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Resumo

Introducao: A diabetes mellitus é um importante problema de satde publica que afeta
cerca de 8.5% da populacao adulta mundial, sendo considerada uma das principais
causas de morte e cegueira a nivel mundial. A nivel ocular, a cornea é uma das estruturas
que sofre complicacoes sistémicas especificas em diferentes componentes, bem como
alteracOes na topografia devido a diabetes mellitus.

Objetivos: caracterizar a topografia corneana dos pacientes diabéticos tendo em conta
os indices topograficos da cornea e verificar a existéncia de caracteristicas especificas na
topografia corneana de pacientes diabéticos, identificadas por estudos prévios como o
queratocone.

Métodos: Estudo retrospetivo e caso-controlo em que a amostra de estudo é portadora
de diabetes tipo 2 e constituida por 810 pacientes (67,8+10,1 anos) e a amostra controlo
por 59 (770,349,5 anos). Ambos os grupos realizaram as medic6es da topografia corneana
com 0 OPD Scan III e analisaram a integridade da cérnea com lampada de fenda. Foram
comparados os indices entre as populagoes pelo teste t e estudou-se a prevaléncia de KC
e SKC entre o grupo de estudo e controlo, tendo em conta o diagnostico automatico dado
pelo “Corneal Navigator” e pela funcao discriminante KPI.

Resultados: Observou-se que apenas 37,3% do grupo de controlo apresentavam indices
alterados, assim como 40,4% dos pacientes diabéticos. Apenas os indices CVP, SDP, AA,
CEI SRI, SRC, SAI e EDD apresentavam diferencas estatisticamente significativas entre
as duas populacoes (p< 0,05). Relativamente a prevaléncia de queratocone entre
pacientes diabéticos e ndo diabéticos, verificou-se uma diferenca nao significativa entre
as duas populacoes (p=0.9). O mesmo aconteceu ao comparar as proporcoes de pacientes
com SKC de cada uma das populacoes (p=0,9).

Conclusao: Apenas os indices CVP, SDP, AA, CEI, SRI, SRC, SAI e EDD apresentaram
diferencas estatisticamente significantes entre as duas populacées. Também concluimos
que ndo existe associacdo entre a diabetes mellitus e o queratocone, no entanto, estudos
mais completos devem ser feitos relativamente a esta tematica.
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Abstract

Introduction: Diabete mellitus is an important public health problem that affects
about 8,5% of the adult population worldwide, being considered one of the main causes
of death and blindness worldwide. At the eye level, the cornea is one of the structures
that suffers specific systemic complications in different components, as well as changes
in the topography due to diabetes mellitus.

Objectives: To verify the existence of specific characteristics in the corneal topography
of diabetic patients, identified by previous studies and to characterize the corneal
topography of diabetic patients.

Methods: Retrospective and case-control study in which a study sample has type 2
diabetes and consists of 810 patients (67,8+10,1 years) and a control sample consisting
of 59 patients (770,3+9,5 years). Both groups measured corneal topography with OPD
Scan III and slit lamp. The indexes between the functions of the test were compared and
the prevalence of keratoconus and keratoconus suspect between the data study group
and the control was studied, having the automatic diagnosis by the “Corneal Navigator”
and by the discriminant KPI.

Results: It was observed that only 37,3% of the control group had altered indices, as did
40,4% of diabetic patients. Only the CVP, SDP, AA, CEI, SRI, SRC, SAI and EDD indexes
showed statistically significant differences between the two populations (p<0,05).
Among the prevalence of KC between diabetic and non-diabetic patients, there was a
non-significant difference between the two populations (p=0,9). The same happened
when comparing the proportions of patients with keratoconus suspect from each of the
populations (p=0,9).

Conclusions: Only the CVP, SDP, AA, CEI, SRI, SRC, SAI and EDD indexes showed
statistically significant differences between the two populations. We also concluded that
there is no association between diabetes mellitus and keratoconus, however, more
complete studies should be carried out on this topic.
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Introducao

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica e progressiva que corresponde a um
conjunto de doencas autoimunes, metabdlicas e genéticas associadas a hiperglicemia. E
causado por uma deficiéncia na producdo de insulina pelo pancreas - Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1) ou pela resposta inadequada do organismo a insulina produzida- Diabetes

Mellitus tipo 2 (DM2) e pode ser herdado e/ou adquirido. (1)

O mundo contemporaneo tem assistido a uma ascensao vertiginosa da DM. Atualmente
é considerada uma pandemia do século XXI pela Organiza¢cao Mundial de Saude (OMS),
dado que a prevaléncia mundial de 2021 é cerca de 537 milhdes de adultos (20-79 anos)
com maior aumento nos paises de baixo a médio rendimento. Outro dado a ter em

atencao é a estimativa de 643 milhoes de adultos com DM até 2030 e 783 milhoes em

2045. (2,3)

Estimativa
Projecéo

2000

Figura 1. Estimativa do nimero de adultos com DM (em milhoes). (3,4)

Na Europa, dados da International Diabetes Federation (IDF) relativos ao ano de 2021,
indicam uma prevaléncia de 61 milhoes de casos de diabetes (1 em cada 11 adultos).
Estima-se que este nimero aumente para 69 milhoes até 2045. Em 2021 a DM foi

responsavel por 1,1 milhées de mortes. (2,3)

Segundo a Organizagdo para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OCDE),

Portugal é o 2° pais da Unido Europeia com maior prevaléncia de DM. Em 2021, cerca



de 1 milhao de portugueses (20-79 anos) viviam com diabetes (9,1%). Para além destes
valores estima-se que cerca de 443 mil pessoas nao foram diagnosticadas. (3,5)

Segundo a OMS, a maior parte dos adultos que vivem com DM nao sabem que tém a
doenca e, portanto, correm risco mais elevado de desenvolver complicacoes sérias
relacionadas a DM. Estes dados sdo alarmantes pois a exposicao a hiperglicemia cronica
pode resultar em complicagdoes macrovasculares e microvasculares. A DM é considerado
uma das principais causas de cegueira, insuficiéncia renal, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, doenca arterial periférica e amputacdo de membros inferiores.
Globalmente, 32,6% das mortes sdo causadas por DM, sendo que quase metade dessas

mortes ocorre em pessoas com menos de 60 anos de idade.

Sdo muitos os trabalhos que relacionam a DM com as diferentes partes do corpo,
incluindo o Sistema visual. A doenca ocular do diabético é um problema global de satide

publica e uma das principais causas de cegueira. (6)

A nivel ocular, a DM afeta todas as estruturas alterando a sua biometria e 6tica. A cérnea
¢ uma das estruturas que sofre complicacoes sistémicas especificas em diferentes

componentes (epitélio, nervos, células imunes e endotélio). (7)

Na literatura existe muita informagdo que relaciona a céornea com a DM, porém sio
poucos aqueles que relacionam a DM a topografia corneana. A topografia corneana pode
ser estudada por exemplo, através de um topografo ou tomdgrafo corneano que analisa
a/as superficies da cornea, e fornece informacoes acerca da sua curvatura, na forma de
mapa topografico e indices topograficos. O topografo corneano é o mais utilizado em
clinica para detetar estigios incipientes, mas também realizar seguimento de ectasias

como o KC.

Dos trabalhos publicados anteriormente referentes a associacao da DM com a topografia
corneana alguns concluem que hé a possibilidade de existir associacdo entre a DM e a
presenca e gravidade do queratocone (KC), no entanto outros afirmam que essa

associacao nao se verifica.

Esta controvérsia e o nimero limitado de estudos nesta area bem como o crescente
aumento do nimero de diabéticos em todo o mundo foram alguns dos aspetos que
potencializaram esta investigacdo, mais propriamente nos pacientes com DM do tipo 2.
Além disto, todos os estudos de caracter hospitalar publicados até hoje tém por base uma
amostra constituida por pacientes com queratocone que procuraram uma clinica de

oftalmologia para solucionar algum problema a nivel ocular. Este tipo de amostra pode



ser uma grande barreira na obtencdo de resultados fidveis uma vez que os pacientes
selecionados para estes estudos possuiam uma série de problemas oculares adicionais e
nao foi tido em consideracao de que forma estes poderiam estar a enviesar os resultados
obtidos. Tais factos fazem com que o presente estudo seja pioneiro e inovador uma vez
que a amostra é constituida por pacientes encaminhados da consulta de diabetologia do
Centro Hospitalar da Cova da Beira para o Rastreio a diabetes da UBImedical que vao
ser sujeitos a exames para verificar quais apresentam alteracGes na topografia corneana,

mais propriamente nos indices topograficos, incluindo a presenca de KC.

Posto isto, a realizacdo deste trabalho tem como objetivos:

e Verificar a existéncia de caracteristicas especificas na topografia corneana de
pacientes diabéticos, identificadas por estudos prévios, como o KC;

e Caracterizar a topografia corneana dos pacientes diabéticos do tipo 2 que
participaram no rastreio a Retinopatia Diabética (RD), tendo em conta os indices
topograficos;

e Comparar os indices topograficos dos pacientes diabéticos que participaram nos
rastreios com as caracteristicas de um grupo de controlo sem DM e examinar se existe

associacao entre o KC e a DM.

No primeiro objetivo deste trabalho, pretende-se comparar os dados recolhidos durante
a realizacdo do rastreio com os resultados obtidos nos trabalhos prévios de modo a

verificar se existe ou nfo concordancia entre ambos.

O segundo objetivo consiste em analisar recorrendo ao sistema classificador de dados
pelo topografo e aos indices de topografia corneana, a topografia corneana dos diabéticos

tipo 2.

No tltimo objetivo pretende-se comparar a topografia corneana dos pacientes diabéticos
e nao diabéticos, bem como analisar os valores dos indices topograficos da cérnea, com

os valores medidos no grupo de controlo, recorrendo a analise estatistica.

Esta dissertacdo sera composta por 4 capitulos. O primeiro capitulo esta dividido em 7
subcapitulos onde se aborda a DM em Portugal e no mundo e também é feita uma breve
caracterizacdo macroscopica e microscopica da cérnea, assim como sao referidas as
alteracoes que a DM provoca em algumas das estruturas da céornea. De seguida é
apresentada uma breve histéria da topografia corneana com alguns dos principais
acontecimentos na topografia corneana principalmente baseada nos anéis de Placido até

a descoberta dos diversos indices topograficos. De seguida também ¢é feita a



caracterizacao de duas das principais distrofias corneanas - KC e degeneracao marginal
pelucida (DMP). Por fim sao referidos os achados na literatura referentes a associacao
entre a topografia corneana e a DM. No capitulo «Metodologia» explica-se as
carateristicas da amostra, inclusive os critérios de exclusdo e inclusao, o material
utilizado e os diferentes procedimentos realizados pelo paciente ao longo do exame. No
capitulo 3 apresenta-se os resultados obtidos e a analise estatistica realizada a estes
dados. No capitulo 4 analisa-se aprofundadamente os dados e comparam-se a outros
estudos com a mesma temaética como também sao estudadas as limitacoes do estudo e

referem-se as conclusoes obtidas com esta investigacao e propoe-se trabalhos futuros.



Capitulo 1 - Estado da Arte

1.1. Diabetes Mellitus

A DM é uma doenca abrangente na qual os pacientes apresentam anormalidades
metabolicas a longo prazo devido a hiperglicemia crbonica. Os principais sintomas

incluem politria, perda de peso e alteracoes na visao. (8)

Trata-se de um importante problema de satiide que tem vindo a atingir niveis alarmantes.
Hoje em dia, quase 500 milhées de pessoas no mundo vivem com DM, sendo uma das
quatro doengas nao transmissiveis selecionada pelos lideres mundiais para intervir como

uma prioridade. (4)

Existem trés tipos principais de DM: tipo 1, tipo 2 e gestacional. De todos os diabéticos,
cerca de 10% tém DM1 a nivel mundial. (9) A DM1 é causada por uma reac¢ao autoimune
na qual o sistema imunologico do corpo ataca as células [ produtoras de insulina do
pancreas, (4) levando geralmente a deficiéncia absoluta de insulina. (8,10) Deste modo
para manter os niveis de glicose no sangue sob controlo, os diabéticos tipo 1 precisam de
injecOes diarias de insulina. Pode-se desenvolver em qualquer idade, mas ocorre com

mais frequéncia em criangas e adolescentes. (9)

A DM2 é o tipo mais comum, representando cerca de 90% de todos os casos de DM, com
prevaléncia crescente, descrita por alguns como a pandemia do século XXI. (4,11,12)
Frequentemente é diagnosticada em adultos mais velhos, mas é cada vez mais vista em
criancas e individuos mais novos, devido aos niveis crescentes de obesidade e falta de
exercicio fisico. Ocorre quando as células B ndo tém capacidade para responder
totalmente a insulina o que leva a uma progressiva secrecao desadequada de insulina
pelas mesmas (denominado de resisténcia a insulina). Um estilo de vida saudavel,
incluindo uma dieta equilibrada e a pratica de exercicio fisico é fulcral e por vezes
suficiente para controlar este tipo de DM. No entanto, com o tempo, a maioria das
pessoas tera que ser medicada ou precisara de insulina para controlar o nivel de glicose

no sangue. (8,10,12)

A DM gestacional é um tipo de DM que ocorre durante a gravidez quando ha uma alta
concentracao de glicose no sangue. Pensa-se que afete entre 10 e 15% da populagdao. A
DM gestacional geralmente desaparece apds a gravidez, mas as mulheres afetadas e os

seus filhos correm risco acrescido de vir a desenvolver DM2. (2,7,10)



A DM pode provocar complicacbes cronicas em varios oOrgaos do organismo,
nomeadamente nos pés, nos rins e nos olhos (complicagdes microvasculares), assim
como causar complicagoes macrovasculares, que podem conduzir ao enfarte agudo do

miocardio e ao acidente vascular cerebral. (14)

Mesmo quando bem controlada, a DM tem um efeito adverso profundo nos tecidos
oculares, que € paralelo a gravidade da doenca e ao estagio em que foi diagnosticada. Os
olhos sao profundamente afetados desde os estagios iniciais da doenca. A ocorréncia de
alteracOes corneanas sao quase inevitaveis. Depois do olho ser exposto a hiperglicemia a
longo prazo, a membrana basal da cérnea acumula produtos finais téxicos o suficiente
para levar a morte celular, opacidade e, eventualmente, comprometimento da visao que
é irreversivel. Outras implicacoes da DM incluem disfungdo da cornea, catarata,
glaucoma, neuropatia oOtica isquémica e edema macular diabético, (15-17) que se

encontram esquematizadas na figura 2 e na tabela 1. (6)
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Glaucoma e ¥
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7,48% dos pacientes com DM tém edema macular P "
Retina b gt 2 B
A
.
Retinopatia diabética \\ b Humor aguoso
34,6% dos adultos com DM tem RD 3
Cristalino
Catarata

Aumenta o risco em pacientes com DM.

Figura 2. Esquema da doenca ocular do diabético e da anatomia ocular. (6)



Tabela 1. Quadro resumo das complicagdoes da DM na cornea, retina e cristalino. (15)

B T e Consequéncias Patologias associadas
Cornea Diminuicao da func¢io da barreira epitelial; Edema Corneal
Diminuicao da func¢do endotelial; Olho seco

Morfologia  celular  endotelial  alterada Queratite pontual superficial;
(polimegatismo e pleomorfismo);

Erosodes recorrentes da coérnea;

Velocidade de regeneragado comprometida;
Diminuicao da sensibilidade;

Aumento da espessura da cornea;

Raio de curvatura diminui.

Retina Espessamento da retina RD
Alteracoes micro e macro vasculares Edema macular diabético

DMRI (Degeneracao Macular
relacionada com a idade)

Neuropatia
Glaucoma
Cristalino DMz: Catarata
Aumento da espessura Diminuicdio da  amplitude de
acomodacio

Aumento da convexidade
Reducdo do indice refrativo equivalente TR
Amarelecimento

Alteracao da estrutura celular

DMz2:

Nao provoca alteragoes significativas

1.2. Cornea

Mais de 80% da informacao obtida do mundo que nos rodeia depende da coérnea, do
cristalino (componentes refrativos) e da retina. A cornea é um tecido avascular e
transparente que fica localizado na regido anterior do globo ocular (figura 3), abrangendo
20% da sua area total. Desta forma, esta em contacto com os agentes externos, mantendo
uma barreira quimica e mecanicamente resistente entre o olho e o meio ambiente ao
mesmo tempo que tem funcoes refrativas. A cornea é seguida da esclera que se trata de
uma camada opaca. Por sua vez, estas duas camadas sdo separadas pelo limbo (zona

altamente vascularizada que contém um reservatoério de células estaminais) e revestidas



por uma membrana mucosa (conjuntiva). Na superficie anterior a cornea é banhada pela
lagrima enquanto na superficie posterior é banhada pelo humor aquoso (principal fonte

de nutrientes da cornea). (18—20)

A coérnea é a principal superficie refratora da luz, comportando-se como uma lente

convergente de 43 dioptrias que corresponde a 70% do poder refrativo total do olho,

sendo responsavel pela passagem da luz para a retina. (19)

-

cristaling

iris retina

cornea _—
e +/nervo optico

pupila

humor aquoso

Figura 3. Esquema do olho. (21)

De uma forma geral, a superficie corneal anterior, € uma superficie conica com uma
forma de uma elipse prolata, prolata com um didmetro horizontal e vertical de 12,6mm
e 11,7mm respetivamente. (18) Além da sua configuracao asférica, a cornea nao apresenta
uma natureza simétrica, variando o seu raio de curvatura entre os diferentes meridianos
e semimeridianos. Devido a esta variacao adotou-se como medida do raio de curvatura
central 7,8mm e um fator de aplanamento médio positivo de 0,70. (19) Assim, a cornea
apresenta na:

e Zona Central, um valor de p= 1 (esférica)

e Zona Paracentral, valor de o<p< 1 (hipérbole)

e Zona Periférica, valor de p=0 (parabola)

e Zona limbal, valor de p < o (hipérbole)

A cornea é constituida por 6 camadas: o epitélio (camada mais externa que estd em
contacto com a lagrima); membrana de Bowman; estroma (camada central e mais
espessa da cérnea); membrana de Descemet e endotélio (camada que se encontra em
contacto com o humor aquoso). Em 2013, uma camada da cornea bem definida, acelular
que se encontra antes da Membrana de Descemet, esta a receber especial atencao com o

desenvolvimento de cirurgias lamelares. (22)



A) (B)

Figura 4. Histopatologia da cérnea mostrando epitélio da cornea, estroma e membrana de Descemet (A). A
camada epitelial (EPI) que cobre a membrana de Bowman (BM). O estroma da cérnea (STR) exibe as fibras

de colagénio paralelas firmemente compactadas. (20)

O epitélio corneano é a camada mais externa, formada por células nao queratinizadas e
escamosas estratificadas. Nos humanos, tem aproximadamente 5oum a 6oum de
espessura, correspondendo a 10% da espessura central da cornea. E composta por 4 a 6
camadas de células diferenciadas que se agrupam em trés categorias diferentes:
superficiais, intermédias (aladas) e basais. Esta diferenciacio que dura
aproximadamente 2 semanas, é baseada fundamentalmente na sua morfologia,
refletindo também a sua maturidade (quanto mais superficiais, mais maduras, finas e
diferenciadas sdo as células epiteliais). As células epiteliais estao continuamente a ser
criadas pelas células-tronco basais do limbo que migram lentamente para a superficie da
cornea, onde as células basais diferenciam-se em células aladas e consequentemente em
células superficiais que gradualmente emergem até a superficie corneal. Neste ponto as
células desvitalizadas sao levadas pelo filme lacrimal (descamacdo). Sao as células
superficiais que regularizam a superficie corneal e suportam o filme lacrimal, através da
presenca de microvilosidades. Sao estas células que nesta configuragao, juntamente com

o filme lacrimal sobreposto, ajudam a criar a superficie lisa e transparente da cornea.
(18,19)

A camada de Bowman nao pode ser considerada uma membrana. Encontra-se localizada
entre o epitélio e o estroma. Esta camada nao se regenera e diminui de espessura ao longo
dos anos e tem aproximadamente 8 a 12 um de profundidade. As suas fibras de colagénio

sdo sintetizadas e libertadas pelos queratocitos estromais. (23,24)

O estroma representa cerca de 90% da espessura total da cornea, medindo
aproximadamente 500um de espessura nos humanos. (25,26) O estroma é constituido

por fibras de colagénio (70-80%), substancia fundamental (15%) e células estromais



(queratocitos ou fibroblastos) (5%). (27) Trata-se de um dos tecidos mais enervados do
corpo humano. As fibras de colagénio distribuem-se em aproximadamente 200 a 250
laminas com uma espessura de 2um e um comprimento que atinge pontos
diametralmente opostos da coérnea. (19,25) As fibras de colagénio tém um didmetro
uniforme, bem como o seu espacamento em todo o estroma. As laminas sao sobrepostas
e paralelas entre si, mas em angulos diferentes dos das lamelas adjacentes. As fibras sao
substituidas a cada 12 meses e sintetizadas pelos queratocitos. Esta estrutura fortemente
ordenada e organizada (organizacao das fibras estromais e da matriz extracelular) e o
fluxo continuo de producao e degradacao de fibras de colagénio sdo os principais fatores

que contribuem para a transparéncia e a resisténcia mecanica da cornea. (23,24,27)

A camada de Dua tem quase 10-15 um de espessura e permanece fortemente aderida as

fibras estromais sobrejacentes. Apesar de sua espessura fina, a camada é muito forte e

impermeavel ao ar. (22)

A membrana de Descemet é uma estrutura que tal como a camada de Bowman nao possui

células, sendo composta por colagénio e secretada pelas células endoteliais. Separa o
estroma do endotélio. A membrana de Descemet é uma estrutura que pode acumular até
1oum de espessura com a idade. Apresenta grande elasticidade e rapida capacidade de

regeneracao, sendo uma membrana bastante resistente. (23,24)

O endotélio é formado por uma tnica camada de células hexagonais. Ao contrario do
epitélio, o endotélio nao tem capacidade de se regenerar e aliado a isso tem uma perda
de densidade, que dao lugar a fendmenos de polimegatismo e pleomorfismo, que é a
alteracao de tamanho e forma, respetivamente, das células em func¢ao da faléncia das
demais. A diminuicao do nimero de células endoteliais esta relacionada nao s6 com a
idade, mas também com traumas, inflamacao, cirurgias oculares, DM e outras doencas.
Porém, as células restantes tém a capacidade de ocupar e preencher o espaco das células
degeneradas. O endotélio apresenta cerca de 10um de espessura a nascenca. As células
do endotélio achatam-se continuamente com o tempo, estabilizando quando atingem

aproximadamente 4um de espessura na idade adulta. (23,27)
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Tabela 2. Camadas da cornea e as principais func¢ées. (24)

Camadas da

Principais funcoes

Cérnea

Barreira para quimicos e agua;
Barreira para micrébios;

Epitélio Fornece uma superficie 6tica suave como parte interior da interface da cornea
lacrimal contribuindo para o poder refrativo do olho;

Desempenha fun¢ées imunologicas importantes.

Camada de ) i
Ajuda a manter a forma da cornea.
Bowman
Forca mecanica para a cornea;
Estroma Transparéncia da cornea;

Lentes principais refrativas.

Membrana de , ..
Camada de descanso para as células endoteliais.
Descemet

Responsével por equilibrar uma atividade de barreira semipermeavel e bomba com
mecanismos ativos de transporte de iGes;

Endotélio Regula a nutricdo e hidrataciao da cornea;

Mantém a transparéncia da cornea.

1.3. Distrofias Corneanas

Ectasia constitui um grupo de doencgas de carateristicas tipicamente nao inflamatérias,
associadas a um adelgacamento central, paracentral, periférico ou total da cornea (figura
13). Este adelgacamento faz com que a cornea adquira uma forma nao uniforme, o que
torna a correcao Otica convencional extremamente dificil. A ectasia corneana mais
comum é o KC, sendo a segunda mais observada a DMP, apesar de esta ser muito pouco

comum. (28)
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Tabela 3. Resumo dos distirbios ectasicos nao inflamatorios. (23)

Caracteristicas KC DMP Queratoglobo KC Posterior
Frequéncia Mais comum Menos comum Raro Menos comum
Lateralidade Norrpalmente Bilateral Bilateral Normalrnente
bilateral unilateral
Idade de origem Puberdade IBNERES P E A0 Normal'mente no Nascimento
anos nascimento
. Banda na zona Area paracentral
Inferior . . . e .
Adelgacamento inferior com Maior na periferia posterior com
paracentral =
1a2 mm escavacao
~ Adelgacamento Superior a banda . Geralmente ndo
Protuséo - Generalizada
na protusao de adelgacamento acontece
Linha ~ deposito Anel Fleischer As vezes Nada As vezes
de ferro
Cicatrizes Comum D.e po1s (.la Moderadas Comum
hidropsia
Estrias Comum As vezes As vezes Nao

O KC é considerado uma doenca multifatorial, progressiva e degenerativa da cornea. E
das ectasias mais comuns na pratica clinica, localizado temporalmente na zona central
ou paracentral da cérnea. Na literatura esté identificado como sendo uma condi¢ao néo
inflamatoria, no entanto estudos recentes apoiam a redefinicao do KC como uma doenca
inflamatoria crénica. (29) Carateriza-se por um adelgacamento progressivo da cérnea
que resulta na protrusao da mesma (figura 5) e no aumento da curvatura na zona,
induzindo a diminuicdo da acuidade visual e a presenca de astigmatismo irregular

(principais indicadores da presenca deste disttrbio ectatico). (23,30—35)

Em 85% dos casos é bilateral e geralmente assimétrico. Ap6s o diagnostico inicial de KC

num dos olhos, até que se torne aparente no olho contralateral, pode levar anos. (36)

De acordo com a revisao da literatura, o “KC subclinico” ¢ definido como corneas que
apresentam padrao topografico e tomografico de KC de inclinacao localizada na
superficie corneana ou afinamento corneano paracentral, com acuidade visual corrigida
de 20/20 ou melhor, sem sinais clinicos de queratocone (como queratométricos e
retinoscopicos). S6 é considerado olho com “KC subclinico” se o olho contralateral tiver
KC clinico. A definicio mais comum de KC forme fruste refere-se a um olho com

topografia normal, exame com lampada de fenda normal e KC no outro olho. (37)
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Figura 5. Cérnea com protrusdo em forma de cone (KC). (38)

O KC pode ser classificado de acordo com a sua morfologia, evolugdo, sinais oculares e
tendo em conta sistemas baseados em indices que foram propostos na literatura. O
sistema de classificacdo de Amsler-Kreumeich esti entre os mais antigos e ainda o mais
amplamente utilizado (tabela 4). Este sistema classifica o KC em 4 estagios com base na
refracdo atual, central K, presenca ou auséncia de cicatrizes e na espessura central da
cornea. (39) De acordo com a forma e posicao do cone, o KC foi classificado em: mamilar

ou central, oval ou periférico e globoso. Mais recentemente foi descrito um novo padrao

de KC que se designa D vertical. (40)

Tabela 4. Classificacdo de Amsler-Kreumeich utilizada em clinica para classificacdo do KC. (39)

Estagio Caracteristicas

11

Aumento da excentricidade da cornea
Miopia e / ou astigmatismo <5,00D

Leituras queratométricas médias <48,00 D

Miopia e / ou astigmatismo entre 5,00 e 8,00D
Leituras queratométricas médias <53,00D
Auséncia de cicatrizes

Espessura minima da cérnea> 400 pm

II1

Miopia e / ou astigmatismo entre 8,00 e 10,00 D.
Leituras queratométricas médias> 53,00D
Auséncia de cicatrizes

Espessura minima da cornea entre 300 € 400 um

A visdo ndo pode ser melhorada com lentes de contacto
Cicatrizes centrais
Leituras queratométricas médias> 55,00 D

Espessura minima da coérnea <300 pm
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O inicio da doenca ocorre por volta dos 20 anos, com lenta progressdo subsequente,
podendo haver estabilizacdo a qualquer momento. Alguns estudos relatam que a data
mais provavel para a estabilizacdo do KC sao os 40 anos. (20,35) Pode, no entanto,
comecar mais tarde na vida e progredir ou parar em qualquer idade. Fatores genéticos,
bioquimicos e ambientais desempenham um importante papel na sua patogénese, mas a
etiologia permanece incerta. (41)Devido ao conhecimento limitado da etiologia do KC, é
dificil determinar a causa do efeito. No entanto, o KC pode ter diversas associacoes a
doencas sistémicas, patologias oculares, alteracoes hormonais, mudancas estruturais na

cornea e outros fatores externos que estao esquematizados na figura 6. (23,35,36,42,43)

Patologias Doencas Fatores Externos

Oculares Sisémicas

| | Ceratoconjuntivite | | Sindromede || Exposicao raios
sazonal Down uv

_ Uso prolongado
Aniridia Sindrome de | |de lentes de
Turner contacto ou uso
de lentes RPG

— Ectopia lentis || Sindromede L ESfI'el hgar .
P Marfan llulels
constantemente

Amaurose 5
— congénita de Elgﬁﬁeésiz
Leber 8
Retinose i
pigmentar Atopia

Figura 6. Possiveis associages ao desenvolvimento de KC. (35,42,44)

Os sintomas sao altamente variaveis (tabela 5) e, em parte, dependem do estagio de
progressao do transtorno. No inicio da doenca o KC geralmente é assintomatico que pode
tornar dificil o diagndstico. O sintoma principal reportado pelos doentes é a diminuicao
progressiva da acuidade visual. Com a progressao da doenca os pacientes notam visao

distorcida e desfocada. Também podem ter queixas de fotofobia, brilho, visao noturna
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alterada e dores de cabeca por fadiga ocular. Na doenca avancada, ha distor¢ao

significativa da visao, acompanhada por profunda perda visual. (18,23,31)

Tabela 5. Sintomas mais comuns causados pelo KC. (23)

Diminuicao gradual da visao (longe e perto)

(mudanca frequente de graduagao sem melhorias da AV)
Astenopia

Diplopia monocular

Percecao de imagens fantasma

Percecao de imagens distorcidas

Percecao de halos

Fotofobia

Deslumbramentos noturnos

Os sinais clinicos também diferem dependendo da gravidade da doenca. Em estadios
intermédios e avancados, a diminuicao da espessura do estroma da cérnea a nivel central
ou paracentral trata-se de uma das caracteristicas clinicas fundamentais desta patologia.
Devido a diminuicdo da espessura do estroma desenvolve-se progressivamente um
astigmatismo irregular. A protusao da cornea também pode ser observada nos casos mais

avancados.

Outros sinais sugestivos de KC sao o sinal de Munson (conformacao da palpebra inferior
em forma de “V” quando o paciente realiza infraversao), o sinal de Rizutti (reflexo conico
observado no lado nasal da cornea quando se faz incidir um feixe de luz da lampada de
fenda lateralmente na cornea) e o anel de Fleischer (linha de deposicao de ferro

circundando parcial ou totalmente a base do cone do KC). (36)

Podem também ser observadas estrias de Voght, linhas verticais finas no estroma
profundo/ membrana de Descemet que sao paralelas ao eixo do cone e desaparecem
temporariamente com compressao. (36) A cicatrizacao/fibrose da cornea a nivel epitelial
e subepitelial; nervos da cornea proeminentes sao outros dos sinais clinicos que podem
estar presentes. Todos estes sinais podem ser vistos com lampada de fenda. Através da
retinoscopia pode ser visualizado reflexo “em tesoura”(reflexo luminoso irregular) e
através de oftalmoscopia direta pode revelar um reflexo em forma de “gota de 6leo”
(figura 7) e deformacdo papilar. Num estagio mais avancado pode ocorrer hidropsia

aguda que se trata da rutura da membrana de Descemet e consequente edema, com
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passagem do humor aquoso para o interior da mesma que pode levar a opacificacao da

cornea. (23,31)

P~

P
o""'.\
.

's nervos S&bl‘a em Orma de gﬁa

Figura 7. Manifestacoes do KC visiveis através de biomicroscopia e oftalmoscopia.

Embora os sinais clinicos sejam uteis para o diagnoéstico, este normalmente é confirmado
através da topografia ou tomografia da cornea. (45) Os padroes topograficos mais
evidentes de KC (figura 8) apresentam: (46)
e Areade maior poténcia rodeada por 4reas concéntricas com poténcia decrescente
do centro para a periferia;
e Assimetria entre a poténcia superior e inferior da cornea;
e Inclinacdo dos eixos radiais mais acentuada acima e abaixo do meridiano

horizontal.
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Figura 8. Topografia corneana de um olho com KC (topografo TMS-1) demonstrando as trés caracteristicas

classicas do padrao representativo de KC. (35)

A topografia e a tomografia corneana tornou-se uma ferramenta indispensavel para
medir a espessura da cérnea e analisar as imagens topograficas quer da superficie
anterior quer da posterior para o diagndstico do KC desde as suas formas incipientes.
Atualmente, a andlise da topografia/tomografia corneana permite uma reconstrucao
tridimensional fidedigna da cérnea, fornecendo uma informacao completa em relacao a
localizagao, forma e tamanho do cone, bem como da extensao da ectasia. Sendo assim a
topografia corneana € essencial, principalmente no diagnoéstico de KC forme fruste (pré-
clinico), onde o paciente pode nao reconhecer os sintomas, a acuidade visual pode estar
normal e a cornea nao apresentar alteracoes na biomicroscopia. A topografia corneana
baseada nos anéis de Placido apesar de s6 analisar a superficie anterior e nao fornecer o
estudo da espessura € a técnica mais utilizada em clinica nos despiste de distrofias.
Outros meios complementares de diagnoéstico como o tomografia de coeréncia 6tica

(OCT), podem ser tteis para analisar com maior detalhe as camadas individuais da

cornea.

Apos o diagnostico do KC surge a necessidade de responder as necessidades e anseios
dos doentes. Os objetivos principais a alcancar com a terapéutica sao a correcao do
astigmatismo e o atraso na progressao do KC. Um dos primeiros passos e fundamental é

promover a educacdo do paciente para nao esfregar os olhos pois, como referido
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anteriormente, é indicado como um possivel fator externo com associacdo ao
desenvolvimento de KC.(44) Depois da avaliacao inicial procurar-se-a a terapéutica mais
adequada de acordo com o estagio e progressao da doenca e também da sintomatologia
e da adaptacdo do paciente a cada uma das abordagens terapéuticas. (47,48)
Inicialmente as terapéuticas mais conservadoras sdo as mais priorizadas, partindo

progressivamente para abordagens mais invasivas, se necessario.

Nos estagios iniciais do KC tanto os 6culos como as lentes de contacto podem surtir
efeitos benéficos. No entanto, os 6culos s3o mais indicados para correcao da ametropia
em casos de auséncia ou ligeiro astigmatismo irregular. Quando o KC est4 estabelecido,
pode- se recorrer a lente de contacto como primeira linha terapéutica. Atualmente,
existem diferentes tipos de lentes de contacto disponiveis para a gestdo e tratamento do
KC: as hidrofilas, as rigidas permeaveis ao gas, as hibridas (centro rigido e a zona
periférica hidrofila) e as esclerais. As lentes hidroéfilas apesar de serem bem toleradas e
proporcionarem conforto aos pacientes, estas nao sao eficazes na correcao de
astigmatismo irregular. Deste modo, as lentes RGP sdo as mais utilizadas na pratica
clinica para o seguimento desta patologia, porque para além de serem capazes de
compensar o astigmatismo irregular, também retardam a ou diminuem a necessidade de
recorrer a cirurgia. Quando os pacientes nao toleram as lentes de contacto rigidas
permeaveis ao gas (LC RGP), existe outra abordagem utilizando o sistema piggyback. As
lentes Piggyback consistem na combinacao de uma lente hidroéfila sob uma LC RGP. Isso
¢ util em casos de intolerancia a LC RGP, porque tem a vantagem da lente hidroéfila em
proporcionar melhor conforto, enquanto que a LC RGP proporciona melhor
permeabilidade ao oxigénio e, assim, ajuda a prevenir o edema corneano e a hipoxia.
Outra abordagem bem tolerada pelos pacientes que pode ser utilizada no KC sao as L.C

hibridas por terem uma periferia mole e confortavel. (20,34,47)

Quando os pacientes nao toleram 6culos ou LC ou existe uma rapida progressao do KC
os segmentos de anéis intraestromais (ICRS) pode ser uma opcao de tratamento. Estes
anéis sao implantados no estroma através de técnicas cirtirgicas manuais ou assistidas
com laser de fentossegundo, com o objetivo de reduzir a curvatura central da cérnea e,
consequentemente, reduzir o erro refrativo. Esta técnica cirargica tem demonstrado uma
melhoria da acuidade visual em alguns doentes, com resultados de achatamento da

cérnea que se mantiveram estaveis 10 anos ap6s a implantacao dos ICRS. (20,47)

Nos ultimos anos tém surgido miultiplos artigos que comprovam a eficicia da aplicacao
de radiacdo UVA a cornea, apods colocacao de um agente fotossensivel. Esta interacao da

radiacao UV com riboflavina promove o cross-linking (fortalecimento das ligacoes) entre
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moléculas de colagénio do estroma, conduzindo a uma maior estabilidade biomecanica

da cornea. (34,47,49)

Estudos procuraram avaliar a possibilidade de associacao da colocacao de ICRS com CXL
(cross-link) com o intuito de maximizar o efeito de achatamento da coérnea, tendo
demonstrado que ha melhoria do astigmatismo e estabilizacao da evolucao da patologia.
Esta modalidade terapéutica também pode ser benéfica em alguns doentes, permitindo
que estes voltem a tolerar o uso de lentes de contacto e levando ao adiamento ou

cancelamento da queratoplastia. (50)

Antes do advento de tratamentos efetivos para a tentativa de estabilizacao da faléncia
biomecanica corneana, a queratoplastia penetrante ou lamelar era a principal e Ginica
opcao terapéutica. (34,47) O transplante isolado da camada de Bowman é uma nova
técnica terapéutica proposta pela primeira vez em 2014. Esta recomendado para doentes
intolerantes ao uso de lentes de contacto, permitindo adiar ou mesmo evitar
procedimentos mais invasivos, no entanto ainda é preciso maior tempo de follow-up para

comprovar a sua verdadeira eficacia. (51)

A DMP é um distarbio ectatico periférico, nao inflamatoério e progressivo da cornea,
caracterizado pela presenca de uma zona de 1 a 2mm de largura, em forma de faixa onde
ocorre reducao de espessura corneal. Esta area de adelgacamento (figura 9) localiza-se
inferiormente a 1-2mm de distancia do limbo, estendendo da posi¢do de 4 a 8horas.

Casos atipicos relatam a presenca da faixa de adelgagcamento noutras zonas da cornea.

(23,52,53)

Normalmente é um disttarbio bilateral, no entanto alguns casos unilaterais também ja
foram relatados, mas nestes casos o olho contralateral revela a presenca de outros
distarbios ectaticos ou evidéncias topograficas de DMP. (53—55) Tal como no KC, uma
caracteristica marcante da DMP é a presenca de uma protusao, porém, a protrusao
méaxima da cornea ocorre logo acima da area de adelgacamento, ficando mais plana no

meridiano vertical, com intenso astigmatismo irregular. (23,52)
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Figura 9. Um olho com DMP. A seta mostra a area de adelgagamento na parte inferior da cérnea. (56)

A zona de protusao da cornea tem uma espessura normal, permanece transparente, sem
qualquer cicatriz, vascularizacdo ou depésito de lipidos, (57) bem como a restante
cornea. (55,58) O resultado é um contorno corneano que lembra uma “barriga de

cerveja”. (56,59)

Nos mapas codificados por cores normalmente observa-se a poténcia corneana mais
baixa ao longo de um corredor vertical central e paracentral. Na zona inferior desse
corredor h4 um aumento da poténcia da céornea em forma de bandas concéntricas em
direcdo ao limbo inferior estendendo-se ao longo dos meridianos obliquos inferiores e
médios periféricos (figura 10). Desta forma a maior poténcia da cornea, situa-se na
periferia central da zona inferior da coérnea. (54,60,61) Estas caracteristicas geram um

mapa topogréfico tipico, o padrao de “garra de caranguejo”.
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Figura 10. Mapa topografico exibindo o padrao "garra de caranguejo", tipico da DMP. (52)

A imagem tipica da DMP formada pelos anéis de Placido (figura 11) é a

aproximacao/compressao dos anéis inferiores- periféricos que corresponde a zona da
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faixa de adelgacamento. Uma das configuracoes tipicas dos anéis de Placido nesta

condicao € a forma de pera. (61)

Figura 11. Imagem de fotoqueratoscopia do olho direito mostra uma imagem tipica de DMP em formato de

pera com compressao dos anéis inferiores. (61)

Neste momento, a etiologia ainda nao é clara e nao se sabe se € uma condicao distinta de
KC e do queratoglobo ou se sdo variagoes fenotipicas do mesmo distirbio ou se a DMP é

uma forma periférica do KC (figura 13). (55)

Estudos postulam que a prevaléncia da DMP pode estar a ser subestimada e
frequentemente diagnosticada como KC. A DMP geralmente é diagnosticada entre a
quarta e a quinta década de vida, e mesmo depois dos 60 ou 80 anos. (52) Esta condicao
nao tem propensao por sexo ou raca e nao ha evidéncias de ser hereditaria, mas foi
observado astigmatismo moderado a alto em familias com parentes que tém esta ectasia.
(55) No entanto, a DMP progride mais lentamente apresentando menos alteracoes

visuais e menor incidéncia de hidropsia em comparac¢ao com o KC. (52,62)

Figura 12. Dois estagios da evolucdo da DMP. A- Estagio inicial da DMP; B- Est4gio avangado da DMP.
(55)

As anormalidades histopatologicas sao idénticas ao KC e o exame com lampada de fenda

¢ indispensavel para distinguir as duas condigoes. Nesta ectasia é observada uma area de
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adelgacamento do estroma e a rutura ou ausencia da membrana de Bowman. J4 o
epitélio, endotélio e membrana de Descemet nao sao comprometidos. (52,60) Em
resposta a rutura da camada de Descemet pode surgir hidropsia e/ou edema corneano
(associado a uma rutura identificavel) que pode ser observado na biomicroscopia. (57)

Apesar da lampada de fenda ser muito util para distinguir as duas ectasias, sao
necessarios exames adicionais. Os indices da topografia corneana e os padroes
topograficos visiveis nos mapas tangencial e axial tém sido as principais ferramentas

usadas para distinguir o KC da DMP. (55)

Mermal

Figura 13. Diferencas entre um olho normal, com KC ou com DMP visiveis no mapa da espessura da cérnea

e através da imagem vertical em corte transversal de Scheimpflug. (63)

Devido a topografia corneana extremamente anormal, o tratamento da DMP é dificil. As
opcoes terapéuticas sao limitadas pelo grau de protrusao da céornea. Um estudo recente
relatou que 88% dos casos de DMP foram tratados com procedimentos nao cirtrgicos
(6culos e lentes de contacto). Quando estes métodos nao resultam, sao utilizados
métodos cirtrgicos. Embora uma série de técnicas cirdrgicas estejam disponiveis para

pacientes com DMP, atualmente nao ha consenso no tratamento mais eficaz. (56)
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Tabela 6. Um resumo das diferencas nos sinais clinicos entre DMP e o KC. (18,55)

Caracteristicas ’

Espessura corneana

central

Posicao de

protrusao maxima

Reflexo em

'tesoura’

Melhor acuidade
visual corrigida

com oculos

Localizacéo de
adelgacamento da

cornea

Aspeto da

videoqueratoscopia

KC

Reduzido em relagdo ao normal

Equivalente a area de

adelgacamento

Presente em todas as gravidades

Torna-se reduzido mesmo na fase

leve

Pode ser central ou apenas

inferior ao eixo visual

Uma area aumentada de poténcia
da cornea cercada por A&reas
concéntricas de poténcia

decrescente;

Assimetria de poténcia inferior-

superior;

Inclinac¢do dos eixos radiais mais

curvos acima e abaixo do

meridiano horizontal.

1.4. Topografia Corneana

DMP

Geralmente normal

Normalmente superior a zona de

adelgacamento

Normalmente visto apenas em casos

avancados

Geralmente s6 se torna significativamente

reduzido no estagio avancado

Normalmente em uma faixa estreita de
aproximadamente 1-2 mm, localizada
cerca de 1,5 mm acima do limbo inferior;
a banda é concéntrica em forma de meia-

lua, estendendo-se das 4 horas as 8 horas

Padrao classico de "pombas beijando" ou
"garra de caranguejo” demonstrando

astigmatismo irregular e contra a regra

A topografia corneana € tradicionalmente definida como uma técnica exploratoria nao

invasiva usada para analisar qualitativamente e quantitativamente a morfologia da

cornea, permitindo a sua caraterizacdo geométrica, diferenciando os padrées saudaveis

daqueles potencialmente devastadores para a visao, causados por condicOes ectaticas

patologicas.

As técnicas utilizadas no estudo da topografia tém sofrido grandes desenvolvimentos ao

longo dos anos (tabela 7). As primeiras caracteriza¢oes morfologicas para o diagndstico

clinico foram feitas através da simples observacdo da aparéncia externa da superficie

ocular. (64) A partir desse momento os cientistas foram desenvolvendo novas
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tecnologias para estudar a forma da cérnea a medida que estas iam deixando de

responder as necessidades da pratica clinica.

O topografo corneano deve a sua existéncia a Antonio Placido da Costa, um
oftalmologista portugués que em 1880 desenvolveu o seu proprio queratoscopio que na
altura foi designado por astigmatoscopio. Tinha a forma de um circulo constituido por
anéis concéntricos alternados de preto e branco, com um orificio no centro, através do
qual o examinador observava a cornea do paciente, baseava-se na distor¢ao da luz
refletida pela cornea. (65,66) Apesar de simples, este avanco possibilitou a avaliacdo
qualitativa da curvatura da cornea desde o centro até a periferia. Os dados quantitativos
obtidos a partir das imagens refletidas dos anéis de Placido devem-se a Gullstrand, que
em 1896 associou o astigmatoscopio a um oftalmoscopio, sendo este sistema
progressivamente melhorado e automatizado. Em 1987, também foram adicionados a
este sistema mapas codificados por cores, derivados da analise quantitativa de varios

pontos dos mapas de curvatura corneana. (67)

Na década de 1990, os sistemas tornaram-se comercialmente disponiveis a partir de
varios fornecedores. O primeiro sistema totalmente automético foi o Corneal Modeling
System (CMS-1) a partir do qual foram evoluindo as diversas técnicas topografia até a
atualidade, permitindo que hoje seja possivel a analise de milhares de pontos (5.600 a

8.000 pontos) em cerca de 95% da area total corneana. (68,69)
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Tabela 7. Marcos importantes na evolugao da topografia corneana.

Data Acontecimento historico

1619 Scheiner comparou o reflexo gerado pela cornea com esferas de raio conhecido. (770)
1796 Foi construido o primeiro queratémetro (incipiente). (71)

1847 Relato do uso do primeiro queratoscopio. (72)

Invengao do queratémetro de Helmholtz que possibilitou a quantificar o raio de curvatura da

1854 cornea.

1880 Anténio Placido (Portugal) desenvolveu o astigmatoscopio e o fotoqueratoscopio de mao. (73)

1896 Gullstrand analisou quantitativamente imagens fotoqueratoscopicas da cornea. (74)

1984 A videoqueratoscopia torna-se a técnica mais utilizada na anélise da topografia corneana. (75)
q P pog

Stephen Klyce desenvolveu mapas de cores derivados da analise quantitativa de varios pontos

1987 dos mapas de curvatura corneana. (776)

1988 Foi introduzido o conceito de mapa de cores como um método intuitivo para o observador. (23)

Rabinowitz estabeleceu padroes topograficos de Placido sugestivos de KC inicial e propos indices

1990 quantitativos.

Dada a disseminacao da cirurgia refrativa principalmente entre os jovens, é necessario
ter metodologias capazes de identificar ou rastrear o KC precoce, que até entao tem sido

a principal contraindicacao para a execucao deste tipo de cirurgia.

O sistema dos anéis de Placido é um exame complementar estabelecido usado
frequentemente na pratica clinica h vastos anos e com valor clinico comprovado. Este

exame tem vindo a sofrer fortes melhorias ao longo do tempo. (777)

Os topografos baseados na reflexao dos anéis de Placido projetam um padrao de anéis
concéntricos a preto e branco ou multicolores na superficie anterior da cérnea, mais
precisamente, na interface do filme ar-lagrima, que atua como um espelho convexo. A
imagem é adquirida por uma cdmara de video posicionada no eixo do
videoqueratoscopio, sendo medida a distancia entre os anéis de Placido capturados, e a

forma da cérnea calculada. (78,79)

Atualmente os dispositivos empregados para topografia corneana sao diversos. Os
dispositivos baseados nos anéis de Placido podem ser classificados como sistemas de

cone grande ou de cone pequeno. Os cones pequenos coletam mais pontos de dados o
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que os torna mais precisos e tém menor distancia de trabalho o que dificulta a obtencao
de dados em pacientes com Orbitas mais profundas. Embora os topografos de cornea
sejam muito vantajosos em clinica na aquisi¢do instantanea de imagens, também
possuem desvantagens como: incluir o erro de raio de inclinacdo, interpolacao de dados
no apice da cornea e potencial imprecisao em areas de mudancas abruptas de elevacao
da cornea. (79—81) A topografia da cornea foi combinada com aberrometria, por
exemplo, no OPD-scan (Nidek Inc., Tokyo, Japan). Nesses dispositivos, a topografia da
cornea pode ser conjugada com o estudo das aberracoes de frente de onda o que permite
a obtencao de dados mais precisos, porque sao retiradas as aberrac¢des da cérnea ao total
de aberracoes oculares. Além disso, os dispositivos acima mencionados fornecem
medicOes repetiveis da refragdo esferocilindrica para visao de perto e de longe. (82)
Outra modalidade de topografia corneana atualmente disponivel comercialmente é a
topografia corneana com LED multicolor que analisa a forma da cérnea com base na
reconstrucao ponto a ponto das reflexdes especulares de 679 LEDs coloridos. Esta
técnica permite a avaliacao da superficie posterior usando a 22 imagem de Purkinje.
(83,84)

Para além da topografia também existe a tomografia corneana que caracteriza a elevacao
das superficies corneanas anterior e posterior e faz com isso o mapeamento
paquimétrico. Isto melhorou significativamente a sensibilidade e especificidade na
detecdo de ectasias corneanas, porque na maioria dos dispositivos queratométricos, a
relagdo entre as superficies anterior e posterior da cornea é considerada constante e
estimada com base em um “indice queratométrico” teérico o que pode negligenciar o
valor do astigmatismo. (85)Estes dispositivos utilizam a técnica de scanning por fenda
(Orbscan), a técnica de imagem rotativa de Scheimpflug que utiliza imagens de
Scheimpflug e uma camara rotativa que fotografa diferentes seccées da cornea em

poucos segundos (Pentacam, Oculyzer, Galilei) e a tomografia de coeréncia 6tica (OCT).

Ainda assim, a topografia corneana é mais utilizada em clinica, porque tem um papel
extremamente importante no ajuste das lentes de contato, para melhor avaliacdo da
qualidade otica da superficie da cornea, para auxiliar no diagnéstico e no tratamento
clinico mais exato e detalhado de anomalias da forma da cérnea (como é o caso do
astigmatismo corneano), no planejamento de cirurgias refrativas/ catarata e em
reconhecer formas iniciais de patologia ectatica tal como o KC. (86) Para tal, os varios

mapas topograficos devem ser avaliados, assim como os indices topogréaficos.

Os mapas topograficos sao codificados por cores (figura 14), usando uma escala

padronizada desenvolvida em 1988 para facilitar a comunicacdo de dados entre os

26



clinicos. As cores “quentes” denotam porcoes mais curvas da cornea e as cores “frias”

correspondem as areas mais planas. (87—89)

Elervaton [Fion)
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Figura 14. Exemplo de Mapa axial (A), mapa tangencial (B), mapa de elevacdo e mapa de espessura

codificados por cores. (90).

Os mapas codificados por cores fornecem um método visual rapido para o diagnostico
clinico, sendo o primeiro passo para diferenciar uma condi¢ao normal de uma anormal.
No entanto, permitem apenas analises subjetivas e qualitativas dos dados e devido a
grande diversidade de padroes diferentes, podem ser confundidos com irregularidades
que nao sao as corretas. Dado o grande aumento da cirurgia refrativa principalmente
entre os jovens é necessario haver metodologias capazes de identificar ou rastrear o KC
precoce, que até entdo tem sido a principal contraindicacdo para a execucao deste tipo

de cirurgia. A topografia corneana é, portanto, indispensavel para detetar KC precoce.

Para ajudar o clinico em casos de dificil interpretacao dos mapas topograficos e para fins
de triagem, métodos numéricos foram desenvolvidos para distinguir a cornea com KC da

cornea normal. (28)

1.5. Indices topograficos

Um indice topografico € um valor numérico calculado a partir da analise dos dados
obtidos através da anélise da superficie da cornea por topografia. Os indices topograficos
permitem uma analise quantitativa dos dados topograficos e usam variaveis explicativas

para realizar testes estatisticos destinados a distinguir a populacao de corneas com KC
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subclinico de cérneas normais (anélise discriminante). Desde sempre, o principal uso da
topografia corneana é a geracao de indices que permitem quantificar o nivel de
irregularidade da morfologia corneana, a nivel local ou geral. A partir desses dados,
muitos foram os estudos que tentaram determinar valores de corte para distinguir entre

corneas normais e patologicas, bem como definir varios graus de gravidade do KC.

De acordo com a revisao na literatura, foram varios os autores que sugeriram indices
para diagnosticar um possivel KC (tabela 8). Foi Rabinowitz que em 1990 estabeleceu
padroes topograficos de Placido sugestivos de KC inicial e propos a introducao de indices
quantitativos com o objetivo de obter valores de teste precisos que definem a presenca
de suspeita de queratocone (SKC). Os primeiros indices propostos para o rastreamento
do KC foram indices locais, sendo o primeiro conhecido como “indice I-S” (91). Dada a
baixa especificidade destes indices nos pontos de corte que permitem sensibilidade
adequada, foram posteriormente desenvolvidos indices compostos. Os indices
compostos podem ser desenvolvidos para um certo sistema ou também podem ser mais
abrangentes como o indice KISA (%) ou mesmo o KPI, sendo este tltimo determinado a
partir da analise discriminante da topografia da cornea usando oito indices da cornea
diferentes. (28,92) Atualmente os estudos procuram indices e os valores de corte cada

vez mais fidveis e precisos com o objetivo de detetar de forma segura um KC subclinico.

A anélise topografica com estes indices foi refinada e automatizada para gerar algoritmos
de triagem de KC, através do uso da analise multivariada e discriminante como também
de sistemas especialistas e redes neuronais. Uma vantagem particular da abordagem da
rede neural é a sua capacidade de apresentar o diagndstico usando a mesma terminologia
utilizada por um clinico, o que permite que este consiga determinar a patologia sem que

tenha de aprender as nuances dos indices topograficos de cada topografo.
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Tabela 8. Sistemas baseados em indices para detecdo de KC. Segundo a literatura, um valor superior ao

valor do ponto de corte sugere a presenca de KC.

. .. Ponto .
Autor Indice Descricao
de corte

O diagnostico € realizado com base na queratometria

. ] Valor K 47,2
Rabinowitz/ Mec central e na assimetria inferior-superior na poténcia
Donnel Valor I-S s
1,4 queratometrica
(91)
KPI (28) 0,23 O KPI é derivado de oito indices quantitativos de
Maeda/ Klyce KC1% videoqueratografia. KCI% é derivado do KPI e outros
0% quatro indices.
(93)
A detecao do KC e o nivel de gravidade sdo avaliados
Smolek/ Klyce KSI (94) 0,25 usando um sistema inteligente artificial.
. . O diagnostico é realizado com base em dados de altura
Schwiegerling/ . L L.
. 73 (95) 0,00233 videoqueratoscopicos decompostos em polinémios de
Greivenkamp . .
Zernike ortogonais.
. . O diagnostico é derivado do valor K, valor IS, AST e
Rabinowitz/ KISA%
100% SRAX.
Rashee (96)
O diagnostico € realizado com base nos achados da
lampada de fenda, topografia da cornea, poténcia da
Mc Mahon et al KSS (97) 0,5 . . . - L.
cornea e erro médio quadratico médio da superficie da
superficie da cornea de primeira ordem.
ST Diagnostico baseado na detegdo da presenca ou
Mahmoud et al. 08) > 0,45 auséncia de padroes de KC e na determinacdo da
9

localizacdo e magnitude da curvatura do cone.

Na literatura cientifica, existem iniimeros indices utilizados para o diagnostico do KC,
que sao conhecidos como sistemas de detecao univariados (como os apresentados a

seguir) ou multivariados. (93)

e SimK S / SimK F - Queratometria simulada (curvo / plano)
Mostra a poténcia e os eixos dos meridianos mais curvos e mais planos numa area de

aproximadamente 3 mm de didmetro na coérnea (zona central).

e CYL - Cilindro queratométrico simulado

Diferenca entre SImK S e SimK F.

e ACP - Poder Corneal Médio

O ACP é o poder médio de refracao da cérnea coincidente com a zona pupilar.
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e CVP - Coeficiente de variacdao da poténcia da cornea
E o indice que representa a distribuicio da poténcia de toda a cérnea.

CVP = 1000 x SDP / Grande média das potencias da cornea.

e SDP - Desvio padrao do poténcia da cornea

Este valor é um desvio padrao da poténcia total da cornea.

e AA - Area analisada

Este valor mostra a area da cornea coberta pelos anéis de Placido analisados.

e CEI - Indice de excentricidade da cérnea
Este valor mostra a asfericidade da cornea. Os valores positivos representam uma
superficie prolata, enquanto os valores negativos representam uma superficie oblata,

zero representa uma esfera. (99)

e DSI - Indice setorial diferencial
A superficie da cornea é dividida em oito setores em forma de torta, cada um subentende
um angulo de 45 graus. O DSI mostra a maior diferenca na poténcia média entre dois

setores.

e SRI - indice de regularidade da superficie
O SRI mostra flutuacoes locais na cornea central e esta relacionado ao PVA (acuidade

visual potencial).

e SRC - Indice de regularidade de superficie compensado por area
O valor SRC é um indice de irregularidade da superficie da cornea compensado por area

analisada.

e SAI - indice de assimetria de superficie

O valor da SAI deteta alteracoes na simetria da cérnea.

e IAI - indice de astigmatismo irregular
O valor do TAI é uma soma compensada por area da variacao da poténcia refrativa em

toda a cornea.

e OSI - Indice setorial oposto
A superficie da coérnea é dividida em oito setores em forma de torta, cada um

subtendendo um angulo de 45 graus. A poténcia média em cada setor é calculada a partir
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dos poderes de refracao corrigidos pela area. O OSI mostra a maior diferenca na poténcia

média entre os setores opostos.

e CSI - indice centro- periferia
O valor de CSI mostra a diferencga na poténcia refrativa média corrigida por area entre a
area central (3 mm de diametro) e a area periférica ao redor da area central (3,00 a 6,0

mm).

O diagnostico de KC foi facilitado pela aplicacdo de diferentes critérios de detecao
quantitativa propostos por diversos autores, usando combina¢des multivariadas dos
indices topograficos descritos acima. Cada topografo incorpora uma estratégia diferente

e é essencial para o usudrio entender a sensibilidade e especificidade de cada software.

e Critério Rabinowitz / Rasheed — KISA%
No Critério de Rabinowitz/ Rasheed foi elaborado o indice KISA%, que utiliza na sua
formula os valores do Central K, SimK, I-S e SRAX. Olhos normais apresentam KISA <

60%, os olhos suspeitos de KC entre 60-100% e os olhos com KC > 100%. (96)

e Critério de Smolek / Klyce
Smolek e Klyce desenvolveram o Indice de Severidade de KC (KSI), baseado em indices
queratométricos analisados por um sistema de inteligéncia artificial com uma complexa

rede neuronal. O valor normal do KSI é < 0.15. (93)

e Critério de Klyce / Maeda

No Critério de Klyce/Maeda foram elaborados o Indice de Previsibilidade de KC (KPI) e
o Indice de KC (KCI), baseados em uma série de indices topograficos. O valor normal do
KPI é < 0.23 e 0 do KCI = 0%. O KPI é uma funcao discriminante calculada a partir dos
valores obtidos para os seguintes indices: SimK1, SimK2, SAI, DSI, OSI, CSI, IAI, AA,
conforme descrito por Maeda et al. Usando um valor de corte de KPI = 0,3, esse indice
atinge uma sensibilidade de 68% com uma especificidade de 99%. (28) O KCI é um
sistema especialista que combina KPI com quatro outros indices (simK2, OSI, DSI e CSI).
(100)

No entanto, o principal problema com os indices reside no facto de que os programas de
software sao especificos para cada sistema, para gerar indices quantitativos,
extremamente caracteristicos, descritivos da superficie da cérnea no topoégrafo que os
adquiriu. Assim sendo, cada indice nao pode ser extrapolado diretamente para outros

topografos da cornea. Um exemplo sdo os indices usados no OPD Scan III (Nidek Inc.,

31



Tokyo, Japan) cujas normas tiveram de ser alteradas até encontrarem o ponto de coorte

ideal para cada indice (tabela 9) Desta forma é essencial que o usuario compreenda a

sensibilidade e a especificidade de cada software.

Tabela 9. Indices topograficos do OPD Scan III (Nidek Inc., Tokyo, Japan). (101)

indice

Intervalo Normal

Intervalo suspeito

SimK S

40,85 [D] < SimK S < 47,92 [D]

39,09 [D] < SimK S < 40,85 [D]
47,92 [D] < SimK S < 49,68 [D]

SimK F

39,65 [D] < SimK F < 45,25 [D]

38,24 [D] < SimK F < 39,65 [D]
45,25 [D] < SimK F < 46,65 [D]

38,03 [D] < MinKs 39,48 [D]

MinK 39,48 [D] < MinK < 45,30 [D] 45.30 [D] < MinK < 46,75 [D]
ACP 40,66 [D] < ACP < 46,48[D] >0 D < ACP < 40,66 [D]
46,48 [D] < ACP < 47,94 [D]
CYL CYL < 1,43 [D] 1,43 [D] <CYL < 1,78 [D]
Ccvp CVP < 27,33 27,33 < CVP < 32,21
SDP SDP <1,19 [D] 1,19 [D] < SDP < 1,40 [D]
AA AA > 66,76 [%] 59,76 [%] < AA <66,76[%]
CEI 0,07 < CEI < 0,71 SRR
0,71 <CEI <0,88
DSI DSI <2,89 2,08 < DSI <3,44
SRI SRI < 0,70 0,70 < SRI < 0,89
SRC SRC < 0,77 0,77 < SRC < 0,97
SAI SAI < 0,54 0,54 < SAI < 0,62
IAI IAI < 0,50 0,50 < IAl < 0,54
OSI OSI < 1,79 1,79 < OSI < 2,21
CSI -0,10 < CSI < 0,67 0,29 <CST < 0,89
0,67 < CSI < 0,86
KPI KPI < 0,21 0,21 < KPI < 0,23
EDP EDP < 1,99 [D] 1,99 [D] < EDP < 2,53 [D]
EDD EDD < 3,76 [mm] 3,76 [mm] < EDD < 5,06 [mm]
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1.6. Diabetes Mellitus e a Cornea

A DM ¢ o distarbio endocrino mais comum com repercussoes a nivel ocular, e a RD é
uma das principais complicacoes desta doenca. No entanto, os problemas da cornea
parecem ser os mais frequentes, afetando até 70% dos pacientes com diabetes
examinados e poucos sao os estudos que enfocaram a importancia das doencas da cornea
em diabéticos. (102—104) Estes dados sdo preocupantes tendo em conta que 18% das

corneas transplantadas provém de pacientes diagnosticados com esta doenca. (105)

Embora a cornea possa parecer livre de alteracoes, os pacientes com DM sofrem de um
conjunto de condicGes debilitantes que afetam a fisiologia, morfologia e a aparéncia
clinica da cornea. Tendo em conta estes dados e apesar das propostas de inclusao da
avaliacdo da superficie ocular no exame de rastreio e seguimento de pacientes diabéticos,

as alteracoes corneanas raramente sao tidas em conta e assim diagnosticadas. (105,106)

As alteragGes clinicamente observadas na coérnea diabética incluem anormalidades
epiteliais, alteracoes nervosas da cornea, mudancas ao nivel do estroma, anormalidades
endoteliais (queratopatia diabética), envolvimento conjuntival, mudancas no filme
lacrimal e na biomecanica. (15,103—106) Os sinais tipicos de cada anormalidade estao

especificados na tabela 1 e na tabela 10.
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Tabela 10. Manifestagoes da DM na cornea. (103)

Anormalidade Manifestacio

. Feixes de colagénio anormais
Mudancas estromais
Edema estromal

. Diminuic¢ao da densidade celular
Alteracoes endoteliais
Pleomorfismo celular

Mudancas no filme Reducao da densidade lacrimal

lacrimal Aumento da osmolaridade lacrimal
Problemas de  Fator de resposta corneal aumentado
biomecanica

Diminuic¢ao da sensibilidade corneana (menor niimero de feixes de fibras

nervosas sub-basal)

Neuropatia ~ a ~
Regeneracao nervosa atrasada apos lesdo

Aumento da espessura do nervo estromal e tortuosidade

Cicatrizacdo retardada de feridas

Funcao de barreira comprometida

Defeitos epiteliais persistentes

Erosdo epitelial recorrente
Queratopatia Fragilidade epitelial

Edema

Ulceracao

Baixa densidade celular

Disfuncao de células-tronco

Os defeitos da DM no epitélio corneano incluem fragilidade epitelial, erosoes
recorrentes, edema, queratite pontilhada superficial, diminuicao da densidade celular e
aumento da predisposicao a lesoes. Esta tltima consequéncia acontece, porque o epitélio
com influéncia da DM tende a ser mais fragil e com cicatrizacdo mais lenta de feridas e
por vezes incompleta que origina ulceras que nao cicatrizam. O conjunto de todas as
complicacoes resultantes da DM no epitélio, frequentemente da-se o nome de

queratopatia diabética, realcando o grande impacto da diabetes no epitélio corneano.

A diabetes também esta associada a anormalidades na densidade e comprimento do feixe
de fibras nervosas, bem como ao aumento da tortuosidade e espessura do nervo
corneano. Ao conjunto de todas estas alteracoes da-se o nome de neuropatia. A

queratopatia e a neuropatia sdo consideradas a marca registada do diabetes na cornea.
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Estes achados podem ser responsaveis pelas erosoes epiteliais recorrentes e pela
diminuicdo da sensibilidade da cornea em diabéticos que por sua vez pode ser

responsavel pela alteracao na cicatrizagao de feridas no epitélio. (102,103,107)

Estudos demonstram que a diabetes é conhecida por ser uma causa independente da
reticulagdo, pois hiperglicemia quando muito acentuada leva a formacao e acimulo de
AGEs (Produto final de glicosilagcao avancada) na membrana basal, estroma e membrana
Descemet da cornea, o que induz a reticulagao de fibras de colagénio nessas camadas.
Essa reticulacado leva a ligacOes corneanas que resultam no endurecimento gradual da
cornea. (104,108,109) Como resultado, segundo estudos publicados, ocorre o aumento
da espessura da cornea significativamente relacionada com a duracao da diabetes. (110)
Apesar do motivo deste aumento de espessura ainda ser desconhecido uma hipoétese
proposta para o explicar € uma disfuncdo no endotélio que provoca hidratacdo do
estroma e, por sua vez, um edema corneal. (111) O aumento da histerese da cornea do
paciente diabético também foi relatado por Hager et al, apesar de estes nao observarem
um aumento significativo da espessura da cérnea. (112)

Como a histerese corneana esta correlacionada com a hemoglobina glicada, isso sugere
que a biomecanica da cérnea pode ser alterada dependendo do quanto controlada esta a
ser a glicémia. Esses achados sugerem que a DM pode induzir alteracoes estruturais na

cornea apresentados anteriormente na tabela 10.

O ambiente hiperglicémico da cérnea diabética é conhecido por afetar o estroma. O
estroma é a camada que mais sofre aumento de rigidez, atribuida a reticulacdo do
colagénio presente nesta camada, causada pela hiperglicemia de longo prazo. O aumento
da rigidez da cérnea altera a precisio da medi¢do da Pressdo intraocular (PIO),
provocando a superestimacao do verdadeiro valor em pacientes diabéticos. (106)

No endotélio a DM provoca alteracoes na morfologia das células semelhantes as
alteracoes induzidas pelo envelhecimento (pleomorfismo e polimegatismo), diminuicao

da percentagem de células hexagonais e diminuicao na densidade celular. (106,113,114)

O mecanismo de alteracao biomecanica da cornea em pacientes diabéticos continua
obscuro no mundo da ciéncia apesar de estar a provocar lentamente maior interesse ao
mundo da investigacdo, porque a capacidade de quantificar o comportamento
biomecanico da cornea tem varias potenciais aplicacoes, incluindo detecao precoce do
KC, planejamento de cirurgia refrativa, implantes corneais e a medicao precisa da PIO

que sao fatores extremamente importantes no mundo atual.
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1.7. Topografia corneana e a Diabetes Mellitus
A topografia da cornea em pacientes diabéticos é outro assunto que esta limitado tendo
em conta o reduzido nimero de estudos feitos. Apesar de a partir de 2019 serem

publicados mais 4 estudos, estes continuam conflitantes (tabela 11).

Tabela 11. Revisao bibliografica sobre a associa¢do entre KC e DM.

Conclusao

Estudo Amostra ‘ Associacao
- 571 Pacientes com KC DM2 manifestos tem um  Associacao
Seiler et al.; “ofeito inversa

2000 (115)

571 Grupo controlo (sem KC)

Faixa etaria: 20—40 anos;
Grupo KC: 28,9 + 5,8 anos.

Grupo controlo: 29,5 + 5,8 anos

Hospitalar/ Estudo de caso-controlo

protetor”
estatisticamente significativo
em relacdo ao

desenvolvimento de KC.

entre a DM e
o desenvol-
vimento do
KC.

retrospetivo
Naderan et - 1383 Pacientes com KC Relatou menor prevalénciade =~ Associacao
al.; 2014 1383 Pacientes controlo diagnéstico de KC em  1DOversa .do
(116) ] desenvolvi-
Faixa etaria: 18-49 anos. pacientes com DM2 quando .0 50 e
KC: 28,8 + 5,3 anos. comparados a uma populacio = com DM
Controlo: 29,1 + 5,8 anos. controlo.
Hospitalar/ Estudo de caso-controlo
retrospetivo
Woodward 16053 pacientes com KC Pacientes com DM tinham  Associacio
et al; 2016 . 9 inversa do
(117) - 16053 pacientes controlo 304’ Ten(;zc : chance de desenvolvi-
esenvolver eve.
Todas as idades incluidas mento de KC
. com DM
Pacientes KC e controlo: 40,4 +13,0 . L
Pacientes com multiplas
anos . ~
manifestaces de dano nos
Com base na populacdo/ Estudo de  4ro3os alvo da DM tinha
coorte longitudinal retrospetivo menos 52 % chance de ter KC
Kristin et al; Associacio
2021 (118) Revisio bibliografica dos genes A chance de desenvolver KCé  inversa do
. lvi-
associados ao KC. menor na presenca de DM. ?rfjrelilov?iewK C
com DM
Kosker et - 1377 pacientes com KC Maior prevaléncia de DM2na  Associaciao
al.; 2014 41 pacientes controlo populacdo KC em relagio aos ~ Positiva fio
(119) ) desenvolvi-
- acientes com KC e DM2 Controlos TED 60 10
75P Maior gravidade do KC em  com DM2

225 pacientes com KC e sem DM
Todas as idades incluidas

KC: 44,6 + 15,8 anos.

Controlo: 45,1 + 16,00

Hospitalar/ Estudo de caso-controlo

retrospetivo
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Moon et al; - 1552 Pacientes 1552 Pacientes  Maior prevaléncia de DM2na  Associacao
2020 (120) com KC populacdo KC em relagio aos ~ Positiva flo
. | - ] desenvolvi-
7760 Pacientes controlos (ndo KC) controlos mento de KC
Todas as idades incluidas com DM
Com base na populacido/ Estudo de
coorte retrospetivo
- 269 Pacientes com KC e sem DM Nao observaram diferencas = Nenhuma
Kuo et al; . P associaciao
- 26 Pacientes com KC e com DM na prevaléncia da DM entre as
2006 (121) ) entre DM e
populagcées com KC e KC.
Faixa etaria: 14—80 anos; controlo.
42,7 + 13,4 anos
i No entanto, concluiram que
Hospitalar/  Estudo  transversal ter DM diminui a chance de
retrospetivo ter KC mais grave.
- 2679 Pacientes com KC Nao houve diferenca Nenhuma
S.Bak- _ = s N associacio
i 2679 Controlos (nao KC) significante na prevalentza de signiﬁca:iiv
. . , DM em pacientes com K a entre o de-
al; 2019 Todas as idades incluidas. P senvolvi-
(122) .
Pacientes KC e controlos: 38,2 + 15,9 mento de KC
e DM
anos
Com base na populagdo/ Estudo de
coorte longitudinal retrospetivo
- 575 Pacientes KC Nao houve diferenca Nenhuma
HK Lee et al; . - . . A . associacao
2020 (123) > - 2875 Pacientes controlos (ndo KC)  significativa na prevaléncia de e i
Todas as idades incluidas. DM em pacientes com KC. a entre o
desenvolvi-
Pacientes com KC e controlos: 31,1 + mento de KC
16,0 anos e DM
Com base na populagdo/ Estudo de
coorte longitudinal retrospetivo
As chances de desenvolver KC '~ Nenhuma
Hashemi et 29 estudos incorporando mais de 50 foram 22% menores na DM2 associacao
al: 2020 Milhdes de individuos 37 | significativ
(12’ ) mas a relacio nao foi aentre 0
! significativa desenvolvi-
Hospitalar/ baseado na populagio 5 ’ mento de KC
e DM
2051 Pacientes KC Sem associacao significativa ~ Nenhuma
Claessens et ;544 controlos (niio KC) em KC e DM as so%agap
al; 2021 (125) i - significativ
Faixa etaria: 10-40 anos. a entre o
. desenvolvi-
Pacientes com KC e controlo: 30 + 6,5. mento de KC
Baseada na popula¢ido/ Estudo caso- e DM

controlo retrospetivo e transversal
Todas as idades incluidas

Com base na populacao/ Estudo de

coorte retrospetivo
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Vérios estudos observaram que a DM est4 inversamente associado ao risco do individuo
ter KC, sugerindo um papel protetor contra o desenvolvimento e/ou gravidade do KC.
(115—118) Isso contrasta com outros estudos que relataram uma associagao positiva tanto
na prevaléncia quanto na gravidade entre KC e DM (120,126) ou nenhuma correlacao

significativa entre as duas doencas. (121—125)

Seiler et al. defendeu pela primeira vez que pessoas diabéticas tinham 78% menos
chances de ter KC. Naderan et al também defenderam esta associacao inversa tal como
Woodward et al que em 2016 realizaram um estudo com uma amostra maior (mais de
2000 pacientes diabéticos no grupo com KC) onde conclui que pacientes com DM sem
complicacoes tiveram menos 20% de chance de ter KC enquanto diabéticos com
complicacoes associadas tiveram menos 52% de possibilidade de vir a ter KC. Mais
recentemente uma revisao bibliografica que relacionou os genes do KC e a espessura da
cornea com as possiveis conexoes com a DM e supuseram que a DM pode estar associado
negativamente ao KC. Em contraste, Kosker et al (2014) descobriram que 6,7% do grupo
com KC tinha diabetes tipo 2 em oposicao a 4,8% do grupo controlo (p= 0,005). Naderan
et al e Kosker et al também apoia esta associacdo positiva, tal como Moon et al. que em
2020 realizaram um estudo de coorte retrospetivo de base populacional e relataram
maior prevaléncia de DM2 na populacdo de KC com uma associacao positiva de KC e
DM.

Outros dos estudos mais recentes de 2019 a 2021 apoiam a informacao dada por Kuo et
al que defendem que nao ha qualquer associagio entre a DM e o KC. Bak-Nielsen et al,
2019 e Lee et al, 2020 realizaram um estudo de coorte retrospetivo, e ndo encontraram
diferencas significativas na prevaléncia de DM em pacientes com CK. Nos esforcos para
consolidar os achados, Hashemi et al, 2020 realizaram uma meta-anélise e relataram
que, embora as chances de desenvolver KC fossem 23% menores, essa relacao nao era
significativa. O estudo mais recente de Claessens et al (2021) também apoia esta falta de

associacao entre DM e KC.
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Capitulo 2 - Metodologia

Neste capitulo serdo expostos os métodos de exame e os materiais utilizados para a
determinacdo dos parametros medidos para este trabalho. Serd também feita uma
caracterizacao da amostra escolhida e serao apresentadas as consideragoOes estatisticas

necessarias para realizar a analise dos resultados.

Esta dissertacdo esta inserida no estudo global da Retinopatia Diabética que estd submetido e
aprovado pela Comisséo de Etica da Administracio Regional de Satide do Centro (ARSC) (ANEXO
D.

Para a realizacao deste estudo foi utilizada como amostra os individuos que realizaram
rastreio a retinopatia diabética na UBimedical, dado que estes tinham sido
encaminhados a partir da consulta de seguimento de diabetologia do ACES da Cova da

Beira.

Foi também constituido e analisado um grupo de controlo composto por individuos sem
DM, da mesma faixa etaria, com a finalidade de obter uma base de referéncia para

posterior comparacao com os pacientes diabéticos.

A todos os sujeitos que se voluntariaram a participar (com e sem DM) era-lhes
apresentado um consentimento informado escrito, onde o procedimento clinico era

descrito e os seus direitos explicados, inclusive a sua confidencialidade.

2.1. Fatores de inclusao e exclusao

A escolha dos participantes realizou-se tendo em conta os requisitos do estudo. Pacientes
diabéticos tipo 2 encaminhados a partir da consulta de diabetologia do ACES Cova da
Beira, sinalizados para o rastreio. Assim sendo, estipularam-se os critérios de exclusao a

fim de evitar viés nos resultados obtidos e garantir a fiabilidade dos dados.

Os sujeitos eram excluidos se tivessem DM1 devido ao reduzido nimero de individuos,
uma vez que nao permitia efetuar um estudo com resultados fiaveis. Os sujeitos com
estrabismo constante ou nistagmos também foram retirados do estudo. Relativamente
aos sujeitos com AV pior que 0,5 logMAR (0,3 no sistema decimal) ou baixa visao, era
excluido o olho em questao. Caso fosse reportado episdédios de trauma ocular (exemplo:
limalha que entrou no olho e feriu) e/ou cirurgia corneana e estes tenham sido
observados através da biomicroscopia recorreu-se a exclusao do olho onde tal se observa.
Também foram excluidos olhos submetidos a cirurgia corneana ou com pterigio. A ptose,

pestanas que obstruem a area de medicao ou pontos secos (anéis descontinuos) impedem
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que a cornea seja analisada devidamente uma vez que causa assimetrias nos mapas
topograficos e induz distor¢oes (alteracoes artificiais dos indices) o que resulta em
patologias que na verdade nao existem. (127) Um aspeto negativo deste método é que ao
retirar a ptose podemos estar a tirar patologias verdadeiras, mas camufladas. Caso o
paciente nao tivesse dados da topografia ou do tipo de diabetes, também foi excluido do

estudo.

2.2, Populacao

No presente estudo participaram 1063 pessoas. Destas, foram selecionados de forma
aleatéria um dos olhos e aplicados os fatores de exclusdo definidos, sendo feito o
tratamento dos dados obtidos. Assim sendo, a amostra final englobou 869 individuos,

sendo que destes, 810 sdo diabéticos e 59 nao diabéticos.

Aidade (tabela 12) dos sujeitos variou entre os 32 e 0s 93 anos de idade (67,8 + 10,1 anos)
nos pacientes diabéticos e entre 37 e 92 anos de idade (70,3+9,5 anos) nos pacientes nao
diabéticos, nao existindo diferencas estatisticamente significativas ao nivel da idade
(p=0,07). Relativamente a distribuicao amostral segundo a variavel sexo (tabela 10), no
grupo dos individuos diabéticos existem 346 individuos do sexo feminino (43,2%) e 455
individuos do sexo masculino (56,8%). No grupo dos individuos nao diabéticos 32
individuos do sexo feminino (54,2%) e 27 individuos do sexo masculino (45,7%), nao
existindo diferencas estatisticamente significativas ao nivel do sexo entre as duas

populagdes no grupo de estudo (p=0,1).

Tabela 12. Teste t para comparagdo das diferentes variaveis entre grupos.

Pacientes sem diabetes Pacientes com diabetes
(grupo de controlo) (grupo de estudo)
n 59 810 -
0,07
Idade
2 qs 70,3 £ 9,5 67,8 £ 10,0 (teste t de
(Média+DP) Student)
S li
N S 27 (46) 455 (57) 951
S (qui-quadrado de
Y 32 (54) 346 (43) o)
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2.3. Material e procedimento

A investigacdo presente trata-se de um estudo experimental de carater transversal e
comparativo onde vai ser feita a associacdo da presenca de alteracOes corneanas
verificadas na topografia e da frequéncia de KC em individuos com DM2 tendo em conta

os indices topograficos.

Considerando os critérios de exclusao deste estudo foi necessario recorrer a
equipamentos e aos dados clinicos dos pacientes para selecionar os potenciais
participantes. O rastreio a populacao diabética realizado no Ubimedical iniciava com a
realizacao do exame no OPD Scan III (Nidek Inc., Tokyo, Japan). O OPD Scan IIIT (Nidek
Inc., Tokyo, Japan) é um dispositivo que projeta 33 anéis de Placido azuis que fornecem
um minimo de 11880 pontos de dados para medicoes topograficas. A imagem refletida é
capturada com uma camara e analisada para determinar o formato da cérnea. Trata-se
de um dispositivo multifuncional capaz de nos dar para além de dados topograficos,
aberrometria usando polindmios de Zernike, avaliacao da acuidade visual e da qualidade
da visao que é possivel atingir com a melhor compensacao, a refracao tradicional e
queratometria. (128) As condi¢Oes oculares e as probabilidades de ser essa condi¢ao dado
pelo equipamento sao geradas pelo Corneal Navigator com base na relacdo entre a

condicao real e as doencas e os valores de corte dai originados

A topografia semelhante ao KC foi determinada tendo em conta o diagnostico automaético
dado pelo sistema de classificacdo especialista “corneal navigator” e pela funcao
discriminante KPI. No KPI a distin¢do entre KC, SKC e topografia nao semelhante a KC

é o valor de corte.

Inicialmente os pacientes foram sentados em frente ao dispositivo que era ajustado a
cada individuo. Apo6s apagar as luzes da sala e pedir ao paciente para pestanejar algumas
vezes foi adquirida a imagem. O exame foi repetido para casos com mapas incompletos

ou na aquisicao da imagem durante o pestanejo.

De seguida, os pacientes eram encaminhados para fazer, entre outras coisas, a anamnese,
o registo das analises clinicas e biomicroscopia com lampada de fenda, onde se verificou

a integridade das estruturas do segmento anterior do olho.

A populacdo controlo ndo participava no rastreio, no entanto todos os exames
necessarios (topografia e biomicroscopia) eram obtidos igualmente na Ubimedical, a fim
de haver concordancia entre os dados. A estes pacientes foi apresentado um
consentimento informado (ANEXO II).
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Os dados obtidos dos indices SimK, MinK, ACP, CYL, CVP, SDP, AA, CEI, DSI, SRI, SRC,
SAI, IAI, OSI, CSI, KPI, EDP, EDD foram extraidos da base de dados de todos os
pacientes desde 2015 até 2019, registados na folha de Excel e posteriormente tratados,
tal como no grupo controlo. (ANEXO III) No grupo de estudo, os dados clinicos de cada
paciente como o tipo de diabetes, duracao da diabetes, o agente hipoglicemiante, o nivel
de glicémia e a hemoglobina glicada foram retirados da ficha de paciente cedidas e
posteriormente transcritas para Microsoft Excel. No grupo controlo a presenca ou
auséncia de DM foi registada com base na histéria auto relatada. O sexo, a idade e o
historial ocular de todos os pacientes que atendiam aos critérios de elegibilidade também

foram registados.

Sujeitos com DM

e ) Copsfentlméanto [ 3 Anamnese
Sujeitos sem DM Inrormado

Aplicacao dos
critérios de = N . - Topografia
exclusio Blomicraseopia Corneana

Figura 15. Sintese da metodologia da populacdo diabética e nao diabética.

2.4. Métodos Estatisticos

O primeiro tratamento dos dados foi feito tendo por base o Microsoft Excel. A analise
estatistica foi realizada utilizando o IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versao 27 para Microsoft Windows. Inicialmente, realizou-se uma analise descritiva com
o objetivo de caracterizar e sumarizar os dados em analise. Todos os resultados dos testes
de inferéncia estatistica foram interpretados para um grau de confianca de 95%, ou seja,

usou-se o nivel de significancia de 0,05.

Como o tamanho da amostra (N=801 e N=59) de ambas as populacoes (diabéticos e nao
diabéticos, respetivamente) pode ser considerado grande, estd em conformidade com o
teorema do limite central, (129) por conseguinte a distribuicado amostral da média é
aproximadamente normal, independentemente de como os valores estdo distribuidos na
populacao, e assim os resultados dos testes nao sao afetados mesmo por violacoes severas
da normalidade. Por isso, se os tamanhos das amostras sdo razoaveis, os testes de

normalidade perdem a sua importancia. No entanto, esta suposicao de normalidade é
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necessaria para amostras pequenas, digamos para N<30. Para confirmar tal fenomeno,
foram comparados os resultados do teste t e do teste de Mann-Whitney (teste nao
paramétrico equivalente) para amostras independentes nao normais e os resultados

obtidos foram bastante semelhantes.

Tendo isto em conta, decidiu-se utilizar o teste t (ndo emparelhado para duas amostras
independentes) de forma a verificar a diferenca entre os indices topograficos de pacientes
com diabetes e sem diabetes e o Teste do Qui-quadrado de forma a verificar a diferenca
entre o numero de indices alterados entre as duas populacgoes, para comparacao da
prevaléncia de KC e SKC entre as populacgoes calculada através da func¢ao discriminante
KPI e para comparacao da prevaléncia de KC e SKC entre as populacoes tendo em conta

os resultados dados pela rede neuronal.
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Capitulo 3 - Resultados

Verificou-se que apenas os indices CVP, SDP, AA, CEI, SRI, SRC, SAI e EDD com um
valor p inferior a 0,05, apresentavam diferencas estatisticamente significantes entre as
duas populacoes (tabela 13). Estes resultados levam-nos a crer que a presenca ou nao de
diabetes influencia o comportamento destes indices. Dito isto, pode-se afirmar que no
grupos dos pacientes diabéticos verifica-se um aumento significativo no valor dos indices
SRI (22,1%), SRC (21,3%), SAI (10,6%) e EDD (185,4%), e uma diminuicao significativa
no valor dos indices CVP (14,7%), SDP (13,4%), AA (3,3%), CEI (15,1%) e EDD (185,40%),

relativamente a pacientes nao diabéticos.

Tabela 13. Teste t para comparacao dos indices topograficos entre as populagoes.

tndice Pacigntes sem Pacigntes com Piferenga Valor p

I e d’lal.)etes d}apetes (dla!)etes- sem (teste t de

(Média+DP) (Média+DP) diabetes) Student)
SimKi1 (D) 43,8 £1,3 44,0 £ 1,3 -0,2 0,25
SimKz (D) 43,0 £ 1,5 43,3 £ 1,3 0,3 0,13
MinK (D) 42,7 £ 1,6 42,9 £ 1,3 0,2 0,30
ACP (D) 43,5+ 14 437413 0.2 0,27
CYL (D) 0,8 £ 0,5 0,7 £ 0,6 0,1 0,44
Ccvp 18,0 +7,8 16,1 £+ 5,9 2,8 0,01%
SDP (D) 0,8 £ 0,3 0,7 £ 0,3 0,1 0,01*
AA (%) 81,5 + 6,6 78,8 + 6,2 2,7 0,01*
CEI 0,4 +£ 0,2 0,3+ 0,3 0,1 0,01%
DSI 2,2 +0,7 2,2+ 0,6 0 0,84
SRI 0,3+ 0,3 0,4 + 0,3 -0,1 0,05*
SRC 0,4 0,3 0,5 + 0,2 -0,1 0,01%
SAI 0,4 + 0,1 0,4 + 0,1 0 0,03*
IAI 0,4 = 0,0 0,4 = 0,0 0 0,61
OSI 1,2 £ 0,5 1,3+ 0,5 -0,1 0,43
CSI 0,3+ 0,2 0,2 +£ 0,2 0,1 0,32
KPI 0,2 + 0,0 0,2 + 0,0 0 0,97
EDP (D) 0,2+ 0,5 0,3+ 0,5 -0,1 0,50
EDD (mm) 0,0 £ 0,2 0,1+ 0,8 -0,1 0,01%

* Variaveis estatisticamente significativas segundo o teste t sdo (p<0,05).
- Aumento do valor do indice em pacientes com diabetes.

Relativamente a existéncia de indices alterados (tabela 14), verificou-se que apenas
37,3% dos pacientes nao diabéticos apresentam indices alterados (1,4 + 2,4), assim como
40,4% dos pacientes diabéticos (1,2 + 2,2). Pelo teste qui-quadrado as proporcoes de

cada um dos grupos, obteve-se um p-value de 0,63, superior a 0,05, podendo-se por isso
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afirmar que nao existe diferenca significativa entre o nimero de indices alterados entre
as duas populagoes, ou seja, a existéncia de diabetes ndo implica a existéncia de indices

alterados na cornea.

Tabela 14. Teste Qui-quadrado entre namero de indices alterados por individuo entre as duas populacoes.

Pacientes sem Pacientes com

diabetes diabetes _ Valorp
(grupo de controlo) | (grupo de estudo) (qui-quadrado de

Média+DP % Média+DP pearson)

%
Apresenta indices

1,4+24 37,3 1,2+2.2
alterados 40,4 0,63

Em relacao a patologias existentes na cornea, foi prioridade analisar a prevaléncia ou nao
de KC nos pacientes, pois de todas as patologias, é aquela que mais controversa gera nos
diferentes estudos existentes, quando relacionada a diabetes. Uma das formas de
observar a prevaléncia de KC é através do indice KPI. Valores deste indice iguais ou
superiores a 0,23 (tabela 8) sdo considerados como valores anormais e indicam a
presenca de KC. Isto acontece em um tnico paciente nao diabético (0,23) e em treze
pacientes diabéticos (0,25 + 0,02). Valores do indice entre 0,21 (inclusive) e 0,23
indicam SKC. Isto ocorre em 7 pacientes nao diabéticos (0,212 + 0,004) e em 100
pacientes diabéticos (0,213 + 0,005). Utilizando mais uma vez o teste qui-quadrado
(tabela 14), para comparar as proporc¢oes de pacientes diabéticos e nao diabéticos com
KC, verificou-se uma diferenca nao significativa entre as duas populagoes (p=0,9). O

mesmo aconteceu ao comparar as proporc¢oes de pacientes com SKC de cada uma das

populacoes (p=0,9).

Tabela 15. Teste qui-quadrado para comparacao da prevaléncia de KC e SKC entre as populacoes calculada

através da funcdo discriminante KPI.

Pacientes sem diabetes | Pacientes com diabetes Valor p
(grupo de controlo) (grupo de estudo) (qui-quadrado de pearson)
KC
n (%) 1(1,7) 12 (1,5) 0,91
SKC
n (%) 7 (12) 100 (12) 0,89

Outra das formas de observar a existéncia de KC € através da utilizacdo da rede neuronal
do topografo (tabela 16), que através da combinacdo entre os diferentes indices
topograficos, indica a probabilidade de o paciente ser portador de uma determinada
patologia, onde o KC esta inserido. Assim, e considerando que para probabilidades acima

de 80% (130) um determinado paciente possui a patologia indicada pelo “corneal
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navigator”, observou-se que nao existem casos de topografia tipo KC no grupo controlo

e existem 4 com SK. Ja no grupo de estudo existem 4 pacientes com KC e 61 com SKC.

Tabela 16. Teste qui-quadrado para comparacao da prevaléncia de KC e SKC entre as populagdes tendo em

conta os resultados dados pela rede neuronal.

Pacientes sem diabetes | Pacientes com diabetes Valor p
(grupo de controlo) (grupo de estudo) (qui-quadrado de pearson)
KC
n (%) 0 4 (0,47) 0,59
SKC
n (%) 4(7) 61(8) 0,81

46



Capitulo 4 - Discussao dos resultados

Com o objetivo de avaliar se existe uma associacao entre DM e alteragdes na topografia
corneana, foram comparados dois grupos distintos: pacientes sem diabetes (grupo de
controlo) e pacientes com diabetes (grupo de estudo), utilizando o topografo OPD Scan
IIT (Nidek Inc., Tokyo, Japan). Nao havendo diferenca significativa entre as idades e o

sexo dos dois grupos, procedeu-se a realizacao dos restantes testes estatisticos.

Apos obtidos e comparados os resultados, verificou-se a nao existéncia de uma diferenca
significativa no ntimero de indices alterados por paciente no grupo de controlo
relativamente ao grupo de estudo. No entanto, observou-se que alguns valores,
nomeadamente de alguns indices topograficos variam entre os grupos. O indice SimKi,
SimK2 e MinK nao estiao associados exclusivamente ao KC e nao apresentam diferenca
entre as populacoes. O DSI e OSI s3o sensiveis a um aumento de curvatura anormal
localizada na periferia e o CSI é sensivel a um aumento de curvatura mais centralizada.
O SAI é sensivel a assimetria topografica de cones descentrados. O IAI é a soma
compensada por area da variacao do poder de refracdo em toda a cornea. A AA representa
a razao da area de dados obtidos e a area definida pelo videoqueratoscopio. Os valores
SRI predizem o resultado 6tico que pode ser esperado com base nas flutuagoes locais.
Estes descrevem as caracteristicas da irregularidade da distribui¢do do poder da cornea,
muitas vezes associada ao KC moderado a grave. Os valores de AA e SRI foram
significativamente diferentes entre pacientes diabéticos e controlo, p=0,01 e p=0,05,
respetivamente. O CVP, CEI, SDP, EDP e ACP foram os descritores da poténcia da cornea
utilizados. Destes indices os valores de CVP, SDP é que sao significativamente diferentes
entre as duas populacoes (p=0,01). O CEI mostra a excentricidade que representa a
asfericidade da cornea mostrando ser também significativamente diferente entre as duas
populacoes (p=0,01). Os indices EDP e EDD sao usados para avaliar o tamanho e
poténcia de uma elevagao seguida de uma depressao dentro da pupila. O valor de EDD
apresenta uma diferenca estatisticamente significativa entre as duas populacoes
(p=0,01). Posto isto, os indices CVP, SDP, AA, CEI, SRI, SRC, SAI e EDD provaram ser
os melhores marcadores de assimetria na topografia da cérnea entre as duas populagoes
diabéticos e nao diabéticos neste estudo, ou seja, a presenca de alteracoes nestes indices
alertam para a presenca de diabetes. Verificou-se também que em pacientes diabéticos,
a média da maioria dos indices é superior, com excecao do CYL, CVP, SDP, AA, CEI, CSI
e DSI. Apenas a média do indice KPI se manteve exatamente igual entre os grupos (com
uma precisao de quatro casas decimais) e no limite do intervalo dos valores normais para
este indice. Contudo, o valor das médias de todos os indices em ambas as populacoes se

encontram dentro do intervalo normal correspondente a cada indice. Apenas o indice
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KPI se aproxima mais do limite superior do intervalo de valor normais (KPI=0,19;
KPI<0,21). O valor de KPI é um célculo composto e pode-se esperar que seja um
indicador mais sensivel da assimetria da cérnea. No entanto, este facto nao se verificou
neste estudo e varios indices individuais mostraram maior diferenca entre os grupos.
Uma explicacdo pode estar no objetivo principal do indice que é dar uma medida de
certeza de detecao de KC. Os pacientes com KC ou SKC foram identificados com base no
indice KPI e também com base no diagnostico da rede neuronal. Nas duas situacoes,
observou-se que a diferenca existente entre os grupos também nao era estatisticamente
significativa. No entanto, a prevaléncia de KC e SKC nos pacientes diabéticos detetados

pelo topografo era menor ou igual enquanto pela rede neuronal era maior.

A semelhanca do presente trabalho, a maioria dos estudos publicados referentes a este
tema procura estudar a associacao entre a diabetes e o KC. No entanto, todos os estudos
de caracter hospitalar publicados até hoje tém por base uma amostra constituida por
pacientes com queratocone que procuraram uma clinica de oftalmologia para solucionar
algum problema a nivel ocular. (115,116,119,121) Este tipo de amostra pode ser uma
grande barreira na obtencao de resultados fidveis uma vez que os pacientes selecionados
para estes estudos possuiam uma série de problemas oculares adicionais e nao foi tido
em consideracdo de que forma estes poderiam estar a enviesar os resultados obtidos. Tais
factos fazem com que o presente estudo seja pioneiro e inovador uma vez que a amostra
¢ constituida por pacientes encaminhados da consulta de diabetologia do Centro
Hospitalar da Cova da Beira para o Rastreio a diabetes da UBImedical sujeitos a exames
para verificar a presenca de alteracoes na topografia corneana, mais propriamente nos

indices topograficos, incluindo KC.

Em relacdo a associacao entre KC e DM, existem varios estudos que relataram grupos de
pacientes com DM apresentando menor chance de ter KC, quando comparados a grupos
sem diabéticos, com reducao de chance variando de 20% a 78% (115—117). O estudo de
Seiler et al s6 se baseou num niamero reduzido de pacientes com KC no grupo de estudo
e controlo (2 e 9, respetivamente) que pode ser um fator determinante para esta
associacao inversa. Estudos que relatam uma baixa incidéncia de KC em diabéticos
sugeriram que os resultados se deviam a corneas mais espessas em pacientes diabéticos.
Sugeriram também que estes resultados podem dever-se aos altos niveis de glicose que
estimulam a glicosilacio nao enzimética, o que leva a reticulacdio do colagénio,
fortalecimento do estroma e prevencao do adelgacamento relacionado a idade.
Relativamente a estes estudos pode supor -se que os resultados podem ser um pouco
questionaveis uma vez que o desenvolvimento do KC geralmente ocorre entre os 20-30

anos que corresponde a faixa etaria em que a DM1 é a mais prevalente e geralmente
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quando a DM2 aparece é quando a KC tende a estabilizar. Posto isto, se a DM tivesse um
efeito protetor sobre o KC, a DM1 deveria ser mais protetor do que a DM2, o que nao se
verifica. No entanto, existem estudos que relataram resultados contraditérios mostrando
que pacientes com DM eram mais propensos a sofrer de KC em comparagdo com
controlos normais. (119,120) No estudo de Kosker et al era de esperar que o risco de
desenvolver DM fosse maior em pacientes com KC dado que em clinicas oftalmologicas
de um centro terciario o risco de ter DM é possivelmente maior comparativamente a
populacdo em geral, porque num centro terciario o nimero de pacientes com cataratas e
glaucoma é maior e estas patologias estao diretamente relacionados ao DM. No estudo
de Moon et al os resultados obtidos incluem apenas dados relativos a populacao coreana

que podem ser diferentes relativamente a outros grupos étnicos.

Em contraste, Kuo et al e um conjunto de estudos recentes (2019-2021) relataram que
nao existe associacao entre a DM e o KC. (121—125) Os resultados do presente estudo sao
consistentes com os estudos demonstrando que nao existe associacao significativa entre

KC e DM. No entanto, mais estudos sao necessarios para confirmar esses resultados.

De entre varios fatores, os dados discrepantes entre os diversos estudos podem dever-se
aos diferentes tipos de estudos (coorte /caso-controlo) feitos que podem influenciar os
resultados entre os estudos, bem como os tamanhos variados da amostra, critérios de

inclusao/exclusao e popula¢oes analisadas.

Nos estudos presentes na literatura o maximo da média das idades das amostras
compreende 0s 40 anos, no nosso estudo a idade média compreende os 70 anos. Este
fator pode estar a influenciar a prevaléncia de KC de ambos os grupos, uma vez que a
idade é inversamente correlacionada com o risco e progressao de KC, sugerindo que a
reticulacdo relacionado a idade é protetor contra KC e outras ectasias. No entanto, nao
influencia o resultado do estudo uma vez que ambas as populacées apresentam as

mesmas carateristicas. (131)

Um fator que pode também ter influenciado a prevaléncia de KC e SKC no presente
estudo ¢ a exclusao dos olhos com ptose dado que esta condicao pode ter camuflado
verdadeiras condigoes ectaticas que foram assim excluidas, mas mais uma vez nao afeta
o resultado do estudo uma vez que os critérios de exclusao foram aplicados a ambos os

grupos de igual forma.

Esta diferenca na prevaléncia de KC e SK entre o indice KPI e a rede neuronal também

pode estar associada ao valor de corte (>80%) atribuido a percentagem de KC. Dado que
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contactamos a Nidek e nao conseguem esclarecer acerca dos critérios utilizados para
atribuir a percentagem a uma determinada patologia e assim, ndo podemos aceitar com
certeza o diagnéstico dado, baseamo-nos nos 80% como valor de coorte, seguindo a
metodologia de um artigo publicado numa revista cientifica do primeiro quartil ha mais

de 20 anos.
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Capitulo 5 - Conclusao

Em 2019, Portugal era o segundo pais com uma maior taxa de prevaléncia de diabetes na
Uniao Europeia, com cerca de 9,8% da populacao a ter a doenca. Trata-se de uma doenca
cronica que se nao for diagnosticada ou devidamente controlada pode resultar em
complicacdes mais graves para o organismo. E responsével por imensos e complexos
efeitos no olho, incluindo na coérnea, como queratopatia, neuropatia, inflamacao,
alteracOes nas fibrilas de colagénio e perda de células endoteliais que podem levar a

perda da visao.

A cornea é um dos tecidos do olho que quando exposta a hiperglicemia por tempo
prolongado fica sujeita a CXL endégena no estroma que se trata de um processo natural
agravado com a idade por meio de uma cascata de mecanismos moleculares. Estes
fenomenos podem causar aumento da espessura corneana, diminuicao da histerese e

consequente valor enganoso da PIO.

Considerando isto, e dado que os poucos estudos realizados neste tema permanecem
conflitantes, o objetivo do nosso estudo passou por analisar a topografia corneana de

pacientes diabéticos e verificar a possivel existéncia de associacao entre o KC e a DM.

Apos feita a devida anélise através de métodos estatisticos, nao se observaram diferencas
entre o namero de indices alterados na populacao diabética e nao diabética. O diabetes
nao tem influéncia na presenca de indices alterados por individuo, o que significa que
ser diabético ndo implica ter indices alterados comparativamente a um individuo sem
diabetes, no entanto a presenca de diabetes influencia o comportamento dos indices
CVP, SDP, AA, CEI, SRI, SRC, SAI e EDD. Analisando o nimero de ocorréncias de KC e
SKC em cada grupo, concluiu-se que ter diabetes nao influencia a prevaléncia da

condicdo, estando também de acordo com os ultimos estudos publicados.

Por fim, e ap0s a realizacao deste trabalho verificAimos também que a rede neuronal do
OPD Scan III aparenta ser mais sensivel que a funcao discriminante KPI na detecao de
KC, o que é interessante pois poderd conduzir-nos a uma ideia mais objetiva
relativamente ao método que pretendemos usar e que mais se adequa a cada estudo, ndao
s6 neste como em estudos futuros, no entanto nao podem ser tiradas conclusoes, dado

que o diagnostico clinico do KC nao foi confirmado.

Relativamente a processos e analises que poderiam ter sido efetuados de uma outra
forma, uma das variaveis que podia ter sido incluida no nosso estudo, e para a possivel

obtencao de resultados mais concretos seria a duracao e a gravidade da diabetes em cada
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paciente, assim como a sua influéncia no desenvolvimento de algumas patologias
associadas a cornea. A avaliacao da presenca de KC carece de critérios clinicos e devia ter
sido confirmada em clinica através da analise da espessura da coérnea e biomicroscopia
para tornar mais solido o diagnoéstico de KC dado pelo topégrafo. Também se devia ter
tido em consideracao a gravidade e duracao da diabetes bem como do KC. Um fator que
poderia ter sido melhorado é o tamanho da amostra bem como a diferenga no nimero
de pacientes entre as duas amostras, no entanto nao foi considerado um problema para
o presente estudo. O ideal também seria analisar diversas faixas etarias das populacoes
dado que nas idades predominantes no estudo varias outras patologias podem estar a
influenciar os resultados e a topografia corneana sofre alteracées ao longo da idade.
Contudo, o nosso estudo é de carater retrospetivo e consistiu no estudo desta populacao

presente na base de dados do rastreio da diabetes.

Feita esta reflexao, para trabalhos futuros no ambito deste tema seria aconselhavel:

e A realizacao de um estudo coorte prospetivo que podera fornecer evidéncias mais
fortes de uma relacdo causal entre diabetes;

e Incluir um maior nimero de variaveis no estudo (hemoglobina glicada, glicémia,
PIO) e também na populacao (etnia, pais onde foi elaborado, entre outras) que
possam facilitar um determinado diagnostico e correlacionar os valores obtidos com
essas variaveis;

e A utilizacdo de uma populacado de diferentes faixas etarias tendo em conta a duracao
da DM e do KC bem como a sua severidade;

e Estudar as semelhancas e diferencas metabdlicas na cornea provocadas pela DM e
KC.
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ANEXOS

ANEXO I Parecer da comissao de ética da ARSC
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COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE
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Comenlaa Direkivo
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TI2015 - Andliss da Influiincia de Parkmotros Visuais na Gun
AssuMto:  Diabétion na Regifio da Costn da Beirn

A digbetes £ wma potologio com uma encrme incidéncia mundial com tendéncio para aumentor,
Infelizmente, nifo obstante o medides pmuntlmn e de educacdia o nimero de dichéticos
aumerita fonbém frufo de uma coda vez maior populocis emvelhecide. Uma das consequéncios da
diabetes & o retinopatia diabftiea. Com o geangar da detnga hid uma progressive dissinuigse do
ocidade widual que pode, inclugive, corduzir 4 cegueirn Urge, pois, esfudor a retinopatio
digkdtica, estudar causas, fermos de contrels da deenga & fratamentes. & esfudo apresentado
poderd revelor ser wma mais volia e desenvolvimerto & aperfeigoomento dog frotamentos do

retinopatia diabética, '

Cotmbra, 18 de nowesnbro de 2015
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ANEXO II- Consentimento informado do grupo controlo.
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CARTA EXPLICATIVA AQ PARTICIPANTE DO ESTUDO - Grupo de Controlo
“Topagralia Corneara em Paclentes Diabétices do Tipo 27

Lxma Sr{a). vimos por este meio solicitar a vossa paricipacao num projeto de investigacao, envolvendo a
andlise da Topografia Comeana em Pacientes Diabéticos do Tipo 27, Este projeto @ desenvolvido em
colaboracan cam o Agrupamento de Centros de Saode (ACES) Cova da Beira, Para a realizacao do esiudo
& necessdna a comparacan dos dades dos pacientes diabéticos, com passoas que nio apresentam
diabates.

Para a realizacan do projelo serao necassanos a analise da lopogralis comesna & avaliscao dos meios
oculares por biomicroscopia.

Informamos W.Exa, que os testes a efectuar sao indolores, nao invasivos & sem complicagies. Todos os
dados recolhidos serfo armazenades de forma codificada, para garantia da sua confidencialidade, nos
cguipamentos do UBIMedical ¢ nos arguives do Centro Clinico ¢ Experimental em Ciencias da Visao da
Universidade da Beira Interior {CCECY), Os dados poderao ser acedidos por investigadores do CCECY,
prafissionais de saode do ACaS Cova da Beira, & evenluais revisores de revislas cienlllicas e elemeantos

da Comissao Nacional de Profecao de Dadas.

Agradacemos a sua participacfo no estuda e informamos que podara desistir do mesmo sempre gue julgar
cstar desconfortavel ou por qualquer cutro motivo. Para esclarccimentos adicionais poderd contactar o
responsavel do estudo, Professor Pedro Monteiro, telefonicamente para a Universidade da Beira Interior
ou por emeail para promeubiplL

0 Responsavel do Projeto:

CONSENTIMENTO LIWRE E INFORMADO
Eu, = . consinto em participar

num estuda sobre a Topagralia Comeana em Pacientes Diabalicos do Tipo 2. Foi-me explicado o objectivo
experimental do protocoio. Fui informado que poderei interromper a participagae na investigagao sempre
fue for esla 8 minha decisao, sem que dal resulle alguma repercussan, Finalmente loi-me esplicado o
procedimenta dos exameas.

de doe 20 Assinatura
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ANEXO III- Ficha de registo de dados do grupo controlo
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ANEXO IV- Poster cientifico apresentado em abril de 2020 no XVI Congresso
Internacional em Optometria e Ciéncias da Visao- CIOCV- na Universidade do Minho.

Caracterizacao da Topografia Corneana em
, Pacientes Diabéticos do Tipo 2
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Introdugao Estudos anteriores (3), (4)

Diabebes & um importante problema de sadde publica que afeta +  Ohbjetk: werificar 3 assodagdoentre a diabetes & o ceatacone

cerea de B.5% ga populacio adulta mundial [1);

Hfutor Concluiram._
Umas daz principals causas de morte & cegueia a nivel mundial [1);
*DOigbetes nda estd asscdada e diminul o
A nivel poular, a cirmea é uma das estruturas gue safre Ko ot A 2005 desaraciviments o cerbocona.

comglicagies sistémicas especiicas em diferentes componentes,

bam como alierapbes nan:pngmﬁa devido a Diabedtes (2]  Diabetes pode estar assodado com a gravdade

H:nsiwcr.ﬂ.l:.?ﬂ.i-t © pooesornivi menta oo coratnoore

Amogtra
= 33 pademtes dlabdticos do Hpo 2;
= Escalha aleatdnla de vm dios olho
o Verificar 2 existbncla de  carackeristicas
especfficas na  topografia comeana de Fatores de ewcheZo

paclentes  diabéticos,  identificadas  por * Pachenbes: dlabiticos do Hps
stucas privics. » Ohos com trauma coular;
= DiNUrgia comeana;
o Camcierizar a topografia comeana  dos
pacientes diabiticos.

& dassificagda fol feita de aconsa com os resultadas do sistema dassificad or do instromento & o indices de topografia comeana.
Um total de 129 (44, 78| casas de alersgbes na cornea foram venficadse, com 141 [42,3%) destes apresentando altergies na kopografia comeana.

¢ DAnimeans
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& Verificou-se que foi encontrada uma percentagem significativa [42 3% de altersgies nas tepoprafia cormeana @m
individuas com digbetes tipo 1,

® 4 alteracio topogrifica da odrnes mais frequente (234% do total @ 553% das alteragBec] foi em formas nad
clagsificheeis.

& E natdrio que o ceratorons & & ectasia mais presents {2, 1% ceratocane & 12,0% suspeita de ceratocane).
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