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RESUMO

Objetivo: Avaliacdo da eficacia e seguranca da técnica crosslinking do colagénio

corneano no tratamento do queratocone numa populagéo portuguesa.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo e descritivo que incluiu a avaliagao de 11 olhos
dos primeiros 10 doentes que realizaram crosslinking corneano para tratamento de
gueratocone progressivo no Hospital de S&o Jodo, hospital terciario do Porto. Todos 0s
doentes foram submetidos a tratamento com crosslinking do colagénio corneano com
riboflavina e luz ultravioleta-A baseado no protocolo de Dresden. Nos periodos pré-
crosslinking e durante o follow-up pés-crosslinking, toda a coorte foi submetida a exame
oftalmolégico completo associando a biomicroscopia e exame do fundo do olho dilatado,

a avaliacdo tomogréfica da cornea.

Resultados: Na maioria dos casos clinicos analisados a espessura corneana, valor
maximo de K (Kmax), Astigmatismo total frontal, e analise de Fourier e Zernike
apresentaram um ligeiro agravamento nos primeiros 3 meses apo6s crosslinking. Apés
esse periodo, observou-se uma melhoria que se manteve no periodo de follow-up
restante. A acuidade visual manteve-se estavel apOs crosslinking. Nao foram
observadas complicacdes na avaliacao por biomicroscopia, fundoscopia e contagem de

células endoteliais.

Conclusfes: Em conclusédo, este estudo reporta para a eficacia do crosslinking
corneano na paragem ou atraso da progressdo do queratocone, melhorando os
parametros refrativos e tomogréaficos. Mas também, para a seguranca da técnica, com
a auséncia de complicacdes observadas durante o periodo de follow-up. Sendo
indispensavel, no entanto, estudos com maiores periodo de follow-up e populacdo em

estudo.

Palavras-chave: crosslinking, queratocone, colagénio, riboflavina, luz ultravioleta-A



ABSTRACT

Purpose: Evaluation of the effectiveness and the safety of corneal crosslinking, as a
technique for the treatment of keratoconus in a Portuguese population.

Methods: A retrospective and descriptive study was undertaken at Hospital S&o Joao,
a tertiary health facility in Portugal, which involved the evaluation of eleven eyes from
the first ten patients who required crosslinking for progressive keratoconus. Every patient
underwent crosslinking treatment with riboflavin and ultraviolet-A light in accordance with
the Dresden protocol. The whole cohort underwent pre-CXL and follow-up evaluations,
which combined the biomicroscopy and the dilated funduscopic examination with the

corneal tomography.

Results: In the majority of the clinical cases the corneal thickness, maximum K value
(Kmax), frontal astigmatism, Fourier and Zernike analysis had a slightly exacerbation in
the first follow-up 3 months following the crosslinking procedure. After that period an
improvement was noted and maintained throughout the rest of the follow-up period. The
visual acuity stabilized after CXL. There were no major safety complications when
assessed by biomicroscopy, dilated funduscopic examination and endothelial cells

count.

Conclusions: In conclusion, this study demonstrates that crosslinking is effective in
halting keratoconus progression which was verified by the improvement or stabilization
in keratometric and refractive parameters. Furthermore, crosslinking was shown to be a
harmless procedure, without major safety complications. However, it is essential to

conduct further studies with a longer follow-up period and a larger population sample.

Key-words: crosslinking, keratoconus, collagen, riboflavin, ultraviolet-A light



INTRODUCAO

A cornea é um composto complexo anisotrépico com propriedades viscoelasticas ©.
Microscopicamente a cOrnea adulta pode ser dividida em cinco camadas anatémicas,
de posterior para anterior: endotélio, membrana de Descemet, estroma, membrana de
Bowman e epitélio. O estroma compde noventa por cento da espessura da cornea e €
o principal contribuinte para a resisténcia e transparéncia da mesma @4, Esta camada €
constituida por 250 a 400 lamelas compostas por fibrilas de colageno tipo IV orientadas
em direcdes especificas, dependendo da sua localizacéo e profundidade. Esta estrutura
converte a forca criada pela pressédo intraocular numa forca de tracdo tangencial,
essencial para a manutencéo da forma em clpula da cérnea ?* 25, Para o sistema 6tico
do olho é essencial o poder refrativo da cérnea (cerca de 42 D) e a correcdo da
aberracao esférica sob o controlo da dilatagdo pupilar, conseguida devido a reducdo

gradual da esfericidade do centro para a periferia da cornea 4 3032,

Queratocone é um tipo de ectasia ndo inflamatéria da cérnea, com atingimento bilateral,
mas comummente assimétrico ?®. Na maioria dos casos, inicia-se na puberdade ou nos
jovens adultos e progride de forma inconstante, até estabilizar por volta da quinta
década de vida *® 28 Essa diminuicdo da progressdo do queratocone com O
envelhecimento €&, de certo modo, justificado pelo natural aumento das pontes
moleculares de ligacdo covalente ou crosslinking entre as hélices de colagénio e as

microfibrilas corneanas .

Historia familiar (em cerca de 10% dos casos), fatores mecanicos (“eye rubing”, uso de
lentes de contacto), Sindrome de Down, e histria médica de atopia tém vindo a ser
apontados como fatores de risco @8 43, Parecem ser fatores protetores para o
queratocone a idade avancada, a Diabetes mellitus e o tabagismo 03335 N3o aparenta
existir diferencas na incidéncia e prevaléncia do queratocone entre sexos e regides
mundiais. Porém, subsiste uma vasta gama de prevaléncias compreendida entre 50 e

230 por 100.000 relatadas na populacdo geral (16: 18 22, 28,37),

O queratocone € caracterizado por instabilidade biomecénica e enfraquecimento na
estrutura essencial de colagénio do estroma corneano @9, A fisiopatologia subjacente
ao queratocone ainda se mantém desconhecida, porém, alguns estudos tém apontado
para um distlrbio enzimético associado a uma reducdo significativa das ligacdes
crosslinking intra- e inter-lamelas de colagénio, com especial afetacdo dos 200 pum

anteriores do estroma corneano ¢ 19,

Clinicamente exibe-se como uma perda progressiva da espessura e robustez da cérnea

com protusdo da mesma, geralmente em forma de cone com localizagdo central ou



paracentral temporal que frequentemente leva a intoleréncia a utilizacdo de lentes de
contacto 0222834 Agsociando-se a diminuicdo da acuidade visual secundaria a miopia,
fibrose corneana, astigmatismo irregular e aberracdo anterior de 32 ordem, geralmente

na forma de coma ¢ 22 28),

Tem como sinais clinicos: a inspecdo, a protusdo corneana conica pode levar ao
aparecimento do sinal de Munson (abaulamento da palpebra inferior a infraversdo do
olho) e do sinal de Rizzuti (observavel apés aplicacdo de uma fonte luminosa temporal,
gue resulta num reflexo anormal em forma de cone do lado nasal). Reflexo em tesoura
a retinoscopia dinamica, provocado pela convergéncia marcada dos raios luminosos ao
atravessar o cone queratico. A biomicroscopia é possivel observar o adelgacamento do
estroma corneano, linhas de stress no estroma posterior da cérnea perto do apice do
cone (Estrias de Vogt), deposicdo de ferro no epitélio da base do cone (Anel de
Fleischer), cicatriz do estroma anterior por roturas da membrana da Bowman e, em

fases avancadas da doenca, fibrose central ou mesmo hidropsia @29,

O diagnéstico e acompanhamento da evolugdo do queratocone, deve ser feito tendo em
conta a clinica e o exame topografico da superficie queratica, exame esse que
historicamente se relaciona com o Disco de Placido, desenvolvido por Anténio Placido
da Costa, em 1880 ¥,

O tratamento conservador disponivel para o queratocone apenas melhora a acuidade
visual ou regulariza a superficie corneana. Este tratamento consiste, tendo em conta a
progressao irregular da doenca, no uso ponderado caso a caso, de forma faseada, de
farmacos que diminuem a pressao intraocular, éculos, lentes de contacto semirrigidas
ou anéis corneanos intraestromais. No entanto, como nenhum tratamento supracitado
atua na fisiopatologia subjacente ao queratocone, ndo impedem a progressdo da
doenca. Resultando no atingimento de estaddios mais avancados da doenca com
acentuada irregularidade corneana e diminuicdo da acuidade visual de forma
incapacitante, em cerca de 10 a 20% dos casos. Estadios estes que tém na
gueratoplastia lamelar ou transplante corneano, o Unico tratamento que restabelece

uma acuidade visual funcional (18 22.28,36)

O crosslinking do colagénio corneano (CXL) ja é conhecido no mundo cientifico ha mais
de uma década, quando Wollensak et al. em 2003 estudou em olhos humanos a sua
eficacia no tratamento do queratocone “9. Varias outras indicacdes terapéuticas e
diferentes protocolos tém sido desenvolvidos, como por exemplo, no tratamento de
infecGes corneanas e queimaduras quimicas ®. Porém o CXL tem-se evidenciado pela

sua eficicia e seguranga no tratamento do queratocone (em cérneas com paquimetria



= 400 um), parando o desenvolvimento natural da doenca e aumentando a estabilidade
bioquimica da cornea ©% 49, Varios estudos apontam para o atraso na perda de acuidade
visual e melhoria funcional do olho, associado a uma melhoria dos parametros
queratométricos no estudo topografico ¢ 152939 Num estudo recente com um periodo

de follow-up total de 7 anos essa eficacia aparenta persistir no tempo @7,

O CXL é uma técnica minimamente invasiva que compreende a foto ativacdo da
riboflavina, também conhecida como vitamina B12. A riboflavina € um micronutriente
facilmente absorvido por tecidos humanos. Quando a cérnea se encontra saturada com
riboflavina é exposta a radiacdo continua de luz ultravioleta A no comprimento de onda
de 370 nm (pico de absorcdo para a riboflavina) “9. A absorcdo da energia pelas
moléculas fluorescentes de riboflavina leva-as a atingir o seu estado excitado,
produzindo radicais de superoxido ou singletos de oxigénio, dependendo da
disponibilidade de oxigénio. Estas moléculas altamente ativas induzem ligacdes
covalentes ou crosslinking das fibrilas de colagénio, reforcando a estrutura do estroma

da cOrnea (17:39.40),

MATERIAL E METODOS

Apoés aprovacdo da comissdo de ética local, foi conduzido um estudo retrospetivo e
descritivo que incluiu a avaliacdo de registos clinicos de 11 olhos dos primeiros 10
doentes que realizaram crosslinking corneano para tratamento de queratocone

progressivo no Hospital de Sdo Joao, Porto, Portugal.

O Unico critério de inclusdo para tratamento por crosslinking foi a presenca de
gueratocone progressivo, baseado na clinica e progressdo de 1.5 dioptrias (D) entre
duas avaliagbes topograficas associado a diminuigdo superior a 10 um da espessura da
cérnea. Os critérios de exclusdo neste estudo compreenderam: gueratocone estavel,
crosslinking por qualquer outra patologia (ectasia pos-lasik) e a confirmagéo
paquimétrica intra-operatoria inferior a 400 um apos desepitilizagdo. Um dos doentes foi
submetido a crosslinking e posteriormente a anel intraestromal no olho tratado. Devido
ao pequeno nuamero de doentes tratados, optou-se por uma andlise descritiva dos 10

casos clinicos.

A terapéutica pré-operatéria incluiu: Omega 3 (1000mg po, g.d.) durante 7 dias;
Ibuprofeno (400mg po, 3i.d.) durante 2 dias; Ibuprofeno (400mg po) + Prednisolona
(20mg po) + Diazepam (1,5mg po) 30 minutos pré-CXL; Levofloxacina (colirio) +

Flurbiprofeno (colirio) de 5 em 5 minutos nos 15 minutos anteriores ao CXL.



Todos os doentes foram submetidos ao tratamento crosslinking corneano com
riboflavina e luz ultravioleta-A, baseado no protocolo de Dresden, em regime de cirurgia
de ambulatério: instilagdo de oxibuprocaina tépica; confirmagao paquimétrica; lavagem
com solucédo salina balanceada gelada; remocéo dos 7-9 mm centrais do epitélio com
escova amoilsbrush; confirmagdo paquimétrica = 400 um; instilacdo de pilocarpina;
aplicacdo de solucdo de riboflavina 5-fosfato a 0,1% diluida em dextrano a 20% na
superficie desepitelizada a cada 3 min durante 15 min; confirmacao de flare amarelado
na lampada de fenda; exposicdo a radiacdo UVA (370 nm, 3 mW/cm2) durante 30 min
com aplicacdo da solugéo de riboflavina acima descrita a cada 5 min, intercalada com
solugdo salina balanceada; no final procedeu-se a lavagem com solucdo salina
balanceada gelada, aplicacdo de ofloxacina tdpica, e lente de contacto com boa
permeabilidade ao oxigénio.

A terapéutica poés-operatdria incluiu: Omega 3 (1000mg po, g.d.) durante 1 més.
Ibuprofeno (400mg po, 3.i.d.) durante 2 dias. Até a remogédo da lente de contacto de
protecdo pos-CXL, Levofloxacina (colirio, 6i.d.), e Flurbiprofeno (colirio, 3i.d.). Apos
esse momento preconizou-se Levofloxacina (colirio, 4i.d. durante o primeiro més e 2i.d.

durante o segundo).

A avaliacéo pré-crosslinking para estadiamento do queratocone e as avalia¢cdes durante
o periodo de follow-up incluiram: acuidade visual sem correcdo, valores paquimeétricos
de ponto de menor espessura corneana, queratometria maxima (Kmax), Astigmatismo
total frontal, analise de Fourier (Excentricidade esférica e Astigmatismo central) e
analise de Zernike (RMS-total, RMS-LOA, RMS-HOA, Coma Horizontal e Vertical).

Estes parametros avaliados foram obtidos por OCULUS Pentacam®HR.

Para avaliacdo da seguranca da técnica, as varias avaliacbes também incluiram
biomicroscopia, fundoscopia, ponto de menor espessura corneana, e contagem de
células endoteliais, sendo este ultimo parametro avaliado apenas na ultima avaliagdo

do periodo de follow-up.

As avaliagbes que foram escolhidas para andlise retrospetiva foram as seguintes:
avaliagcdo em ambulatério pré-operatoria; avaliacdo 3-5 meses ap0s-CXL e, quando
aplicavel, as duas avaliagbes mais recentes do periodo de follow-up, diminuindo o erro

intrinseco a avaliagéo e possivel fator confundidor agudo.



RESULTADOS

Neste estudo foram analisados 11 olhos de 10 doentes com diagndstico de queratocone
progressivo que foram submetidos a tratamento por crosslinking do colagénio corneano.
O grupo consistiu em 9 doentes do sexo masculino e apenas 1 doente do sexo feminino,
com idade média de 21,3 +/- 9.84 anos a data da cirurgia (idades compreendidas entre
15 e 31 anos). As cirurgias decorreram entre os anos 2014 e 2016. Os casos clinicos
encontram-se ordenados de acordo com as datas do procedimento. O periodo de follow-

up total variou entre 5 e 24 meses.

CASO CLINICO 1

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, 15 anos de idade, histéria médica de
ansiedade, com sincopes frequentes. Apresentava queratocone bilateral assimétrico,

com rapida progresséao a esquerda, sendo submetido a CXL nesse mesmo olho.

Avaliacdo prée-CXL

Acuidade Visual sem correcdo do olho esquerdo (AVsc OE): 0,1. Fundoscopia sem
lesdo do nervo Gtico e retina. Biomicroscopia sem sinais de distrofia apical ou
neovascularizacdo. Tomograficamente apresentava ponto de menor espessura de 467
um e localizacdo central temporal. Kmax: 59.5 D. Astigmatismo total frontal: +8.6 D.
Andlise de Fourier (Excentricidade esférica: 1.03 e Astigmatismo central: 0.30 mm).
Andlise de Zernike (RMS-total: 14.143 pm, RMS-LOA: 13.506 um, RMS-HOA: 4.197 um,

Coma horizontal: -3.542 um e vertical: 1.167 um).

Crosslinking corneano
A técnica cirdrgica decorreu com algumas modificacdes ao protocolo acima descrito:
anestesia geral, remocéao do epitélio com alcool e micro esponja, instilacdo de 3 em 3

minutos durante 30 minutos. Sem complicacdes.

Avaliacdo 3 meses apos CXL

AVsc OE: 0,1. Diminuicdo de 8 um do ponto de menor espessura para 459 um.
Agravamento significativo de 2.3 D do Kmax para 61.8 D. Ligeira diminuigcdo de 0.3 D
do Astigmatismo total frontal para +8.3 D. Na analise de Fourier apresentava uma ligeira
melhoria da Excentricidade esférica para 1.00, mas agravamento do Astigmatismo
central para 0.58 mm. Na andlise de Zernike destaca-se um agravamento das
aberracdes quer de baixa quer de alta ordem (RMS-total: 21.357 um, RMS-LOA: 20.701
um, RMS-HOA: 5.253 um, Coma horizontal: -4.413 pum e vertical: 2.045 pum).



Avaliagcdo 18 meses ap6s CXL

AVsc OE: 0,1. Ponto de menor espessura de 476 um, traduzindo um aumento
substancial de 9 um de espessura em relacdo a avaliagdo pré-CXL, revertendo a
diminuicdo observada na avaliacdo aos 3 meses. Melhoria significativa do Kmax de 2 D
em relacdo a avaliacao pré-CXL para 57.5 D, revertendo o agravamento observado na
avaliacdo aos 3 meses. Astigmatismo total frontal: +8.8 D, denotando um ligeiro
agravamento de 0.2 D em relacdo a avaliacdo pré-CXL. Na andlise de Fourier destaca-
se uma ligeira melhoria da Excentricidade esférica para 0.98, mas agravamento do
Astigmatismo central para 0.88 mm. Na andlise de Zernike destaca-se uma melhoria do
agravamento observado na avaliacdo aos 3 meses pos-CXL, porém ainda sem atingir
valores pré-CXL (RMS-total: 18.887 um, RMS-LOA: 18.213 um, RMS-HOA: 4.998 um,
Coma horizontal: -4.185 um e vertical: 1.930 pum).

Avaliacéo final de follow-up, 24 meses ap6s CXL

AVsc OE: 0,1. Ponto de menor espessura de 484 pum, traduzindo um aumento
substancial de 17 um em relacdo a avaliacdo pré-CXL, reforcando a melhoria ja
observada na avaliacdo aos 18 meses apds-CXL. Melhoria significativa do Kmax em 6.2
D em relagdo a avaliacéo pré-CXL para 53.3 D, reforgcando a melhoria ja observada na
avaliacdo aos 18 meses ap6s-CXL. Astigmatismo total frontal: +9.2 D, denotando um
agravamento de 0.6 D em relacdo a avaliacdo pré-CXL. Na analise de Fourier destaca-
se uma melhoria da Excentricidade esférica para 0.77, mas agravamento do
Astigmatismo central para 0.99 mm. Na analise de Zernike destaca-se um reforco da
melhoria observada na avaliacdo aos 18 meses pds-CXL, porém, ainda ndo atingindo
os valores pré-CXL (RMS-total: 16.173 um, RMS-LOA: 15.539 um, RMS-HOA: 4.484
um, Coma horizontal: -3.628 um e vertical: 2.171 um). Contagem de células endoteliais:
2785. Fundoscopia normal, sem lesdo do nervo 6ético e retina. Sem mudanca na

transparéncia da clrnea, pressao intraocular ou transparéncia do cristalino.

CASO CLINICO 2

Doente do sexo masculino, raga caucasiana, 15 anos de idade, sem histéria médica de
atopia ou histéria familiar de queratocone. Apresentava queratocone progressivo no
olho esquerdo e sem sinais tomograficos de queratocone no olho direito. Foi submetido

a CXL no olho esquerdo.

Avaliacéo pré-CXL
AVsc OE: 0,4. Fundoscopia sem les@o do nervo 6tico e retina. Biomicroscopia sem

sinais de distrofia apical. Tomograficamente apresentava ponto de menor espessura de



463 um e localizac&o central temporal. Kmax: 59.2 D. Astigmatismo total frontal: -3.9 D.
Analise de Fourier (Excentricidade esférica: 1.14 e Astigmatismo central: 0.34 mm).
Analise de Zernike (RMS-total: 14.403 um, RMS-LOA: 14.001 um, RMS-HOA: 3.383 um,
Coma horizontal: -2.564 um e vertical: 0.571 pum).

Crosslinking corneano

A técnica cirtrgica decorreu com apenas uma ligeira alteracdo ao protocolo: instilacéo
de riboflavina a cada 2 minutos durante 20 minutos. Nao foram identificadas
complicacdes: exame biomicroscopico aos 3 dias apés CXL com cérnea completamente
reepitelizada e haze minor com tecido de granulacéo epitelial, fundoscopia com polo

posterior normal.

Avaliagdo apo6s 5 meses

AVsc OE: 0,4. O doente apenas foi reavaliado tomograficamente aos 5 meses ap0s
CXL, apresentando estabilidade no ponto de menor espessura em 464 um.
Agravamento acentuado de +2.8 D do Kmax para 62 D. Agravamento acentuado de 1.2
D do Astigmatismo total frontal para -5.1 D. Na analise de Fourier destaca-se o
agravamento da Excentricidade esférica para 1.21 e do Astigmatismo central para os
0.49 mm. Na analise de Zernike destaca-se 0 agravamento da maioria das aberracfes
avaliadas (RMS-total: 14.805 pm, RMS-LOA: 14.442 ym e RMS-HOA: 3.259 um, Coma
horizontal: -2.345 um e vertical: 0.756 ym).

Avaliacdo 14 meses apos CXL

AVsc OE: 0,4. Estabilizagdo do ponto de menor espessura em 465 pum, ligeiro aumento
de 2 um em relacdo a avaliacdo pré-CXL. Kmax de 61.7 D, com melhoria de 0.3 D em
relacdo a avaliacdo aos 5 meses pds-CXL, porém ainda denota agravamento de 2.5 D
em relacdo a avaliacdo pré-CXL. Astigmatismo total frontal de -5.3 D, revelando uma
estabilizacdo do agravamento observado na avaliacdo 5 meses apds-CXL. Na analise
de Fourier assinala-se uma diminuicdo do agravamento da Excentricidade esférica
observado aos 5 meses para 1.18 e estabilizacdo do agravamento do Astigmatismo
central para 0.50 mm. Na analise de Zernike destaca-se a melhoria em relacdo a
avaliacdo aos 5 meses das aberracdes de baixa e alta ordem aproximando-se de
valores pré-CXL (RMS-total: 14.472 ym, RMS-LOA: 14.129 ym, RMS-HOA: 3.132 um,

Coma horizontal: -2.354 uym e vertical: 0.656 um).

Avaliacédo final de follow-up, 22 meses ap6s CXL
AVsc OE: 0,4. Estabilizagdo do ponto de menor espessura mantida em 461 um, ligeira
diminuicdo de 2 um em relag&o a avaliagéo pré-CXL. Kmax de 60.3 D, com melhoria de

1.7 D em relag&o a avaliacdo aos 5 meses p0s-CXL, porém ainda denota agravamento



de 1.1 D em relacdo a avaliagdo pré-CXL. Estabilizagcdo do agravamento do
Astigmatismo total frontal em 1.3 D em relacdo a avaliagdo pré-CXL para -5.2 D. Na
andlise de Fourier assinala-se uma diminuicdo do agravamento da Excentricidade
esférica observado aos 5 meses para 1.16 e estabilizacdo do agravamento do
Astigmatismo central em 0.49 mm. Na analise de Zernike destaca-se a melhoria em
relacdo as avaliacdes anteriores das aberracbes de baixa e alta ordem (RMS-total:
14.223 ym, RMS-LOA: 13.879 pm, RMS-HOA: 3.108 ym e Coma horizontal: -2.358 um)
exceto o0 agravamento da aberracdo de Coma vertical: 0.742 um. Contagem de células
endoteliais: 3021/32. Fundoscopia normal sem lesdo do nervo 6ético e retina. Sem

mudanca na transparéncia da cérnea, pressao intraocular ou transparéncia do cristalino.

CASO CLINICO 3

Doente do sexo feminino, ragca caucasiana, 18 anos de idade, sem historia médica de
atopia ou histéria familiar de queratocone. Foi diagnosticado queratocone bilateral dois
anos antes do crosslinking, o quadro teve maior progressao a direita, colmatando na

indicacdo para tratamento por CXL.

Avaliacédo pré-CXL

Acuidade Visual sem correcdo do olho direito (AVsc OD): 0,4. Fundoscopia sem lesdo
do nervo 6tico e retina. Biomicroscopia sem sinais de distrofia apical. Tomograficamente
apresentava ponto de menor espessura de 476 um e localizagdo central temporal.
Kmax: 61.7 D. Astigmatismo total frontal: -5.8 D. Analise de Fourier (Excentricidade
esférica: 1.11 e Astigmatismo central: 0.40 mm). Andlise de Zernike (RMS-total: 13.417
um, RMS-LOA: 13.111 um, RMS-HOA: 2.852 uym; Coma horizontal: -2.311 uym e vertical:
-0.707 pm).

Crosslinking corneano

A técnica cirargica decorreu sem modificacdes ao protocolo acima descrito e sem
complicagdes: 2 semanas apds CXL apresentava cornea completamente reepitelizada
e sem haze a biomicroscopia, na fundoscopia exibia um polo posterior normal, sem

atrofia do nervo 6tico ou lesao retiniana.

Avaliacdo 3 meses ap6s CXL

AVsc OD: 0,4. Estabilizacdo do ponto de menor espessura em 475 pm. Agravamento
de 1.3 D do Kmax para 63.0 D. Estabilizagdo do Astigmatismo total frontal em -6.0 D.
Na analise de Fourier a Excentricidade esférica agravou-se ligeiramente para 1.17 e

estabilizacdo do Astigmatismo central em 0.39 mm. Na analise de Zernike destaca-se o
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agravamento das aberracbes quer de baixa ordem, quer de alta ordem (RMS-total:
14.340 pm, RMS-LOA: 14.037 pym, RMS-HOA: 2.933 um, Coma horizontal: -2.115 ym e
vertical: -0.931 pym).

Avaliagdo 12 meses ap6s CXL

AVsc OD: 0,4. Diminuicdo de 14 ym no ponto de menor espessura para 462 um, em
relagcéo a avaliagdo pré-CXL. Melhoria significativa em relacao as avaliages anteriores
do Kmax para 61.0 D. Estabilizacdo do Astigmatismo total frontal em -5.9 D. Na andlise
de Fourier destaca-se a reversdo do agravamento observado na avaliacdo 3 meses
apos CXL da Excentricidade esférica para o valor pré-CXL e estabilizacdo do
Astigmatismo central. Na andlise de Zernike destaca-se a melhoria em relacdo as
avaliacOes anteriores das aberracdes quer de baixa ordem, quer de alta ordem (RMS-
total: 12.491um, RMS-LOA: 12.225 ym, RMS-HOA: 2.562 ym e Coma horizontal: -1.829

Mm) exceto a aberracdo de Coma vertical: -0.927 pm.

Anel corneano intraestromal 16 meses ap6s CXL
Colocacéo do anel corneano intraestromal (Ferrara 150 um), sem dificuldade acrescida

Ou intercorréncias.

Avaliacdo 19 meses ap0s CXL e 3 meses ap0ds Anel intraestromal

Melhoria da AVsc OD: 0,6. Aumento de 14 um no ponto de menor espessura para 476
um em relacdo a avaliacdo anterior a colocacdo do anel intraestromal. Melhoria
significativa em relacdo as avaliacbes anteriores do Kmax para 58.1 D. Melhoria
significativa do Astigmatismo total frontal para -1.3 D. Na analise de Fourier destaca-se
a melhoria da Excentricidade esférica: 1.02 quer do Astigmatismo central: 0.16 mm. Na
analise de Zernike destaca-se a melhoria das aberracdes quer de baixa ordem, quer de
alta ordem (RMS-total: 11.723 pm, RMS-LOA: 11.443 um, RMS-HOA: 2.547 ym, Coma
horizontal: -1.337 um e vertical: 0.696 um). N&o se realizou contagem de células
endoteliais. Fundoscopia normal sem lesdo do nervo 6tico e retina. Sem mudanga na

transparéncia da cArnea, pressao intraocular ou transparéncia do cristalino.

CASO CLINICO 4

Doente do sexo masculino, raga caucasiana, 24 anos de idade, com antecedentes
cirurgicos de cirurgia de correcdo de estrabismo no olho direito. Quatro anos antes
apresentava queratocone bilateral estavel com AVcc olho direito: 1.0 +1.00*160° e olho
esquerdo: 1.0 -0.25 +0.50*%90°. Porém, com estudos paquimétrico e topogréafico do olho

direito suspeitos: ponto de menor espessura: 511 um, e Kmax: 45.7 D. Ao longo dos
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anos o quadro foi-se agravando e progredindo na terapéutica de reabilitacdo disponivel,
colmatando na indicag&o para tratamento por CXL no olho direito.

Avaliacéo pré-CXL

AVsc OD: 0,8. Fundoscopia sem lesdo do nervo 6tico e retina. Biomicroscopia sem
sinais de distrofia apical. Tomograficamente, ponto de menor espessura de 469 um e
localizacéo central temporal. Kmax: 55.4 D. Astigmatismo total frontal: +0.3 D. Anélise
de Fourier (Excentricidade esférica: 0.92 e Astigmatismo central: 0.11 mm). Andlise de
Zernike (RMS-total: 11.892 um, RMS-LOA: 11.460 pum, RMS-HOA: 3.174 um, Coma
horizontal: -2.833 um e vertical: -1.111 um).

Crosslinking corneano

A técnica cirargica decorreu sem modificacdes ao protocolo acima descrito e sem
complicacdes: 2 semanas apés CXL apresentava cornea completamente reepitelizada
e sem haze a biomicroscopia, na fundoscopia exibia um polo posterior normal, sem

atrofia do nervo 6tico ou lesao retiniana.

Avaliacdo 3 meses ap6s CXL

AVsc OD: 0,8. Aumento de 11 um da espessura no ponto de menor espessura para 480
um. Agravamento ligeiro de 0.5 D do Kmax para 55.9 D. Agravamento de 0.6 D do
Astigmatismo total frontal para +0.9 D. Na analise de Fourier a Excentricidade esférica
manteve-se em 0.92 e agravamento do Astigmatismo central para os 0.15 mm. Na
analise de Zernike destaca-se o agravamento das aberracdes quer de baixa ordem,
guer de alta ordem (RMS-total: 12.582 ym, RMS-LOA: 12.153 pm, RMS-HOA: 3.256

pum, Coma vertical: -1.416 ym), exceto a aberracdo de Coma horizontal: -2.684 um.

Avaliacdo 6 meses ap6s CXL

AVsc OD: 0,8. Estabilizacdo em 482 um do ponto de menor espessura com aumento de
13 um em relacdo a avaliacdo pré-CXL. Kmax de 55.8 D, estabilizacdo em relacédo a
avaliagcdo aos 3 meses pos-CXL, porém, ainda denota agravamento de 0.4 D em relacdo
a avaliacdo pré-CXL. Astigmatismo total frontal: +1.2 D, agravamento ligeiro em relacéo
a avaliacdo aos 3 meses de 0.3 D, porém, em relagdo a avaliacdo pré-CXL esse
agravamento sobe para 0.9 D. Na analise de Fourier a Excentricidade esférica manteve-
se em 0.92 e houve um agravamento do Astigmatismo central para os 0.17 mm. Na
andlise de Zernike destaca-se o agravamento das aberragbes quer de baixa ordem,
guer de alta ordem (RMS-total: 12.713 ym, RMS-LOA: 12.276 uym e RMS-HOA: 3.307

pum, Coma horizontal: -2.837 uym e vertical: -1.382 um).

Avaliacdo final de follow-up, 17 meses ap6s CXL

AVsc OD: 0,8. Estabilizacdo em 477 um do ponto de menor espessura com aumento de
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8 um em relacdo a avaliacdo pré-CXL. Melhoria em relacdo a todas as avaliagcdes
anteriores do Kmax para 54.2 D (2.2 D em relacdo a avaliagdo pré-CXL). Estabilizagédo
do agravamento em relacdo a avaliagcao pré-CXL do Astigmatismo total frontal: +0.9 D.
Na analise de Fourier melhoria da Excentricidade esférica para 0.88 e atenuacao do
agravamento do Astigmatismo central ja referido para os 0.16 mm. Na analise de
Zernike destaca-se a melhoria das aberracdes quer de baixa ordem quer de alta ordem
em relacdo a todas as avaliacdes anteriores (RMS-total: 10.459 ym, RMS-LOA: 10.048
MM, RMS-HOA: 2.904 um e Coma horizontal -2.380 um e vertical: -1.225 um). Nao se
realizou contagem de células endoteliais. Fundoscopia normal sem leséo do nervo 6tico
e da retina. Sem mudanca na transparéncia da cérnea, pressao intraocular ou

transparéncia do cristalino.

CASO CLINICO 5

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, 31 anos de idade (Unico da coorte
estudada com idade superior a 30 anos), antecedentes pessoais de rinossinusite
alérgica e histéria familiar de queratocone. Apresentava 6 anos antes da data do CXL
suspeita de queratocone bilateral “forme fruste” estavel, com hipovisdo ao longe,
Acuidade visual com correcdo por oOculos: olho direito: 1.0 -2.00 -0.50*160° e olho
esquerdo: 1.0 -2.00 -0.50*20°. Estudos paquimétrico e topogréafico suspeitos, com ponto
de menor espessura de 494 um e localizacéo central nasal e Kmax: 44.3 D. Um ano
depois progrediu-se no tratamento de reabilitacdo para lente de contacto semirrigida -
2.0 D. Ao longo dos anos o quadro foi-se agravando, com maior progressédo no olho

esquerdo, colmatando na indicacédo cirdrgica para CXL.

Avaliacédo pré-CXL

AVsc OE: 0,7. Fundoscopia sem lesdo do nervo Gtico e retina. Biomicroscopia sem
sinais de distrofia apical. Tomograficamente, ponto de menor espessura de 452 um e
localizag&o central temporal. Kmax: 51.9 D. Astigmatismo total frontal: +1.7 D. Anélise
de Fourier (Excentricidade esférica: 0.73 e Astigmatismo central: 0.19 mm). Analise de
Zernike (RMS-total: 8.581 um, RMS-LOA: 8.243 um, RMS-HOA: 2.384 um; Coma
horizontal: -2.145 pum e vertical: 0.822 um).

Crosslinking corneano

A técnica cirargica decorreu sem modificagbes ao protocolo acima descrito e
complicacdes: exame biomicroscopico aos 3 dias apos CXL com boa cicatrizagdo do
epitélio, sem haze e infiltrados inflamatérios ou distrofia apical e fundoscopia com polo

posterior normal.
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Avaliacdo 3 meses ap6s CXL

AVsc OE: 0,7. Ligeira diminuicdo de 4 ym no ponto de menor espessura para 448 um.
Agravamento em 0.7 D do Kmax para 52.6 D; Melhoria de 0.7 D do Astigmatismo total
frontal para +1.0 D. Na analise de Fourier destaca-se um ligeiro agravamento da
Excentricidade esférica para 0.80 e uma ligeira diminui¢cdo do Astigmatismo central para
os 0.14 mm. Na analise de Zernike destaca-se uma melhoria das aberra¢des quer de
baixa ordem quer de alta ordem (RMS-total: 8.036 ym, RMS-LOA: 7.711 pm, RMS-HOA:
2.262 ym, Coma haorizontal: -1.989 um) exceto um pequeno agravamento da aberracao
de Coma vertical: 0.893 um.

Avaliagdo 6 meses apos CXL

AVsc OE: 0,7. Estabilizagdo do ponto de menor espessura em 448 um. Melhoriaem 1.4
D do Kmax em relacdo a avaliacdo pré-CXL para 50.5 D, apés o ligeiro aumento
observado aos 3 meses. Astigmatismo total frontal -4.0 D, provavel irregularidade
causada por epitelite localizada. Na analise de Fourier observa-se um agravamento da
Excentricidade esférica para 0.88 e do Astigmatismo central para 0.40 mm. Na analise
de Zernike destaca-se um agravamento das aberracdes quer de baixa ordem quer de
alta ordem (RMS-total: 8.611 pm, RMS-LOA: 8.259 ym, RMS-HOA: 2.435 ym e Coma

vertical: 2.023 um), exceto melhoria da aberracdo de Coma horizontal: -1.016 pum.

Avaliacéo final de follow-up, 11 meses apds CXL

AVsc OE: 0,7. Aumento de 11 um em relacdo a avaliacdo pré-CXL do ponto de menor
espessura para 463 um, revertendo a diminuicdo da espessura observada nas
avaliacdes anteriores. Melhoria do Kmax em 0.7 D em relacdo a avaliacdo pré-CXL para
51.2 D, revelando um ligeiro aumento em relagcdo a avaliacdo aos 6 meses.
Astigmatismo total frontal +1.3 D revelando estabilizacdo da melhoria em relacéo a
avaliacdo pré-CXL. Na analise de Fourier destaca-se a melhoria da Excentricidade
esférica para 0.69 e Astigmatismo central estavel em 0.19 mm. Na analise de Zernike
destaca-se a melhoria das aberragdes quer de baixa ordem quer de alta ordem (RMS-
total: 7.726 pm, RMS-LOA: 7.401 ym, RMS-HOA: 2.216 ym, Coma horizontal: -2.001
um e vertical: 0.751 ym). Contagem de células endoteliais: 2417/26. Fundoscopia
normal sem lesdo do nervo 6tico e retina. Sem mudanca na transparéncia da cornea,

presséo intraocular ou transparéncia do cristalino.
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CASO CLINICO 6

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, 23 anos de idade, com antecedentes
pessoais de lesdo da fossa posterior seguido em consulta de Neurocirurgia, e
queratocone bilateral tratado sintomaticamente com lentes rigidas gas permeéveis.
Apresentou queratocone com maior progressao clinica e tomografica no olho direito,

sendo submetido a CXL.

Avaliacéo prée-CXL

AVsc OD: 0,5. Fundoscopia sem lesdo do nervo 6tico e retina. Biomicroscopia sem
sinais de distrofia apical ou neovascularizacdo. Tomograficamente apresentava ponto
de menor espessura de 465 um e localizacdo central temporal. Kmax: 59.7 D.
Astigmatismo total frontal: -4.0 D. Andlise de Fourier (Excentricidade esférica: 1.07;
Astigmatismo central: 0.27 mm). Andlise de Zernike (RMS-total: 15.136 pm; RMS-LOA:
14.634 um; RMS-HOA: 3.864 um; Coma horizontal: -3.628 um e vertical: -0.463 um).

Crosslinking corneano
A técnica cirdrgica foi distinta da supracitada, sendo elegida a técnica CXL transepitelial

sem complica¢Bes registadas.

Avaliacdo 3 meses ap6s CXL

AVsc OD: 0,5. Diminuicdo de 18 um da espessura no ponto de menor espessura para
447 um. Estabilizacdo do Kmax em 59.8 D. Estabilizacdo do Astigmatismo total frontal
em -4.1 D. Na analise de Fourier documentou-se um agravamento da Excentricidade
esférica para 1.13 e estabilizacdo do Astigmatismo central em 0.27 mm. Na analise de
Zernike destaca-se uma melhoria das aberracbes quer de baixa ordem quer de alta
ordem (RMS-Total: 14.279 pm, RMS-LOA: 13.758 um, RMS-HOA: 3.823 um, Coma
horizontal: -3.580 um e vertical: -0.266 um).

Avaliacdo final de follow-up, 8 meses apds CXL

Agravamento da acuidade visual para AVsc OD: 0,4. Estabilizagdo em 447 um do ponto
de menor espessura, diminuicdo de 18 pum em relagdo a avaliagdo pré-CXL.
Agravamento do Kmax em 0.6 D em relagdo a avaliacdo pré-CXL para 60.3 D.
Astigmatismo total frontal: -4.7 D, agravamento de 0.7 D em relagdo a avaliagcdo pré-
CXL. Na analise de Fourier destaca-se a reversdo do agravamento documentado na
avaliacdo apos 3 meses da Excentricidade esférica para 1.07 e o ligeiro agravamento
do Astigmatismo central para 0.30 mm. Na analise de Zernike destaca-se a melhoria
sustentada das aberracdes quer de baixa ordem quer de alta ordem (RMS-Total: 14.003
um, RMS-LOA: 13.489 um, RMS-HOA: 3.761 um, Coma horizontal -3.436 um e vertical:

-0.277 um). N&o se realizou contagem de células endoteliais. Fundoscopia normal sem
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lesdo do nervo Otico e retina. Sem mudancga na transparéncia da cérnea, pressao

intraocular ou transparéncia do cristalino

CASO CLINICO 7

Doente do sexo masculino, raga caucasiana, 25 anos de idade, apresentava
gueratocone bilateralmente. Foi submetido a transplante da cérnea em 2011 no olho
direito e mais recentemente a CXL no olho esquerdo.

Avaliacéo prée-CXL

AVsc OE: 0,8. Fundoscopia sem lesdo do nervo 6tico e retina. Biomicroscopia sem
sinais de distrofia apical ou neovascularizagdo. Tomograficamente, ponto de menor
espessura de 450 um e localizacdo central temporal. Kmax: 59.2 D. Astigmatismo total
frontal: -5.0 D. Andlise de Fourier (Excentricidade esférica: 1.21 e Astigmatismo central:
0.35 mm). Andlise de Zernike (RMS-total: 12.594 ym, RMS-LOA: 12.161 ym, RMS-HOA:
3.271 ym, Coma horizontal: -2.424 ym e vertical: 1.510 ym).

Crosslinking corneano

A técnica cirargica decorreu sem modificacdes ao protocolo acima descrito e ndo foram
relatadas complicacGes. Aos 3 dias apds CXL: a biomicroscopia apresentava queratite
e area desepitelizada central de 1x1mm em resolucdo; camara anterior formada, sem

sinais inflamatérios; fundoscopia com polo posterior normal.

Avaliacdo 3 meses ap6s CXL

AVsc OE: 0,8. Diminuicdo de 11 ym no ponto de menor espessura para 439 pm.
Estabilizacdo do Kmax (ligeiro agravamento de 0,1 D para 59.3 D). Astigmatismo total
frontal com agravamento de 0.6 D para -5.6 D. Na analise de Fourier agravamento da
Excentricidade esférica para 1.27 e Astigmatismo central sem alteracao significativa. Na
analise de Zernike destaca-se um ligeiro aumento dos varios RMS das aberracdes quer
de baixa ordem quer de alta ordem (RMS-total: 12.763 ym, RMS-LOA: 12.283 um, RMS-
HOA: 3.467 uym, Coma horizontal: -2.620 um e vertical: 1.533 ym).

Avaliacdo 9 meses apos CXL

AVsc OE: 0,8. Estabilizacdo do ponto de menor espessura em 441 um. Kmax 59.1 D,
em melhoria (0.1 D em relagdo a avaliagdo pré-CXL). Astigmatismo total frontal: -4.9 D,
retrocesso do agravamento deste parametro referido na avaliacdo aos 3 meses. Na
analise de Fourier destaca-se a Excentricidade esférica que reverteu o aumento
observado na avaliacdo aos 3 meses para 1.22 e o Astigmatismo central que teve um

aumento de 0.02 mm desde a avaliagdo pré-CXL, sendo que metade deste aumento
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ocorreu nos primeiros meses p6s-CXL. Na andlise de Zernike verificou-se uma reversao
do agravamento das aberracdes quer de baixa ordem quer de alta ordem constatado na
avaliacdo aos 3 meses, reaproximando-se dos valores pré-CXL (RMS-total: 11.756 um,
RMS-LOA: 11.264 pm, RMS-HOA: 3.367 um, Coma horizontal: -2.487 ym e vertical:
1.438 pym).

Avaliacéao final de follow-up, 15 meses ap6s CXL

AVsc OE: 0,8. Aumento da espessura em 5 um do ponto de menor espessura (446 um),
revelando uma reversao da diminuicdo apresentada nas avaliagdes anteriores, porém,
ainda nao atinge o valor pré-CXL. Estabilizacdo do Kmax em 58.9 D (ligeira melhoria de
apenas 0.3 D em relacéo a avaliacdo pré-CXL). Melhoria continua do Astigmatismo total
frontal para -4.6 D. Na analise de Fourier destaca-se a estabilizagdo da Excentricidade
esférica em 1.22 e do Astigmatismo central em 0.33 mm. Na andlise de Zernike destaca-
se a continuacdo da melhoria, ja observada na avaliacao aos 9 meses ap6s-CXL, das
aberracdes quer de baixa quer de alta ordem (RMS-total: 11.503 pm, RMS-LOA: 11.041
MM e RMS-HOA: 3.228, Coma horizontal: -2.451 um e vertical: 1.297 ym). Contagem de
células endoteliais: 2890/32. Fundoscopia normal sem les@o do nervo 6tico e da retina.
Sem mudanca na transparéncia da cérnea, pressao intraocular ou transparéncia do

cristalino.

CASO CLINICO 8

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, 17 anos de idade, antecedentes pessoais
de alergia associada a “eye rubbing” e medicacao habitual com Opatanol. Apresentava
gueratocone bilateral com maior progressao clinica e topogréfica no olho direito: AV olho
direito: 0.5 -2.00 -2.25*40° e olho esquerdo: 0.8 -0.75 -0.75*130°; Kmax do olho direito:
56.6 D e olho esquerdo: 46.2 D. Sendo submetido a CXL no olho direito, apds preencher

critérios de queratocone progressivo.

Avaliacdo pré-CXL — OD

AVsc OD: 0,3. Fundoscopia sem lesdo do nervo 6tico e retina. Biomicroscopia revelava
olho calmo, sem sinais de distrofia apical ou neovasculariza¢cdo. Tomograficamente
apresentava ponto de menor espessura de 466 um e localizagdo central temporal;
Kmax: 61.4 D. Astigmatismo total frontal: -1.5 D. Analise de Fourier (Excentricidade
esférica: 1.15 e Astigmatismo central: 0.14 mm). Andlise de Zernike (RMS-total: 16.157
um; RMS-LOA: 15.676 um; RMS-HOA: 3.915 um; Coma horizontal: -3.601 um e vertical:
-0.148 um).
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Crosslinking corneano — OD

A técnica cirargica decorreu sem modificacdes ao protocolo acima descrito e sem
complicacdes: aos 3 dias apresentava a biomicroscopia apenas uma pequena erosao
central e haze, sem altera¢des na fundoscopia.

Avaliagdo 3 meses apos CXL —OD

AVsc OD: 0,3. Diminuicdo de 12 um da espessura no ponto de menor espessura para
454 um. Agravamento de 1.0 D do Kmax para 62.4 D. Ligeiro agravamento de 0.5 D do
Astigmatismo total frontal para -2.0 D. Na analise de Fourier destaca-se o ligeiro
agravamento da Excentricidade esférica: 1.20 e do Astigmatismo central: 0.17 mm. Na
analise de Zernike destaca-se uma melhoria das aberrages quer de baixa quer de alta
ordem (RMS-total: 14.593 pm, RMS-LOA: 14.136 pm, RMS-HOA: 3.624 uym e Coma
horizontal: -3.043 um) exceto, a aberracdo de Coma vertical que se agravou para -0.363

um.

Avaliacdo 11 meses apés CXL — OD

AVsc OD: 0,3. Ponto de menor espessura de 411 um, traduzindo uma diminuicdo
substancial de 55 um em relacéo a avaliacdo pré-CXL. Estabilizacdo do Kmax em 61.4
D em relacéo a avaliacdo pré-CXL, revertendo o agravamento observado na avaliacdo
aos 3 meses. Astigmatismo total frontal: -1.8 D, regressdo no agravamento
documentado aos 3 meses, porém, em comparacao a avaliacdo pré-CXL ainda denota
um ligeiro agravamento de 0.3 D. Na analise de Fourier destaca-se a melhoria em
relacdo as avaliacBes anteriores da Excentricidade esférica: 1.11 e estabilizacdo do
Astigmatismo central em 0.18 mm. Na analise de Zernike destaca-se uma melhoria das
aberracdes quer de baixa quer de alta ordem (RMS-total: 13.174 um, RMS-LOA: 12.776
um, RMS-HOA: 3.213 um e Coma horizontal: -2.736 pum) exceto a estabilizagdo do
agravamento da aberracdo de Coma vertical ja documentado na avaliagcdo apds 3

meses para -0.369 um.

Avaliacdo final de follow-up, 15 meses ap0s-CXL — OD

AVsc OD: 0,3. Ponto de menor espessura de 406 um, revelando uma diminuigéo
substancial em relacéo a avaliagdo pré-CXL de 60 um. Kmax: 62.6 D, revelando um
agravamento de 1.2 D em relacéo a avaliagao pré-CXL. Estabilizacdo do Astigmatismo
total frontal em -1.7 D. Na andlise de Fourier destaca-se o agravamento da
Excentricidade esférica: 1.19 e estabilizacdo do Astigmatismo central em 0.15 mm. Na
analise de Zernike destaca-se uma ligeira reversdo da significativa melhoria observada
na avaliacdo 11 meses apds CXL das aberragbes quer de baixa quer de alta ordem
(RMS-total: 14.986 um, RMS-LOA: 14.552 um, RMS-HOA: 3.580 um e Coma horizontal:
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-2.963 um) exceto o agravamento da aberracdo de Coma vertical para -0.727 um.
Contagem de células endoteliais: 3060/87. Fundoscopia normal sem lesdo do nervo
6tico e retina. A biomicroscopia ndo apresentava distrofia apical, apenas algum
encurtamento apical, sem adelgacamento. Sem mudanc¢a na transparéncia da cérnea,
presséo intraocular ou transparéncia do cristalino. Ensaio de lente de contato para

reabilitacdo funcional. Ponderagéo de anel corneano intraestromal.

Este mesmo doente, 8 meses apo6s ser submetido a CXL no olho direito, apresentou
progressao rapida da doenca no olho contralateral, sendo submetido a CXL no olho

esquerdo.

Avaliacéo pré-CXL — OE

AVsc OE: 0,8. Fundoscopia sem leséo do nervo 6tico e retina. Biomicroscopia com olho
calmo, sem sinais de distrofia apical ou neovascularizacdo. Tomograficamente
apresentava ponto de menor espessura de 479 um e localizagdo central temporal.
Kmax: 52.0 D. Astigmatismo total frontal: -3.8 D. Andlise de Fourier (Excentricidade
esférica: 0.84 e Astigmatismo central 0.40 mm). Andlise de Zernike (RMS-total:
8.023 um, RMS-LOA: 7.795 um, RMS-HOA: 1.899 um, Coma horizontal: -1.665 um e
vertical: 0.246 um).

Crosslinking corneano — OE
A técnica cirargica decorreu sem modificacdes ao protocolo acima descrito e sem
complicacdes: aos 3 dias apresentava a biomicroscopia reepitilizacéo total e auséncia

de haze, sem alteracfes na fundoscopia.

Avaliacdo 3 meses ap6s CXL — OE

AVsc OE: 0,8. Diminuicao de 10 pm da espessura no ponto de menor espessura para
469 um. Agravamento de 1.1 D do Kmax para 53.1 D. Estabilizacdo do Astigmatismo
total frontal em -3.8 D. Na analise de Fourier destaca-se a melhoria da Excentricidade
esférica: 0.78 e do Astigmatismo central: 0.38 mm. Na analise de Zernike destaca-se
um agravamento das aberra¢des quer de baixa quer de alta ordem (RMS-total: 9.174
um, RMS-LOA: 8.899 um, RMS-HOA: 2.227 um e Coma horizontal: -2.049 um) exceto a

aberracdo de Coma vertical que melhorou para 0.180 um.

Avaliacdo final de follow-up, 7 meses ap6s CXL — OE

Agravamento da AVsc OE: 0,7. Reversdo parcial da diminuicdo do ponto de menor
espessura para 475 um. Reversao do agravamento do Kmax para 52.1 D, atingindo um
valor préximo do valor pré-CXL. Melhoria do Astigmatismo total frontal para +3.1 D. Na
andlise de Fourier destaca-se a estabilizacdo da melhoria observada na avaliagdo de

folllow-up anterior da Excentricidade esférica: 0.81, e a melhoria do Astigmatismo
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central: 0.32 mm. Na analise de Zernike destaca-se um agravamento das aberracdes
guer de baixa quer de alta ordem (RMS-total: 10.118 um, RMS-LOA: 9.796 um, RMS-
HOA: 2.533 um, Coma horizontal: -2.220 um e vertical 0.678 um). Contagem de células
endoteliais: 2957/75. Fundoscopia normal sem lesdao do nervo Otico e retina.
Biomicroscopia sem distrofia apical. Sem mudanca na transparéncia da cérnea, presséo

intraocular ou transparéncia do cristalino.

CASO CLINICO 9

Doente do sexo masculino, raga caucasiana, 20 anos de idade, histéria médica de atopia
com diagnostico de asma associado a “eye rubbing”. Apresentava queratocone
bilateralmente. Kmax OD: 49.25 D e AVsc OD: 0,8. Kmax OE: 54.25 D e AVsc OE: 0,8.
Clinicamente é de salientar o sinal de reflexo em tesoura a retinoscopia sob midriase.
Agravamento mais acentuado no olho esquerdo com acuidade visual a decair em
apenas seis meses para AVsc OE: 0,5 e intolerancia a lente de contato semirrigida.

Sendo inscrito para tratamento com CXL para o olho esquerdo.

Avaliacédo pré-CXL

AVsc OE: 0,5. Fundoscopia sem lesdo do nervo Gtico e retina. Biomicroscopia sem
sinais de distrofia apical ou neovascularizagdo. Tomograficamente, ponto de menor
espessura de 495 um, com localizacdo central temporal. Kmax: 62 D. Astigmatismo total
frontal: -2.9 D. Analise de Fourier (Excentricidade esférica: 1.04 e Astigmatismo central:
0.16 mm). Analise de Zernike (RMS-total: 13.470 ym, RMS-LOA: 13.115 ym, RMS-HOA.:
3.070 um, Coma horizontal: -2.828 pm e vertical: -0.459 um).

Crosslinking corneano
A técnica cirargica decorreu sem modificacbes ao protocolo acima descrito ou

complicagdes.

Avaliacdo 3 meses apos CXL

AVsc OE: 0,5. Diminuicdo de 9 pym no ponto de menor espessura para 486 um.
Estabilizacdo de Kmax em 62 D. Astigmatismo total frontal com melhoria de 0.9 D para
-2.0 D. Na andlise de Fourier destaca-se um agravamento da Excentricidade esférica
para 1.07 e Astigmatismo central com uma pequena diminui¢cdo para os 0.10 mm. Na
andlise de Zernike destaca-se uma ligeira diminuicdo da maioria das aberracdes quer
de baixa quer de alta ordem (RMS-total: 13.226 ym, RMS-LOA: 12.845 ym, RMS-HOA:
3.151 ym, Coma horizontal: -2.894 ym e vertical: -0.427 um).
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Avaliacao final de follow-up, 10 meses ap6s CXL

AVsc OE: 0,5. Estabilizacdo em 483 pum do ponto de menor espessura, com diminuigédo
em 12 um em comparacao com a avaliagao pré-CXL. Estabilizacdo do Kmax em 61.9 D
(ligeira melhoria de apenas 0.1 D em relacdo as avaliagcdes anteriores). Estabilizacdo
da melhoria do Astigmatismo total frontal observada na avaliacdo 3 meses ap6s-CXL (-
2.3 D). Na analise de Fourier destaca-se a reversdo do ligeiro agravamento da
Excentricidade esférica para 1.05 e estabilizacdo da melhoria do Astigmatismo central
para 0.11 mm. Na analise de Zernike destaca-se 0 agravamento de todas as aberraces
guer de baixa quer de alta ordem (RMS-total: 13.821 ym, RMS-LOA: 13.436 um e RMS-
HOA: 3.236, Coma horizontal: -3.005 um) exceto a aberracdo de Coma vertical que
melhorou para: -0.225 ym. Contagem de células endoteliais: 2856/24. Fundoscopia
normal sem leséo do nervo 6tico e da retina. Sem mudanca na transparéncia da cérnea,

presséo intraocular ou transparéncia do cristalino.

CASO CLINICO 10

Doente do sexo masculino, raca caucasiana, 25 anos de idade, com queratocone

bilateral assimétrico, foi submetido a crosslinking corneano no olho esquerdo.

Avaliacédo pré-CXL

Apresentava AVsc OE: 0,7. Fundoscopia sem lesdo do nervo Otico e retina.
Biomicroscopia sem sinais de distrofia apical ou heovascularizacdo. Tomograficamente,
ponto de menor espessura de 401 um, com localizacdo central temporal. Kmax: 61.1 D.
Astigmatismo total frontal: -4.9 D. Analise de Fourier (Excentricidade esférica: 0.96 e
Astigmatismo central: 0.55 mm). Analise de Zernike (RMS-total: 20.201 ym, RMS-LOA:
19.433 pm, RMS-HOA: 5.518 ym, Coma horizontal: -4.234 ym e vertical: 2.177 pm).

Crosslinking corneano
A técnica cirdrgica foi distinta da supracitada, sendo elegida a técnica CXL transepitelial,

sem complicacdes registadas.

Avaliacdo final de follow-up, 5 meses apds CXL

Apresentava AVsc OE: 0,7. O doente apenas foi reavaliado tomograficamente aos 5
meses apds CXL, apresentando um aumento de 20 um no ponto de menor espessura
para 421 um. Melhoria de 3.5 D do Kmax para 57.6 D. Astigmatismo total frontal com
melhoria de 1.9 D para -3.0 D. Na analise de Fourier destaca-se uma melhoria quer da
Excentricidade esférica para 0.94, quer do Astigmatismo central para 0.34 mm. Na

andlise de Zernike destaca-se a melhoria das aberragdes quer de baixa quer de alta
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ordem (RMS-total: 17.242 uym, RMS-LOA: 16.654 ym, RMS-HOA: 4.463 ym, Coma
horizontal: -3.742 um e vertical: 1.980 ym). N&o se realizou contagem de células
endoteliais. Fundoscopia normal sem lesdo do nervo 6tico e da retina. Sem mudanca

na transparéncia da cérnea, pressao intraocular ou transparéncia do cristalino.

DISCUSSAO

Este estudo retrospetivo e descritivo de dez casos clinicos reporta, quer para a eficacia
na paragem ou atraso da progressao da queratocone, quer para a seguranca do
crosslinking do colagénio da cornea. Os resultados das avaliagdes de follow-up véao de
encontro com o que se tem descrito na ciéncia atual: melhoria ou atraso na perda da
funcionalidade do olho, associada a uma melhoria dos parametros queratométricos no
estudo topografico @ 15293940 pgorém, destacamos a importancia da continuagéo de
um follow-up apertado na procura de evolucdo da doenca e consequentemente no seu

tratamento atempado.

Na maioria dos casos clinicos avaliados observou-se, apds um ligeiro agravamento
notado na avaliacdo aos 3-5 meses de follow-up, uma estabilizacdo da progressao da
doenca ou melhoria dos parametros refrativos e topograficos nas avaliagBes

subsequentes.

N

Em relacdo a acuidade visual observou-se, na grande maioria dos casos, uma
estabilizacdo sustentada no tempo (casos clinicos numero 1, 2, 3, 4, 5, 7, olho direito-8,
9 e 10). Porém, o efeito do CXL na acuidade visual € menos previsivel do que a paragem

da progressao topogréfica da doenca e estabilidade bioquimica da cornea.

Em relacdo ao ponto de menor espessura da cérnea verificou-se, na maioria dos casos
clinicos supra-descritos, uma diminuicdo da sua espessura nos primeiros meses apos
CXL, sendo revertida nas avaliagdes subsequentes (casos clinicos niamero 1, 5, 7 e olho
esquerdo-8), fendmeno descrito até cerca de 1 ano de follow-up *®. A melhoria deste
parametro ocorreu desde a primeira avaliacdo de follow-up nos casos numero 2, 4 e 10.
Nos casos clinicos numero 6 e 9 a diminuigdo da espessura nos primeiros meses apos
CXL parece ter estabilizado, porém ainda ndo comecgou a sua reversao (apenas 10 e 8
meses de follow-up, respetivamente). Como casos de ineficacia na avaliacdo deste
parametro temos 0s casos numero 3 (que acabou por reverter apos colocacao de anel
intraestromal), e 0 olho direito do caso clinico 8 onde a espessura da cornea manteve 0
afinamento para |a de um ano de follow-up. Este adelgacamento, porém, ndo implicara

menor resisténcia biomecanica da cornea.
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O valor maximo do K é um indicador topogréfico chave na avaliacdo da eficicia do
tratamento, medindo a gravidade do cone corneano. Em relacdo ao Kmax, na maioria
dos casos, observou-se um agravamento ligeiro na avaliacdo aos 3-5 meses ap6s CXL,
sendo revertido e acabando por melhorar nas avaliagbes subsequentes em relacao a
avaliagdo pré-CXL (casos clinicos namero 1, 3, 4, 5, 7 e olho esquerdo-8). Nao se
observou o agravamento inicial do Kmax nos casos clinicos nimero 2 e 3, ocorrendo
uma estabilizagdo e uma melhoria do Kmax, respetivamente. Os casos clinicos nimero
2, 6 e olho direito do doente numero 8 foram aqueles que pior resultado tiveram na
avaliacdo deste parametro, observando-se um agravamento na Ultima avaliagcdo de
follow-up em relacdo a avaliacéo pré-CXL de 1.1 D, 0.6 D e 1.2 D, respetivamente. De
salientar a grande melhoria do Kmax no caso clinico namero 1 (6.2 D) num longo periodo

de follow-up (2 anos).

Na avaliacdo do Astigmatismo total frontal observou-se uma melhoria na maioria dos

casos clinicos descritos: 3, 5, 7, 8-olho direito e esquerdo, 9 e 10.

Na avaliacdo de Fourier destaca-se uma melhoria da Excentricidade esférica e
Astigmatismo central em cerca de metade dos casos clinicos descritos: 4,5, 7,9, 10 e

8-olho esquerdo.

Na avaliacdo de Zernike destaca-se uma melhoria progressiva na grande maioria dos
casos clinicos descritos: 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10 e 8-olho direito. Num outro ponto de vista,
realco a ocorréncia em varios casos clinicos (1, 2, 3-pré-anel, 6 e 8-olho direito e
esquerdo) de um sentido da evolucéo global da avaliacao de Zernike oposto aos demais

parametros avaliados.

No caso clinico nimero 1 o doente apresentava histéria medica de doenca psiquiatrica
com mudltiplas sincopes associadas a ansiedade, por esse motivo procedeu-se a
alteracdo da anestesia local para anestesia geral. O procedimento correu sem
complicagdes, o que revela um nicho de doentes que poderdo ser tratados por
crosslinking com este tipo de patologia associada. Também destacamos a possivel
indicacdo terapéutica em doentes com défice intelectual, criangas muito jovens e/ou
doentes com Sindrome de Down onde a prevaléncia do queratocone aparenta ser
elevada, com um OR ajustado = 6.22; IC 95%: 2.08-18.66; P < 0.001 num estudo

retrospetivo longitudinal “3,

No caso clinico numero 3 procedeu-se a colocacdo de anel corneano intraestromal 16
meses apds CXL. Com o objetivo de melhorar a funcionalidade ocular. Embora a

implementacdo de intervengBes adjuvantes ao CLX, tal como o anel corneano
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intraestornal, aparenta resultar em efeitos clinicos adicionais ao CXL isolado, a ordem,

0 momento, e 0s riscos, ainda ndo estdo convenientemente estabelecidos - 1131 44),

Nos casos clinicos 6 e 10 foi elegida a técnica CXL transepitelial. Uma técnica alternativa
para corneas de menor espessura. Porém, a maioria dos estudos revelam uma possivel
menor eficacia deste procedimento comparando com a descrita para o0 CXL sem epitélio
4.9 o que podera eventualmente explicar a menor eficacia queratométrica revelada no

ainda pequeno periodo de follow-up (8 meses) do caso clinico 6.

Varios doentes analisados neste estudo foram submetidos a CXL ainda em idade
pediatrica (casos clinicos 1 e 2 com 15 anos de idade, e caso clinico 8 com 17 anos de
idade a data do CXL ao olho direito). Ndo houve uma aparente discrepancia nos
parametros avaliados entre estes e o0s doentes adultos. Varios estudos ja
implementaram esta técnica com eficacia e seguranca em doentes pediatricos, nos

quais a doenga aparenta ser mais grave e de rapida deterioracéo © %9,

O CXL tem-se evidenciado pela sua seguranca no tratamento do queratocone (em
corneas com paquimetria = 400 um) @49, Avaliando a seguranca da técnica do CXL,
reportamos a auséncia de complicagcbes nocivas precoces ou tardias. Apenas foi
observado erosdo central de pequena dimensao e haze ligeiro durante o periodo de
reepitilizacdo, que se resolveu nas primeiras semanas apds-CXL, complicacdo essa
descrita 2. Nas avaliagdes subsequentes, a biomicroscopia revelou auséncia de
distrofia apical. Nao houve mudanca na transparéncia da cornea, pressao intraocular ou
transparéncia do cristalino. Fundoscopia revelou auséncia de lesdo do nervo 6tico e
retina. Reportamos também a boa tolerancia a lente de contacto apds o procedimento.
A contagem de células endoteliais apdés CXL revelou-se normal para a idade, sendo que
todos os doentes apenas foram submetidos a radiacdo apds confirmacao paquimétrica
de espessura da cérnea superior a 400 um. Em cérneas com espessura menor do que
400 um, a irradiagdo UV-A ndo deve ser realizada, devido ao risco de citotoxicidade

endotelial 142,

De salientar que este estudo descreve os primeiros dez doentes com gueratocone
progressivo tratados com crosslinking do colagénio no Hospital de Sdo Joao, hospital
terciario portugués. Sendo este o periodo de inicio da utilizacdo da técnica pelos
profissionais, ndo aparenta ter havido impacto da curva de aprendizagem nos
parametros avaliados, porventura demonstrando a facilidade de execucg&o da técnica. E
um procedimento minimamente invasivo, realizado em cirurgia de ambulatério e

associado a anestesia local.
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O CXL é um procedimento efetivo com baixo custo monetario por doente e poucas
complicacdes para um custo social elevado associado a perda de visdo e também
monetario (baixas médicas, transplantes de cornea, entre outros) da doenca avangada.
Por outro lado, é um procedimento bastante demorado, com um tempo de cerca de 45
minutos por olho tratado, porém, discute-se em equipa como otimizar o tempo

despendido nas varias fases necessarias a realizacdo da técnica.

Algumas limitacbes podem ser apontadas no ambito desta investigacdo. Em primeiro
lugar, a presenca de uma amostra pequena justificada pelo critério de inclusédo de
gueratocone progressivo (progressdo de 1.5 D entre duas avaliagdes tomograficas
associada a diminuicdo da espessura corneana superior a 10 um), critérios de
seguranca restritos (confirmacao paquimétrica intra-operatéria superior a 400 pm apos
desepitilizacdo) e pela referenciacdo tardia de alguns casos de queratocone avancado
para a consulta de cérnea do Hospital de S&o Jodo, 0 que porventura, podera ser
melhorado no futuro com a criacdo de uma rede de orientacdo para centros de

referéncia destes mesmos doentes, numa fase mais precoce da doenca.

Em conclusdo, a introducdo do CXL na nossa pratica clinica vem demonstrando
resultados muito promissores na paragem da progressado do queratocone, prevenindo
uma maior diminuicdo da funcionalidade ocular e necessidade de procedimentos mais

invasivos como o transplante da cérnea.

No futuro seria interessante este projeto prosseguir integrado numa populacdo e

periodos de follow-up maiores.
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TABELAS

Tabela 1. Resultados das avaliagdes do caso clinico 1.

DOENTE 1 Pré-CXL 3 m ap6s CXL 18 m apds CXL 24 m ap6s CXL
AVsc OE 0.1 0.1 0.1 0.1
Ponto de menor
467 459 476 484
espessura (um)
Kmax (D) 59.5 61.8 57.5 53.3
Astigmatismo
+8.6 +8.3 +8.8 +9.2
Total Frontal (D)
Excentricidade 1.03 1.00 0.98 0.77
Esférica
Astigmatismo 0.30 0.58 0.80 0.99
Central (mm)
Total: 14.143 Total: 21.357 Total: 18.887 Total: 16.173
RMS (um) LOA: 13.506 LOA: 20.701 LOA: 18.213 LOA: 15.539
HOA: 4.197 HOA: 5.253 HOA: 4.998 HOA: 4.484

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(nm)

Horizontal: -3.542
Vertical: 1.167

Horizontal: -4.413
Vertical: 2.045

Horizontal: -4.195
Vertical: 1.930

Horizontal: -3.628
Vertical: 2.171

(Colocar apés Caso clinico 1)
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Tabela 2. Resultados das avaliagdes do caso clinico 2.

DOENTE 2 Pré-CXL 5 m apos CXL 14 m ap6s CXL 22 m ap6s CXL
AVsc OE 0,4 0,4 0,4 0,4
Ponto de menor
463 464 465 461
espessura (um)
Kmax (D) 59.2 62.0 61.7 60.3
Astigmatismo
-3.9 -5.1 -5.3 -5.2
Total Frontal (D)
Excentricidade 1.14 1.21 1.18 1.16
Esférica
Astigmatismo 0.34 0.49 0.50 0.49
Central (mm)
Total: 14.403 Total: 14.805 Total: 14.472 Total: 14.223
RMS (um) LOA: 14.001 LOA: 14.442 LOA: 14.129 LOA: 13.879
HOA: 3.383 HOA: 3.259 HOA: 3.132 HOA: 3.108

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(um)

Horizontal: -2.564
Vertical: 0.571

Horizontal: -2.345
Vertical: 0.756

Horizontal: -2.354
Vertical: 0.656

Horizontal: -2.358
Vertical: 0.742

(Colocar apés Caso clinico 2)
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Tabela 3. Resultados das avaliagdes do caso clinico 3.

DOENTE 3 Pré-CXL 3 m apos CXL 12 m apds CXL 19 m ap6s CXL
AVsc OD 0,4 0,4 0,4 0,6
Ponto de
menor
476 475 462 476
espessura
(pm)
Kmax (D) 61.7 63.0 61.0 58.1
Astigmatismo ?
Total Frontal 5.8 6.0 5.9 e 13
5
) =
Q
o
Excentricidade 1.11 1.17 1.11 = 1.02
esférica o
3
Astigmatismo 0.40 0.39 0.40 2 0.16
Central (mm)
Total: 13.417 Total: 14.340 Total: 12.491 Total: 11.723
RMS (um) LOA: 13.111 LOA: 14.037 LOA: 12.225 LOA: 11.443
HOA: 2.852 HOA: 2.933 HOA: 2.562 HOA: 2.547

Aberracdes 3?2
ordem - Coma

(nm)

Horizontal: -2.311
Vertical: -0.707

Horizontal: -2.115
Vertical: -0.931

Horizontal: -1.829
Vertical: -0.927

Horizontal: -1.337
Vertical: 0.696

(Colocar apés Caso clinico 3)
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Tabela 4. Resultados das avaliagdes do caso clinico 4.

DOENTE 4 Pré-CXL 3 m apos CXL 6 m apos CXL 17 m apds CXL
AVsc OD 0,8 0,8 0,8 0,8
Ponto de menor
469 480 482 477
espessura (um)
Kmax (D) 55.4 55.9 55.8 54.2
Astigmatismo
+0.3 +0.9 +1.2 +0.9
Total Frontal (D)
Excentricidade 0.92 0.92 0.92 0.88
Esférica
Astigmatismo 0.11 0.15 0.17 0.16
Central (mm)
Total: 11.892 Total: 12.582 Total: 12.713 Total: 10.459
RMS (um) LOA: 11.460 LOA: 12.153 LOA: 12.276 LOA: 10.048
HOA: 3.174 HOA: 3.256 HOA: 3.307 HOA: 2.904

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(nm)

Horizontal -2.833
Vertical: -1.111

Horizontal -2.684
Vertical: -1.416

Horizontal -2.837
Vertical: -1.382

Horizontal -2.380
Vertical: -1.225

(Colocar apés Caso clinico 4)
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Tabela 5. Resultados das avaliagdes do caso clinico 5.

DOENTE 5 Pré-CXL 3 m apos CXL 6 m apos CXL 11 m apds CXL
AVsc OE 0,7 0,7 0,7 0,7
Ponto de menor
452 448 448 463
espessura (um)
Kmax (D) 51.9 52.6 50.5 51.2
Astigmatismo
+1.7 +1.0 -4.0 +1.3
Total Frontal (D)
Excentricidade 0.73 0.80 0.88 0.69
Esférica
Astigmatismo 0.19 0.14 0.40 0.19
Central (mm)
Total: 8.581 Total: 8.036 Total: 8.611 Total: 7.726
RMS (um) LOA: 8.243 LOA: 7.711 LOA: 8.259 LOA: 7.401
HOA: 2.384 HOA: 2.262 HOA: 2.435 HOA: 2.216

Aberragdes 3?2

ordem - Coma
()

Horizontal: -2.145
Vertical: 0.822

Horizontal: -1.989
Vertical: 0.893

Horizontal: -1.016
Vertical: 2.023

Horizontal: -2.001
Vertical: 0.751

(Colocar apés Caso clinico 5)
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Tabela 6. Resultados das avaliagdes do caso clinico 6.

DOENTE 6 Pré-CXL 3 m apos CXL 8 m apds CXL
AVsc OD 0,5 0,5 0,4
Ponto de menor
465 447 447
espessura (um)
Kmax (D) 59.7 59.8 60.3
Astigmatismo
-4.0 -4.1 -4.7
Total Frontal (D)
Excentricidade 1.07 1.13 1.07
Esférica
Astigmatismo 0.27 0.27 0.30
Central (mm)
Total: 15.136 Total: 14.279 Total: 14.003
RMS (um) LOA: 14.634 LOA: 13.758 LOA: 13.489
HOA: 3.864 HOA: 3.823 HOA: 3.761

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(nm)

Horizontal -3.628
Vertical: -0.463

Horizontal -3.580
Vertical: -0.266

Horizontal -3.436
Vertical: -0.277

(Colocar apés Caso clinico 6)
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Tabela 7. Resultados das avaliagdes do caso clinico 7.

DOENTE 7 Pré-CXL 3 m apos CXL 9 m apos CXL 15 m apds CXL
AVsc OE 0.8 0.8 0.8 0.8
Ponto de menor
450 439 441 446
espessura (um)
Kmax (D) 59.2 59.3 59.1 58.9
Astigmatismo
-5.0 -5.6 -4.9 -4.6
Total Frontal (D)
Excentricidade
1.21 1.27 1.22 1.22
Esférica
Astigmatismo
0.35 0.36 0.37 0.33
Central (mm)
Total: 12.594 Total: 12.763 Total: 11.756 Total: 11.503
RMS (um) LOA: 12.161 LOA: 12.283 LOA: 11.264 LOA: 11.041
HOA: 3.271 HOA: 3.467 HOA: 3.367 HOA: 3.228

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(nm)

Horizontal: -2.424
Vertical: 1.510

Horizontal: -2.620
Vertical: 1.533

Horizontal: -2.487
Vertical: 1.438

Horizontal: -2.451
Vertical: 1.297

(Colocar apés Caso clinico 7)
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Tabela 8. Resultados das avaliagdes do olho direito do doente 8.

DOENTE 8 - OD Pré-CXL 3 m apos CXL 11 m apds CXL 15 m apds CXL
AVsc OD 0,3 0,3 0,3 0,3
Ponto de menor
466 454 411 406
espessura (um)
Kmax (D) 61.4 62.4 61.4 62.6
Astigmatismo
-1.5 -2.0 -1.8 -1.7
Total Frontal (D)
Excentricidade 1.15 1.20 1.11 1.19
Esférica
Astigmatismo 0.14 0.17 0.18 0.15
Central (mm)
Total: 16.157 Total: 14.593 Total: 13.174 Total: 14.986
RMS (um) LOA: 15.676 LOA: 14.136 LOA: 12.776 LOA: 14.552
HOA: 3.915 HOA: 3.624 HOA: 3.213 HOA: 3.580

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(um)

Horizontal: -3.601
Vertical: -0.148

Horizontal: -3.043
Vertical: -0.363

Horizontal: -2.736
Vertical: -0.369

Horizontal: -2.963
Vertical: -0.727

(Colocar apés avaliacGes de follow-up do olho direito do doente 8)
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Tabela 9. Resultados das avaliagdes do olho esquerdo do doente 8.

DOENTE 8 - OE Pré-CXL 3 m apos CXL 7 m apos CXL
AVsc OE 0,8 0,8 0,7
Ponto de menor
479 469 475
espessura (um)
Kmax (D) 52.0 53.1 52.1
Astigmatismo
-3.8 -3.8 +3.1
Total Frontal (D)
Excentricidade 0.84 0.78 0.81
Esférica
Astigmatismo 0.40 0.38 0.32
Central (mm)
Total: 8.023 Total: 9.174 Total: 10.118
RMS (um) LOA: 7.795 LOA: 8.899 LOA: 9.796
HOA: 1.899 HOA: 2.227 HOA: 2.533

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(um)

Horizontal: -1.665
Vertical: 0.246

Horizontal: -2.049
Vertical: 0.180

Horizontal: -2.220
Vertical: 0.678

(Colocar apés avaliacées de follow-up do olho esquerdo do doente 8)
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Tabela 10. Resultados das avaliagdes do caso clinico 9.

DOENTE 9 Pré-CXL 3 m apos CXL 10 m apds CXL
AVsc OE 0,5 0,5 0,5
Ponto de menor
495 486 483
espessura (um)
Kmax (D) 62 62 61.9
Astigmatismo
-2.9 -2.0 -2.3
Total Frontal (D)
Excentricidade 1.04 1.07 1.05
esférica
Astigmatismo 0.16 0.10 0.11
Central (mm)
Total: 13.470 Total: 13.226 Total: 13.821
RMS (um) LOA: 13.115 LOA: 12.845 LOA: 13.436
HOA: 3.070 HOA: 3.151 HOA: 3.236

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(nm)

Horizontal: -2.828
Vertical: -0.459

Horizontal: -2.894
Vertical: -0.427

Horizontal: -3.005
Vertical: -0.225

(Colocar apés Caso clinico 9)
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Tabela 11. Resultados das avaliagbes do caso clinico 10.

DOENTE 10 Pré-CXL 5m ap6s CXL
AVsc OE 0,7 0,7
Ponto de menor 201 21
espessura (um)
Kmax (D) 61.1 57.6
Astigmatismo
Total Frontal (D) B S0
Excent[igidade 0.96 0.94
esférica
Astigmatismo
Central (mm) 0.55 034
Total: 20.201 Total: 17.242
RMS (um) LOA: 19.433 LOA: 16.654
HOA: 5.518 HOA: 4.463

Aberragdes 3?2
ordem - Coma

(nm)

Horizontal: -4.234
Vertical: 2.177

Horizontal: -3.742
Vertical: 1.980

(Colocar apés Caso clinico 10)
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ANEXOS

1) Parecer da Comissdo de Etica para a Salde e Autorizacdo do Conselho de
Administracéo do Centro Hospitalar de S. Jodo

2) Normas da Revista Oftalmologia — Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia



Unidade de Investigacdo
Tomei conhecimento. Nada a opor. CONS O T ADMINISIRACAG @ REUNIAC DE
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o Exmo. Senhor

ol%} { Jole

Aprovado. Ao W Centro Hospitalar de S. Jodo ~ EPE

{Prof.2 Doutora Ana Azevedo)

Presidente do Conselho de Administracdo do

Assunto: Pedido de autorizacdo para realizacdo de estudo/projecto de investigacdo

Nome do Investigador Principal: miguel Trigueiro Rocha Barbosa

Titulo do projecto de investigac&o: A eficicia e seguranca do crosslinkiing no
fratamento do queratocone

Pretendendo realizar nof(s) Servico(s) de Oftaimologia :
do Centro Hospitalar de S. Jodo ~ EPE o estudo/projecio de investigacdo em epigrafe,
solicito a V. Exa., na quq!idode de Investigador/Promotor,  autorizacdo para a sua
efecﬂvcc;do. | g

Para o efeito, anexa toda a documentacéo referida no dossier da Comisséo de Etica do
Centro Hospitalar de S. Jodo respeitante a estudos/projectos de investigacdo, a qual

enderecou pedido de apreciacdo e parecer.
Com os melhores cumprimentos.

Pjorfo’,y-’t g },,.‘.,lu {x v /20 1€

O INVESTIGADOR/PROMOTOR

Comissao de Eica para @ Saude do Centra Hospitalar de S, Joo - EPE
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RSP AL

Parecer da Comissdo de Etica para a Satide do

Centro Hospitalar de S3o Jo3o / Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

Titulo do Projecto: A eficicia e seguranca do crosslinking no tratamento do queratocone

Nome do Investigador Principal: Miguel Trigueiro Rocha Barbosa, estudante a frequentar o Mestrado Integrado em Medicina da
FMUP

Servigo onde decorre o Estudo: No Servigo de Oftalmologia. Apresentou declaragdo do Director de Servigo, Prof. Doutor Falcdo
Reis. O orientador do projecto é o Dr. Luis Torrdo, que sera o elo de ligagdo.

Objectivos do Estudo: Esta investigagdo tem como objectivo avaliar o impacto do crosslinking corneano na progressdo do
queratocone e eventuais efeitos nocivos que poderdo advir desta técnica.

Insere-se no ambito do Mestrado Integrado em Medicina da FMUP, sob orientagdo do Dr. Luis Torrdo.

Concepgio e Pertinéncia do estudo: Para o efeito, serfo analisados retrospectivamente, através do elo de ligacdo, os dados clinicos

de 15 doentes intervencionados durante um periodo previsto de 4 meses, incluindo exames auxiliares de diagnéstico.

Beneficio/risco: Ndo aplicavel

Confidencialidade dos dados: N3o aplicavel

Respeito pela liberdade e autonomia do sujeito de ensaio: Nio aplicavel

Curriculum do investigador: Adequado a investigagdo.

Data previsivel da conclusdo do estudo: Fevereiro de 2017

Conclusdo: Proponho um parecer favordvel a realizacdo deste projecto de investigagdo.

Porto, 18 de Outubro de 2016
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7. SEGURO

a. Este estudo/projecto de investigagdo prevé intervencdo clinica que implique a
existéncia de um seguro para os participantes?

SIM D (Se sim, junte, por favor, copia da Apdlice de Seguro respectiva)
NAO []

NAO APLICAVEL

8. TERMO DE RESPONSABILIDADE

abaixo-assinado, na ’f:;uahdade de Investigador Principal, declaro por minha honra que as

informacdes prestadas neste questionario séo verdadeiras. Mais declaro que, durante o estudo,
serdo respeitadas as recomendagdes constantes da Declaragéo de Helsinquia (com as emendas
de Téquio 1975, Veneza 1983, Hong-Kong 1989, Somerset West 1996 e Edimburgo 2000) e da
Organizagdo Mundial da Saude, no que se refere a experimentacéo que envolve seres humanos.
Aceito, também, a recomendacao da CES de que o recrutamenio para este estudo se fara junto
de doentes que ndo tenham participado em outro estudo no decurso do actual internamento ou

da mesma consulta.

Porto, 24 | Tetie (o, /20 16
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A Comissio de Etica para a Saide
APROVA por unanimidade o parecer do
Relator, pelo que nada tem a2 opor 2
realizagdo deste projecto de investigacio.
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emitido na reunido plendria da CES
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Indicagcdes aos Autores e Normas de Publicagao

“Oftalmologia” e a revista oficial da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia (SPO) e
publica de forma prioritaria trabalhos de investigacao basica e clinica, sob a forma de
artigos de revisdo, “guidelines”, artigos originais, casos clinicos relacionados com
oftalmologia, bem como artigos que versem &areas de conhecimento fronteira com

interesse para a pratica oftalmolégica.

PROCESSO EDITORIAL

1. CondicGes gerais - Os artigos devem ser preferencialmente redigidos em Portugués
ou Inglés, sendo desejavel que progressivamente sejam em Ing. Sera dada sempre
preferéncia de publicacdo aos artigos submetidos simultaneamente em Portugués e
Inglés. Poderao ser publicados artigos numa outra lingua (espanhol ou francés), sendo
gue estes tém de ser obrigatoriamente submetidos também em Inglés. Os manuscritos
depois de rececionados sdo encaminhados para o editor da revista, que fara uma
primeira avaliacdo editorial com o fim de comprovar a sua adequacédo (no ambito
tematico e de interesse para a revista) e o cumprimento dos requisitos de apresentacao
formal exigidos nas normas de publicacdo. Desta apreciacdo resulta a aceitacdo para

revisao por pares ou a sua devolucéo ao autor para corre¢do e nova submissao.

Os manuscritos devem ser submetidos em ficheiros de texto em formato Word (.DOC
ou .DOCX), com texto seguido e sempre com 0 mesmo tipo de letra. Os textos devem
ser formatados em letra “Arial”’, tamanho 11 com espagamento de 1,5 linhas. Os titulos
e sub-titulos deverdo estar assinalados a negrito e em tamanho 12. A primeira pagina
(péagina de rosto) deve conter somente 0s elementos descritos adiante na rubrica
“‘Organizacao do Artigo”. Os documentos submetidos para publicacdo serao
propriedade da revista Oftalmologia da SPO transferindo os seus autores o direito de
propriedade (copyright) a partir do momento que sdo aceites para publicacdo. Nao serédo
aceites artigos simultaneamente submetidos noutras publicacdes cientificas. Os
trabalhos devem ser submetidos em formato eletrénico, na plataforma da revista da
SPO, acessivel a partir do site da SPO : http://www.spoftalmologia.pt ou da plataforma
da revista “Oftalmologia” no servigo de alojamento de revistas cientificas do Repositdrio
Cientifico de Acesso Aberto de Portugal (RCAAP): https://revistas.rcaap.pt/index.php/

oftalmologia .

2. - Uma vez aprovado pelo editor o manuscrito sera enviado para revisdo por parte de

dois ou mais revisores, de forma confidencial e anénima. Os autores receberdo a



informacéo da avaliagdo dos revisores através do editor, sendo- -lhes solicitadas as
corregdes oportunas e consequente re-submisséo. A sele¢do dos revisores realiza-se
através do conselho redatorial da revista, tendo em conta os méritos académicos,
cientificos e experiéncia profissional, em cada uma das subespecialidades
oftalmoldgicas, incluindo investigadores nacionais ou internacionais. Cada artigo sera
obrigatoriamente revisto por um membro do conselho redatorial e por um revisor externo

ao mesmo.

3. Politica editorial - a decisao do editor, ap0s consultados os revisores, para aceitagao-
rejeicdo de um trabalho submetido baseia-se nos seguintes fatores: |. Originalidade -
assunto e/ou método original, com informacéo valiosa e apresentacédo de resultados
novos ou confirmacéo de resultados j& anteriormente verificados. Il. Atualidade e/ou
novidade - tema que esta na agenda das reunides ou comunicacdes cientificas ou e
novo. lll. Relevancia - aplicabilidade dos resultados para a resolucdo de problemas
concretos da pratica oftalmologica. IV. Inovacdo e significancia - avanco do
conhecimento cientifico, técnico e/ou pratica clinica. V. Fiabilidade e validade cientifica
- boa qualidade metodolégica evidenciada. VI. Apresentacdo - boa redacdo e
organizacao do texto (boa coeréncia légica e apresentacdo do material). VII. Prazo de
resposta as revisdes - todos os artigos que ndo tenham uma resposta as decisdes

editoriais num prazo de 6 meses serdo automaticamente rejeitados pelo editor.

SECCOES

1. Editoriais e notas - Os editoriais e notas editoriais serdo ou encomendados pelo editor

da revista a quem considere oportuno ou da sua responsabilidade.

2. Cartas ao editor - Esta seccéo pode incluir comentarios sobre artigos previamente
publicados ou comentarios sobre outras matérias de interesse cientifico para
oftalmologia. Esta correspondéncia estara sujeita ao processo de revisdo pelos pares e
sera publicada na medida em que 0 espaco, as prioridades e interesse o permitam.
Estas ndo devem ultrapassar as 500 palavras. As cartas ao editor que versem sobre
artigos previamente publicados terdo direito de resposta, preferencialmente no mesmo

ndamero.

3. Artigos de revisao e “guidelines” - O objetivo da seccdo e atualizar determinados
temas de oftalmologia, discutir novos conceitos ou rever conceitos classicos tendo em
vista 0s novos avangos de diagndstico e tratamento e a divulgacdo das boas praticas

em oftalmologia. Serdo solicitados pelo Editor / Conselho Redatorial a personalidades



reconhecidas e ou grupos de trabalho. Para além das revisdes por convite, os artigos
de revisdo podem ainda ser submetidos por autores com elevada experiéncia huma

area de estudo da oftalmologia para serem submetidos ao processo editorial.

4. Artigos originais - Podem incluir-se tanto trabalhos experimentais como clinicos,
sempre que se trate de trabalhos de investigac&o. Os trabalhos de investigacdo devem
ser inéditos e ndo podem ter sido submetidos para publicagdo em outra revista
estrangeira indexada. Incluem-se nesta rubrica os prémios atribuidos no &mbito da SPO.

5. ComunicagBes curtas e casos clinicos - Deverdo ser manuscritos resumidos
descrevendo inovacdes técnicas e tecnoldgicas, manobras cirlrgicas inovadoras,
aspectos de outras areas do conhecimento relacionados com a pratica oftalmoldgica,

bem como casos clinicos com informacao de prética clinica relevante.

6. Histdrias da Histéria da Oftalmologia Portuguesa- Serd uma rubrica curta realgando
aspectos relacionados com personalidades ou acontecimentos da oftalmologia

portuguesa.

7. Flash-look - Nesta rubrica agrupam-se artigos curtos de atualizagcdo em conceitos
basicos da pratica clinica de oftalmologia, como classificacdo, opcdes terapéuticas,

manuais de procedimentos de determinadas patologias.

ORGANIZACAO DO ARTIGO

Os artigos devem ser submetidos em formato bilingue (sendo que a segunda lingua do

manuscrito deve ser o Inglés), ou somente em Inglés.

1. Pagina do titulo/identificago - (pagina separada) Contendo titulo do artigo, nome (s)
dos (s) autor (es), servico (s) hospitalar (es) e departamentos ou organismos onde foi
realizada a investigagéo, titulos académicos e/ou hospitalares dos autores. Nesta
pagina deve ainda figurar o endereco postal completo para envio de correspondéncia e
0 endereco eletronico do autor correspondente. Se o trabalho ja tiver sido apresentado,
indicar onde e em que data bem como a referéncia a prémio obtido. Os autores deverao
manifestar a existéncia de conflito de interesse (nomeadamente comercial no produto,
equipamento ou processo), certificar que o trabalho néo foi publicado previamente e que

cedem os direitos de autor a SPO.

2. Resumo - Em Portugués e em Inglés com o maximo 250 palavras. O resumo deve

ser subdividido em: Objetivos, Material e Métodos, Resultados, Conclusées.



3. Palavras chave - Duas listas de cinco palavras chave, em Portugués e Inglés, que
resumam e classifiquem os principais assuntos focados no texto: estas destinam-se a

codificacdo no index.

4. Texto - Recomenda-se que o0 texto tenha as seguintes seccdes separadas:
Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo; podera ser necessario fazer
adaptacdes a circunstancias particulares, como no caso dos casos clinicos ou dos
artigos de “flash look”. O autor devera indicar no texto, em local apropriado, em
numeragao arabe e em “superscript”, as citagdes bibliograficas que fizer. E da exclusiva
responsabilidade do autor a verificacdo da exatiddo das referéncias bibliograficas e da

sua colocacao no texto.
5. Agradecimentos - Tanto a pessoas, como a entidades, quando tal for justificado.
6. Declaracéo de interesses financeiros

7. Bibliografia - De modo geral segue-se o sistema de Vancouver, com a diferenca
principal de que a lista das referencias bibliogréficas deve ser alfabetada e
subsequentemente numerada. Se houver mais de uma referencia do mesmo autor,
serdo indicadas em primeiro lugar aquelas em que o autor aparece isolado e sé depois

aquelas em que ha mais que um autor.

8. Quadros, tabelas e figuras - sdo enviados em formato eletrénico, em ficheiros
separados do texto. Os quadros e tabelas podem ser feitos num processador de texto
ou huma folha de calculo (em Excel). As figuras devem ser feitas formato editavel tipo
“TIF”, um ficheiro para cada imagem com qualidade de impressao (= 300 dpi). As figuras
guadros e tabelas devem ser referenciadas no texto e deve ser indicado a zona do texto

as quais ficardo adstritas apés formatacéo do artigo.

9. Legendas das figuras - As figuras devem ser obrigatoriamente legendadas e as

legendas enviadas nesta secgdo. Os quadros e tabelas ndo devem ter legendas.

10. Abreviaturas e simbolos - S0 devem ser usadas abreviaturas de uso corrente. Se
for imprescindivel recorrer a abreviaturas menos usuais, na primeira vez em que o termo
aparece no texto ele deve figurar por extenso, logo seguido pela abreviatura entre

paréntesis.



