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Resumo

Progressao do ceratocone apos implante de anel corneano intraestromal
de acordo com a idade: coorte retrospectiva de 5 anos.

Introdugao: Entre as opgdes disponiveis para o tratamento do ceratocone, o
implante de anel corneano intraestromal (ICRS) mostra-se um procedimento
muito util no tratamento da doenca, reduzindo a curvatura corneana, o
astigmatismo irregular, e, potencialmente, melhorando a visdo. Contudo, os
efeitos a longo prazo na progressdo do ceratocone ainda nédo sao
completamente compreendidos, principalmente com relagdo a influéncia da
idade na estabilizacdo da doencga apds o procedimento. Materiais e Métodos:
Estudo retrospectivo longitudinal que avaliou pacientes com ceratocone que se
submeteram ao implante de anel corneano entre 2004 e 2012. O objetivo do
estudo foi avaliar os efeitos a longo prazo do implante de ICRS de acordo com a
idade de realizagdo do procedimento. Resultados: Foram avaliados
retrospectivamente 34 olhos de 28 pacientes durante 5 anos. A idade média dos
21 homens e 7 mulheres foi de 20,59 + 4,65 anos (9 a 30 anos). A acuidade
visual com corregcdo melhorou de 0,32 + 0,19 no pré-operatério para 0,46 + 0,27
trés meses apos. Houve uma reducao significativa nos valores ceratométricos
apo6s o implante de ICRS, que se mantiveram estaveis durante os 5 anos de
acompanhamento, analisando-se todo o grupo. Entre os 34 casos analisados,
em 9 (26%) houve sinais de progresséo do ceratocone. Em 8 dos 9 casos de
progressao documentada, os pacientes tinham menos de 22 anos. Conclusodes:
Em nossa série de casos, o implante de ICRS mostrou-se uma excelente
alternativa para reduzir a curvatura corneana e melhorar a acuidade visual em
todas as idades. Contudo, a técnica ndo mostrou-se suficiente para estabilizar a
doenga, especialmente em pacientes jovens com formas mais agressivas da
doenca.



Abstract

Keratoconus progression after intrastromal corneal ring segment
implantation according to age: five-year follow-up cohort study

Background: Among keratoconus treatment options, ICRS have been found to
be useful in correcting keratoconus by reducing corneal steepening and
decreasing irregular astigmatism thus potentially improving the visual acuity.
However, its long-term effects in keratoconus progression are not completely
understood, mainly concerning to the effects of age in ICRS implantation results.
Materials and methods: A longitudinal retrospective study that evaluated
patients with keratoconus who underwent corneal ring implantation between
2004 and 2012. The aim of study was evaluate long-term effects of the ICRS
implantation according to the age of ICRS implantation. Results: We evaluated
34 eyes of 28 patients for 5 years postoperatively. The mean age of the 21 men
and 7 women was 20.59 + 4.65 years (range 9 to 30 years). Best-spectacle
corrected visual acuity (BSCVA) improved from 0.32 £ 0.19 in the preoperative
period to 0.46 + 0.27 three months postoperatively. Up to five years of follow-up
there was no significant difference in the mean visual acuity of the group. There
was a significant reduction in the keratometric values after corneal ring
implantation. After that, during the 5 years of follow-up there were no significant
changes in the keratometric measurements. Among the 34 cases analyzed, in 9
(26%) there were signs of disease progression. In 8 of the 9 documented
progression cases, patients were younger than 22 years. Conclusion: In our
series of cases, corneal ring implantation has been shown to be an excellent
technique to reduce corneal curvature and improve visual acuity at all ages.
However, the technique has not shown to stabilize the disease, especially in
young patients with more aggressive forms of the disease.



Introducao

O ceratocone é uma patologia nado inflamatéria caracterizada pelo
afinamento, protrusdo e aumento da curvatura da cérnea, que perde sua forma
tipicamente arredondada para adquirir outra, mais conica'. Geralmente tem inicio
na segunda ou terceira década de vida e é uma doenga quase sempre bilateral,
mas assimétrica. No inicio, desenvolve-se unilateralmente e, depois de um
tempo variavel (que pode chegar até a 5 a 6 anos), afeta também o segundo
olho?.

Os dados estatisticos sobre a prevaléncia do ceratocone na populagao
sao muito variaveis, pois a identificacdo dos casos depende da forma de coleta
dos dados, dos critérios diagndsticos e da capacidade de deteccdo do
equipamento que esta sendo usado na pesquisa. Estima-se que a prevaléncia
seja de aproximadamente 1 portador de ceratocone para cada 2.000 habitantes?.

Atopia e ceratoconjuntivite primaveril sdo frequentemente associadas ao
ceratocone. A acao de esfregar os olhos é a unica agdo comprovadamente
associada a piora do ceratocone e, portanto, deve ser evitada*. Korb et al
mostraram que o ceratocone se desenvolve mais intensamente no lado da mao
dominante do paciente, pois nesse lado, ele provavelmente fricciona o olho com
maior intensidade e frequéncia °.

O tratamento do ceratocone se inicia com correcao com éculos. Uma vez
que os 6culos ndo mais fornegcam adequada fungao visual, a adaptacao de lente
de contato rigida gas-permeavel (LCRGP) torna-se necessaria. O uso de LCRGP
melhora a fungao visual ao criar uma nova superficie refrativa anterior, contudo,
as lentes néo previnem progressdo da ectasia® 7 8.

Até o momento, o Unico tratamento comprovado cientificamente capaz
de retardar ou parar a progressdo do ceratocone é o crosslinking de colageno®.
O objetivo do tratamento €, através da foto-oxidacdo, aumentar a rigidez do
estroma corneano em até 329%"°. O procedimento consiste na irradiagédo da
coérnea com ultravioleta (UVA) apds remocéao do epitélio e aplicagdo topica de
riboflavina (vitamina B2)'"'. Em situagbes em que ndo ha documentada
progressao do ceratocone e deseja-se reduzir a irregularidade corneana em
pacientes intolerantes a lentes de contato, o implante de anel intraestromal pode

ser uma opgao. O procedimento melhora a acuidade visual por aplanar a cérnea



central reduzindo o astigmatismo e centrando a ectasia’. Além disso, estudos
de acompanhamento a longo prazo com pacientes intolerantes a lentes de
contato tem demonstrado estabilizagdo do ceratocone apds o implante do anel’®
4,15 No entanto, foram incluidos nesses estudos em grande parte pacientes
com ceratocone ja estabilizado, e, dessa forma, ndo podemos concluir que o anel
tenha o efeito de estabilizar ou retardar a progresséo da ectasia a partir desses
dados. Além disso, estudo de 2015 mostrou que em casos de ceratocone
progressivo em individuos jovens, o implante de anel corneano nao estabilizou
a ectasia como poderia se esperar’®.

Dessa forma, torna-se imperativa a realizacdo de novos estudos
avaliando a progressao do ceratocone em pacientes submetidos ao implante de
anel intraestromal, especialmente na subpopulacdo de individuos mais jovens

que apresentam o maior risco de progressao da doenca.
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Revisao da Literatura

A utilizacdo de implantes sintéticos intracorneanos para a corregédo de
erros refrativos foi inicialmente idealizada pelo médico espanhol José Ignacio
Barraquer, que introduziu o termo ceratoplastia refrativa, ou seja, uma cirurgia
plastica na cornea com finalidade refrativa. No entanto, os primeiros resultados
obtidos nao foram animadores devido a problemas de biocompatibilidade,
insuficiéncia de permeabilidade aos nutrientes e oxigénio, alteragbes do estado
de hidratagdo da cornea, etc'. Para evitar a manipulagdo da regido central do
eixo visual, evitando perda de sua transparéncia, surgiram diversas tentativas de
alterar a curvatura da cérnea, manipulando-se apenas a sua porgao periférica. A
médica soviética (Ucrania) Blavastskaia foi pioneira em realizar experimentos
com anéis produzidos com corneas humanas, os quais eram enxertados no
estroma receptor a fim de corrigir a miopia?.

Nas ultimas décadas do século XX, o anel corneano conseguiu
finalmente ganhar espago na oftalmologia e entrar para o mercado,
especialmente através do INTACS® e do anel de Ferrara®.

O INTACS® foi desenvolvido em 1978 pelo optometrista Alvin E.
Reynolds que o chamou de Intrastromal Corneal Ring (ICR) (USA patent number 579480
in 1987). ESse implante posteriormente sofreu modificagdes, especialmente ao ser
dividido em duas partes, dois segmentos com 150° de arco cada (Intrastromal
Corneal Ring Segments — ICRS). Em 1991, as primeiras experimentacdes
clinicas em seres humanos comecaram no Brasil (Dr. Walton Nosé — SP),
inicialmente em olhos cegos®.

Em 1986, iniciaram-se, no Brasil, os estudos do que atualmente
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conhecemos como Anel de Ferrara. O oftalmologista brasileiro Paulo Ferrara de
Almeida Cunha realizou estudos em animais com anéis de PMMA de didmetro
reduzido com o objetivo de utiliza-los na correcéo da alta miopia. Apds a fase
experimental em animais, passou a implanta-los em olhos humanos cegos. Em
1995, foi implantado o primeiro anel em cérnea enferma, com astigmatismo
irregular apos transplante de cérnea e ceratotomia radial. A partir de 1996,
iniciou-se o uso desses anéis em pacientes com ceratocone, intolerantes a lente

de contato e com indicag&o para transplante de cornea*®.

Modelos de Segmentos de Anel Corneano

Em trabalho recente, Vega-Estrada revisou os principais modelos de
segmentos de anel corneano do mercado, descrevendo suas caracteristicas®:

- INTACS®: seu modelo tradicional apresenta o maior didmetro interno
(6,77mm) entre todos os modelos, tendo sido desenvolvido inicialmente para a
corregdo de miopia baixa (de 1 a 4 D). Para correcdo do ceratocone, foi
desenvolvido o modelo SK (severe keratoconus), ja com um diametro interno
menor (6mm).

- CornealRing®: apresenta uma secgao transversal arredondada, com o
objetivo de causar menor lesédo ao estroma adjacente. Sua base ¢ inclinada para
promover uma melhor adaptacéo entre as lamelas estromais, as quais também
apresentam uma inclinacéo no local de implantacédo do anel.

- Keraring®: seu modelo de 5mm de zona Optica apresenta secgao
transversal aproximadamente triangular. Tem base plana em todos os modelos.

- Anel de Ferrara®: apresenta também base plana e secgéo triangular.

12



Sao produzidos também com PMMA amarelo com o objetivo de reduzir as

queixas de glare.

Mecanismo de Ac¢ao do Anel Corneano

Com relagdao ao mecanismo de a¢ao, de acordo com Bicalho F., o anel

corneano pode promover as seguintes alteragdes na biomecéanica da cérnea’:

1.  Aplanamento corneano: a curvatura da cornea esta diretamente

relacionada com o disturbio refracional do olho. Seu aplanamento pelo anel
corneano é geralmente muito bem-vindo, uma vez que é frequente a existéncia
de miopia alta e bastante assimétrica em relacdo ao olho contralateral. A
intensidade do aplanamento corneano vai depender de trés fenébmenos (dois
pré-aplanamento e um contrario ao aplanamento)?°.

a) Intensidade do tensionamento das lamelas do estroma corneano:

quando se introduz um “corpo estranho” na cérnea, as lamelas do
estroma se veem obrigadas a contorna-lo, gerando um
“encurtamento relativo”, o que aumenta sua tensao. Diante disso,
tem-se a “lei de Barraquer”: quanto mais espesso o segmento de
anel na periferia da cérnea, maior sera o aplanamento provocado.

b) Elevacao paracentral da superficie corneana: como os segmentos

sdo anelares, eles promovem uma elevacao circular da cérnea.
Para atenuar essa elevagao, ocorre um afinamento do epitélio
suprajacente ao anel. Ao mesmo tempo, ocorre hiperplasia das
células epiteliais adjacentes ao anel (lago epitelial), como forma

de suavizar o vale que se forma nessa regido. Essas alteracdes

13



epiteliais sdo uma tentativa da cérnea de tornar a sua superficie
0 mais regular possivel.

c) Efeito “coupling”™ é um fendbmeno contrario ao aplanamento. Ao

se aplanar um meridiano, o meridiano posicionado a 90° deste
sofre um encurvamento na raz&o de aproximadamente 1:17°,

2. Reducéo do astigmatismo reqular. ao introduzir o segmento de

anel (regular) na cérnea (irregular), o primeira forca a segunda a ficar mais
regular que antes. Na pratica, foi observado que a regularizagdo da cornea é
mais eficiente se os segmentos de anel forem implantados com as extremidades
préximas ao meridiano mais curvo. Esse é o posicionamento ideal para fazer a
maxima corregéo do astigmatismo corneano’-"°,

3. Reducéo do astigmatismo irreqular. as lamelas corneanas tem seu

tensionamento aumentado apds o implante do anel, de modo que as pequenas

irregularidades (astigmatismo irregular) tendem a diminuir ou desaparecer’-"°,

Resultados do Implante de Anel Corneano

Desde que se iniciaram os estudos acerca dos efeitos do implante do
anel corneano, varios autores demonstraram a eficacia desta técnica cirurgica
na reducdo das medidas ceratométricas em pacientes com ceratocone''-"6. A
maioria dos estudos relata uma melhora na acuidade visual n&o corrigida e
corrigida, bem como no equivalente esférico e no astigmatismo. Em média, apds
o implante do anel, ha reducéo dos valores ceratométricos entre 3 e 5 dioptrias
(D)'"-2'. Além disso, estudos que avaliaram a qualidade O&ptica através de

aberrometria, verificaram reducao das aberragdes de alta ordem apds o implante

14



do anel. Estas mudancas observadas nos indices aberrométricos se devem a
capacidade dos implantes de regularizar a geometria do tecido corneano 132122,

Ainda se desconhece se o implante do anel corneano € capaz de
estabilizar o ceratocone. Alguns estudos mostram estabilizagdo da progressao
do ceratocone apdés o implante dos segmentos, contudo esses estudos nao
avaliaram ou estratificaram os pacientes pela idade nem pela situagao de
progressdo prévia ao procedimento!’1321.24. O processo de estabilidade
bioanatébmica da cérnea é determinado pela estruturacdo das cadeias de
colageno e pelo seu arranjo espacial, que € ortogonal nos individuos normais.
No entanto, este arranjo ortogonal € perdido nos individuos com ceratocone, o
que leva a alteragcdes biomecanicas que provocam instabilidade e fraqueza do
tecido corneano?®. Até o momento, a Unica técnica cirlirgica comprovadamente
eficaz para estabilizar o ceratocone ¢ o crosslinking de colageno?®. Esse
procedimento aumenta a rigidez da cérnea por induzir, através da fotoxidagao,
ligagbes covalentes cruzadas entre as fibras de colageno?®.

Embora alguns autores propdem que o anel corneano redistribui o
estresse no tecido corneano, esse efeito parece insuficiente para estabilizar o
ceratocone apos longos periodos de tempo especialmente em pacientes jovens
com formas progressivas da doencga?’. Além disso, o tratamento n&o altera as
propriedades biomecanicas do tecido corneano?.

Em conclusao, ainda é controverso o papel do ICRS na estabilizagao do
ceratocone. O presente estudo objetiva acrescentar a literatura nossos

resultados e experiéncia com essa técnica cirurgica.
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Justificativa

O implante de anel intraestromal € uma terapéutica muito utilizada em
nosso meio para melhora da fungao visual e adaptacéo a lentes de contato em
pacientes com ceratocone. Contudo, os efeitos no que se refere a estabilizacao
do ceratocone apds o seu implante sdo tema de frequente controvérsia. Dessa
forma, torna-se imperativa a realizacao de estudos que acrescentem dados a
literatura no que tange os efeitos do implante de anel corneano a longo prazo,
principalmente de acordo com a idade dos pacientes no momento da realizagao

do procedimento.
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Objetivo

O objetivo geral desta dissertagao foi o de avaliar os resultados gerais a
longo prazo do implante de anel corneano e, especialmente, a influéncia da idade

na estabilizagdo do ceratocone apds o procedimento.
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Introducéo

O ceratocone é uma ectasia corneana nao inflamatéria que envolve
afinamento corneano central, protrusdo da coérnea e astigmatismo irregular
progressivo’?. Classicamente, a doenga comega na puberdade e progride ao
longo da terceira e quartas décadas de vida®*. A prevaléncia de ceratocone na
populagao geral depende da area geografica e do método de triagem, variando
de 0,1% a 2,3% ou mais %°7. Nao ha diferenca na prevaléncia em relagdo ao
género, no entanto, mudangas hormonais tém sido implicadas no
desenvolvimento do ceratocone devido a associagcado da puberdade com o inicio
da doenca &0, As opgdes de tratamento para o manejo do ceratocone incluem
oculos, lentes de contato, anel corneano intrastromal (ICRS), crosslinking de
colageno corneano, lentes intraoculares facicas, ceratectomia fotorrefrativa e
ceratoplastia 11-16,

Na literatura, a idade média do diagndstico do ceratocone varia entre 20
e 25 anos. No entanto, os pacientes costumam relatar os sintomas da doenca
alguns anos antes com o desenvolvimento de astigmatismo progressivo e
miopia, além de diminuicdo da qualidade visual -2, Existe uma correlagéo
inversa entre a idade e a gravidade do ceratocone, sendo que as formas
progressivas tendem a ser detectadas em pacientes mais jovens?'?4. Da mesma
forma, os mais jovens costumam apresentar piores parametros oculares, entre
eles ceratometria média mais elevada e acuidade visual pior. Assim, quanto pior
os sinais clinicos na apresentacdo, maior a chance de progresséo da doenca e

necessidade de transplante de cornea no futuro, especialmente em pacientes
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mais jovens?%26,

Entre as opgdes de tratamento, o ICRS mostra-se importante alternativa
terapéutica para corregado do ceratocone, ao promover aplanamento corneano e
reduzir o astigmatismo irregular, potencialmente melhorando a acuidade
visual'®?7-31_ O ICRS nao altera as propriedades biomecéanicas da cornea, no
entanto, altera significativamente o padrdo de curvatura e redistribui o estresse
de uma maneira que leva a melhora ao longo do tempo3®2. Também pode ser
considerada uma opg¢ao para postergar ou até mesmo eliminar a necessidade
de transplante de cérnea pois em alguns estudos ndo ha evidéncia de
progressao do ceratocone apds o seu implante. Juntamente com a modificagcao
nas forgas de estresse corneanas, o procedimento cirdrgico ainda pode ser um
forte estimulo para evitar a friccdo ocular durante o ato de cocgar os olhos,
contribuindo para a estabilizagdo da doenca33. Se isso é suficiente para
interromper a progressao do ceratocone ainda € controverso, particularmente em
pacientes mais jovens, que estdo em maior risco de progressdo da doenga 3435,

O presente estudo avaliou os resultados a longo prazo do implante ICRS
de acordo com a idade, para avaliar sua importancia nos resultados do

procedimento.

Materiais e métodos

Pacientes

Estudo retrospectivo longitudinal que avaliou pacientes com ceratocone
submetidos a implante de anel corneano com pelo menos 5 anos de seguimento.
Foi obtida aprovacéo institucional do comité de ética para este estudo. Em todos
0s casos, o diagnostico de ceratocone foi confirmado pela topografia corneana.

Foram incluidos pacientes submetidos a implante de ICRS para
reabilitacéo visual, independentemente do status de progresséo pré-operatoria.
A indicacdo primaria para o implante do anel era baixa acuidade visual sem
melhora com 6culos e intolerancia a lente de contato. Opacidades corneanas,
ectasia avangada (Kmax> 65D) e baixa acuidade visual por outras razdes foram
consideradas contraindicacbes para o procedimento. A progressao do
ceratocone apds o implante do ICRS foi considerada nos casos em que houve,

entre as avaliagdes, aumento de 1D ou mais no K médio e K maximo topografico,
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associado a reducado de pelo menos uma linha na acuidade visual na notagao
decimal. Essas alteragdes deveriam estar mantidas durante todas as avaliacées

e serem aferidas no mesmo equipamento.

Avaliagdo pré-operatdria

Em todos os casos realizou-se exame oftalmolégico completo, que
incluiu acuidade visual corrigida (BSCVA) em notagdo decimal, tonometria
Goldman, paquimetria 6ptica, biomicroscopia e avaliacdo de fundo de olho. A
avaliagao da curvatura corneana foi realizada, de acordo com o periodo, com o
Orbscan, Pentacam e com o topografo de placido Tomey (TMS-2) no pré-

operatdrio e no pds-operatério de 3 meses, 6 meses, 1 ano, 3 anos e 5 anos.

Técnica Cirargica

Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgiao (S.K.) usando
anestesia topica (proximetacaina 0,5%). A técnica de implante do anel foi manual
nos primeiros 28 casos e assistida por LASER de femtossegundo nos casos mais
recentes. Para ambas as técnicas, a medicacio topica pré-operatoria incluiu
gatifloxacino 0,3% e cetorolaco colirio a cada 30 minutos, 2 horas antes da
cirurgia. O tratamento pds-operatorio foi realizado com cetorolaco colirio a cada
15 minutos por 3 horas, e um colirio de associagao com dexametasona 0,1% e
gatifloxacino 0,3% a cada 4 horas por 7 dias, além de metilcelulose 0,5% a cada
2 horas.

Em ambas as técnicas, o reflexo corneano central foi marcado enquanto
o paciente fixava a visdo na luz do microscopio. Para a técnica manual, zonas
Opticas de 5,0 e 7,0 mm foram marcadas com uma caneta com azul de metileno.
A seguir foi realizada uma incisao corneana radial de 1,0 mm no meridiano
corneano mais curvo (com base na topografia corneana pré-operatoria) entre
zonas Opticas de 5,0 mm e 6,0 mm usando um bisturi de diamante (DGH-KOI
Inc.) ajustado para uma profundidade de 80% da paquimetria corneana local.
Com isso, criaram-se se tuneis estromais de aproximadamente 50% da
espessura da cornea. Apos confecgao dos tuneis, os segmentos de anel foram
implantados. O numero de segmentos, bem como a espessura e o0 comprimento
de arco foram escolhidos de acordo com o nomograma do fabricante. Para a

técnica assistida por LASER de femtossegundo a profundidade do tunel foi
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ajustada para 70% do ponto mais fino na zona o6ptica de 5.0mm medida pelo
Pentacam. A incisdo radial foi feita no meridiano mais curvo, de modo que os
segmentos fossem implantados no meridiano mais plano para obter o

aplanamento corneano no meridiano oposto mais curvo.

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o SPSS (versdo 20.0 para
Windows, SPSS, Inc.). Primeiramente, a distribuicdo de todas as amostras de
dados foi avaliada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov. Como a distribuicédo
normal nao foi verificada, foram utilizados testes estatisticos nao paramétricos.
O teste de Wilcoxon foi aplicado para avaliar a significancia das diferencas entre
os dados pré-operatorios e pos-operatérios. Para todos os testes estatisticos,

um valor de P inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Participantes

Foram analisados 258 casos de implante de anel corneano realizados
entre 1998 e 2012. Os casos anteriores a 2004 tiveram que ser excluidos porque
os dados topograficos ndo estavam mais disponiveis devido a modificagdo do
sistema. Com isso, entre 2004 e 2012, tivemos 130 casos disponiveis para
revisdo. Destes, 77 casos foram implantados em pacientes com menos de 30
anos. Em 16 casos, os pacientes foram excluidos da analise porque foram
posteriormente submetidos a transplante de cérnea ou apresentaram alguma
complicacdo relacionada ao procedimento, como extrusdo do segmento ou
infeccdo. Dos 61 casos restantes, tivemos que excluir 27 por perda de
seguimento, a maioria apos 3 anos do procedimento (figura 1).

Por fim, avaliamos 34 olhos de 28 pacientes com 5 anos de seguimento.
A idade média dos 26 homens e 8 mulheres foi de 20,59 + 4,65 anos (variou de
9 a 30 anos). Considerando a morfologia do ceratocone, ocorreram 25 casos de
ceratocone oval, 5 casos de “nipple” e 4 casos de "Pellucid Marginal
Degenaration-like". A ceratometria média inicial dos casos analisados foi de 49,9

+ 3,02 enquanto a acuidade visual corrigida foi de 0,32 £ 0,19 em escala decimal.
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A refragao manifesta inicial foi de -0,75 esf£ 2,52 D e -2,75 cil £ 1,30 D. A maioria
dos casos (21) foi classificado como Amsler estagio 3, enquanto 8 casos foram
classificados como Amsler estagio 2 e apenas 5 casos classificados como
estagio 1. Em 13 casos implantou-se apenas um segmento de 160 graus e, em
21 casos, 2 segmentos de 160° foram implantados. A espessura dos segmentos

variou de 150um a 300um (tabela 1).

Acuidade visual

A acuidade visual com corre¢cao melhorou de 0,32 + 0,19 no periodo pré-
operatério para 0,46 = 0,27 com trés meses de pos-operatédrio. Apds cinco anos
de seguimento, ndo houve diferenga significativa na acuidade visual média do

grupo (tabela 2).

Medidas ceratométricas

Houve uma redugdo significativa nos valores ceratométricos apos o
implante do anel corneano. Apoés isso, durante os 5 anos de seguimento,
analisando-se todo o grupo, ndo houve alteragdes significativas nas medidas,

permanecendo K1, K2 e K maximo estaveis (tabela 3).

Progresséo do ceratocone

Ao analisarmos a distribuicdo de idade do grupo, verificamos que 19
pacientes apresentavam 21 anos ou menos. Em 8 (42%) desses pacientes com
21 anos ou menos, houve progressao do ceratocone ao longo do
acompanhamento, enquanto somente um paciente com mais de 21 anos
apresentou progresséao (p <0,05) (tabela 5). Da mesma forma, verificamos que o
grupo de pacientes mais jovens apresentou valores de ceratometria superiores
no periodo pré-operatério e, em média, esses valores apresentaram tendéncia a

aumentar apos o procedimento (tabela 4 e figura 2).

Discusséo

O presente estudo avaliou 34 olhos de 28 pacientes submetidos a
implante de anel corneano entre os anos de 2004 e 2012. A maioria dos casos
foi classificado como de morfologia oval, estagio Il de Amsler. Os segmentos de

300um foram os mais frequentemente escolhidos e em 61,8% dos casos, foram
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implantados 2 segmentos. Conforme esperado, o implante dos segmentos
melhorou a acuidade visual corrigida e provocou aplanamento corneano
significativo, o que é compativel com estudos prévios 41529313637 Em média, o
procedimento resultou em um aplanamento de 2.6D do K médio, sem mudancas
importantes ao longo dos 5 anos de seguimento.

Ao contrario de outros estudos e, conforme proposto em nosso objetivo
primario, verificamos os casos em que houve progressdo documentada do
ceratocone durante o acompanhamento. Em 9 dos 34 casos, ao longo de 5 anos,
houve um aumento no K médio e K maximo superior a 1D, associado a reducao
da acuidade visual corrigida, mantida durante todo o seguimento. Em 8 desses
9 casos em que houve progressao documentada do ceratocone, os pacientes
tinham 21 anos ou menos. Estes pacientes mais jovens apresentavam medidas
ceratométricas maiores no momento do procedimento. Esta situacdo &
consistente com alguns estudos, bem como com a nossa impressao clinica de
que os olhos com ceratocone avancado apresentam-se em uma idade mais
jovem do que no ceratocone moderado 1723 38,

Nosso estudo verificou que a idade pode ser um fator crucial quando se
considera o implante do anel corneano em um paciente com histéria
desconhecida de progressao recente. Em pacientes mais jovens com formas
mais agressivas da doenga, houve tendéncia que a ectasia evoluisse apos o
procedimento, no entanto, em pacientes mais velhos, o implante de anel esteve
relacionado a manutencdo das medidas ceratométricas ao longo do
acompanhamento, além de melhorar como mencionado, acuidade visual e
regularidade corneana.

Uma limitagdo deste estudo ¢é a falta de dados relacionados a progressao
do ceratocone antes do implante dos segmentos. Este fato é devido a natureza
da indicagédo do procedimento, que oferece uma maneira Unica, reversivel e de
baixo risco para melhorar a acuidade e a qualidade visual, independentemente
do status de progressao anterior. Nos casos em que, apesar do implante do anel,
ha sinais de progressao do ceratocone, técnicas de reforgo, como o crosslinking,
ainda podem ser associados "6:2739:40,

Em conclusdo, em nossa série de casos, o implante do anel corneano
mostrou ser uma excelente técnica para reduzir a curvatura da cornea e melhorar

a acuidade visual em todas as idades. No entanto, a técnica ndo demonstrou
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estabilizar a doenca, especialmente em pacientes jovens com formas mais
agressivas da doenga. Hipotetizamos que, em tais casos, a estabilizacdo do
ceratocone pode ser alcangada através do reforco de colageno do crosslinking
que pode ser seguido, se necessario, pelo implante de anel corneano para
regularizar a ectasia. Em pacientes com idade inferior a 21 anos, portanto, deve
considerar-se primariamente interromper a progressao do ceratocone. Ja nos
pacientes com mais de 21 anos de idade o implante do anel pode ser
considerado num primeiro momento e o crosslinking de colageno pode ser
reservado para 0s casos que mantem sinais de progressdo a despeito do
implante do anel.

Certamente, sdo necessarios mais estudos avaliando em maior escala a
associacdo dessas duas técnicas para uma melhor compreensao da resposta
biomecanica do tecido corneano e das implicagdes clinicas que acompanham

essa condigao.
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Introduction

Keratoconus is a noninflammatory ectatic corneal disorder that manifests
later on in the disease process and involves central corneal thinning, corneal
protrusion and progressive irregular astigmatism?%30, Classically the disease
starts in puberty and progresses throughout the third and fourth decades of
life3132, The frequency of keratoconus in the general population depends on
geographical area and screening method, varying from 0.1% to 2.3% or more
30.33-35 There is no difference in gender prevalence, however, hormonal changes
have been implicated in the development of keratoconus because of the
association of puberty with disease onset 3638, Treatment options for managing
keratoconus include spectacles, contact lenses, intrastromal corneal ring
segments (ICRS), corneal collagen crosslinking, phakic intraocular lenses,
photorefractive keratectomy and keratoplasty 39422443,

In the literature, the average age at diagnosis of keratoconus ranges
between 20 and 25 years old. Nevertheless, patients report symptoms
manifestations some years earlier, as development of progressive astigmatism
and myopia, and decrease in quality of vision*4’. There is an inversed
correlation between age and keratoconus severity, and progressive forms tends

to be detected in younger patients*®-%'. In the same way, younger patients tend
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to have worse ocular parameters like keratometry, visual acuity, and high degrees
of corneal cylinder. Thus, the worse the clinical signs at presentation, the greater
the chance of disease progression and subsequent keratoplasty, especially in
younger patients®?53

Among treatment options, ICRS have been found to be useful in
correcting keratoconus by reducing corneal steepening and decreasing irregular
astigmatism thus potentially improving the visual acuity?#54-58, ICRS does not
alter corneal biomechanical properties, however, it does significantly alter the
curvature pattern and redistributes the stress in a manner that leads to
improvement over time®. It can also be considered an option to defer if not
eliminate the need for keratoplasty, since in some studies there is no evidence of
keratoconus progression after its implantation?*. Together with the modification
in corneal stress forces, the surgical procedure could still be a strong stimulus to
avoid eye rubbing, contributing to the stabilization of the disease . Whether this
is enough to halt the keratoconus progression is controversial, particularly in
younger patients, who are at increased risk of disease progression 61.62,

The present study evaluated the long-term results of the ICRS implant

according to the age, to evaluate its importance in procedure results.

Patients and Methods

Patients

A longitudinal retrospective study that evaluated patients with
keratoconus who underwent corneal ring implantation with at least 5 year follow-
up. Institutional ethical board committee approval was obtained for this study. The
diagnosis of keratoconus was confirmed by corneal topography in all cases in the
same center (Oftalmocentro, private clinic).

We included patients who underwent ICRS implantation for visual
rehabilitation regardless of preoperative progression status. The primary
indication for the ring implant was low visual acuity with no improvement with
glasses and contact lens intolerance. Corneal scars, advanced ectasia (Kmax >
65D) and low visual acuity due to other reasons not keratoconus were considered
contraindications to the implant. Keratoconus progression after ICRS

implantation was considered in those cases in which there was an increase of
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1D or more in the mean K and maximum K in topographic analysis associated to
reduction of at least one line in visual acuity in decimal notation between
evaluations. These changes should be also maintained during all evaluations

and be measured in the same equipment.

Preoperative assessment

In all cases, a complete ophthalmologic examination was performed,
which included best-spectacle corrected visual acuity (BSCVA) in decimal
notation, Goldman tonometry, optic pachymetry, slit lamp biomicroscopy and
fundus evaluation. The evaluation of the corneal curvature was performed with
Orbscan, Pentacam and Tomey (TMS-2) placido topographer in the preoperative

period, 3 months, 6 months, 1 year, 3 years and 5 years postoperative.

Surgical Technique

All surgeries were performed by the same surgeon (S.K.) using topical
anesthesia (proximetacaine 0.5%). The technique for ring implantation was
manual in the first 28 cases and femtosecond assisted in the more recent 6 cases.
For both techniques, preoperative topical medication included gatifloxacin 0.3%
and ketorolac drops every 30 minutes starting 2 hours before surgery and
postoperative medications included Ketorolac drops every 15 minutes for 3 hours,
a combination of 0.1% dexamethasone and 0.3% gatifloxacin drops every 4 hours
for 7 days, and methylcellulose 0.5% every 6 hours for 30 days.

The central corneal reflex was marked while the patient looked at the
center of the coaxial microscope bulb filament. For manual technique, optical
zones of 5.0 and 7.0 mm were marked with an appropriate marker tinted with
methylene blue. One 1.0 mm radial corneal incision was made at the steep
corneal meridian (based on preoperative corneal topography) between optical
zones of 5.0 mm and 6.0 mm using a double-sided, guided radial keratotomy
(RK) diamond knife (DGH-KOI Inc.) set at a depth of 80% of the local corneal
pachymetry. This was done to create a stromal tunnel at approximately 50% of
corneal thickness. Two concentric stromal corneal tunnels with an internal radius
of curvature of 2.5 mm and an extension of 170 degrees were constructed with a
Ferrara double-curved spatula (Ferrara Ophthalmics); the ring segments were

implanted in the tunnels. The number of segments, as well as arc thickness and
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length were chosen according to the nomogram of the manufacturer. For femto
technique, corneal tunnel was created setting the depth of 70% of the thinnest
point on 5.0mm optical zone measured by Pentacam. The radial incision was
made in the steep corneal meridian both in manual and laser-assisted
techniques, so the ring segments would be implanted in the flat corneal meridian

to achieve corneal flattening at the opposite steep meridian.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS statistics software
package (version 20.0 for Windows, SPSS, Inc.). First, normality of all data
samples was evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test. Since the normal
distribution was not verified, nonparametric statistical tests were used. The
Wilcoxon rank-sum test was applied to assess the significance of differences
between preoperative and postoperative data. For all statistical tests, a P value

less than 0.05 was considered statistically significant.

Results

Participants

We reviewed 258 cases of corneal ring implantation performed between
1998 and 2012. Pre-2004 cases had to be excluded because topographic data
were no longer available due to of system modification. With this, between 2004
and 2012, we had 130 cases available for review. Of these, 77 cases were
implanted in patients younger than 30 years. In 16 cases, patients were excluded
from the analysis because they were posteriorly submitted to keratoplasty or had
some expected complications related to the procedure, such as segment
extrusion, or infection. Of the remaining 61 cases, we had to exclude 27 for loss
of follow-up, most of them after 3 years of the procedure (figure 1).

Finally, we evaluated 34 eyes (16 right and 18 left) of 28 patients for 5
years postoperatively. The mean age of the 26 men and 8 women was 20.59 +
4.65 years (range 9 to 30 years). Considering keratoconus morphology there
were 25 cases of oval , 5 cases of nipple and 4 cases of “DMP-like”. The initial
mean keratometry of the analyzed population was 49,9D + 3,02, while the BSCVA

was 0.32 + 0.19 on a decimal scale and the initial manifest refraction was -0.75
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sph £ 2.52 D and -2.75 cyl £ 1.30 D. Most cases (21) were classified as Amsler
stage 3, while 8 cases were stage 2 and only 5 cases classified as stage 1. In 13
cases it was implanted one 160 degree segment and in 21 cases it was implanted

2 segments. The segments thickness ranged from 150um to 300um (table 1).

Visual Acuity
BCVA improved from 0.32 £ 0.19 in the preoperative period to 0.46 + 0.27
three months postoperatively. Up to five years of follow-up there was no

significant difference in the mean visual acuity of the group (table 2).

Keratometric Changes

There was a significant reduction in the keratometric values after corneal
ring implantation. After that, during the 5 years of follow-up there were no
significant changes in the keratometric measurements, with flat K, steep K and

maximum K measurements remained stable (table 3).

Keratoconus Progression

When we analyzed the age distribution of the whole group, we found that
19 patients were 21 years old or younger and the remainder were over 21 years
old. In the group of 19 patients who were 21 years old or younger, there were 8
cases of keratoconus progression during follow-up (42%), while in the group over
21 years, only 1 patient presented progression (p <0.05) (table 5). As well, the
younger patients tended to present higher keratometry values in the preoperative
period and these values tended to increase after the procedure (table 4 and figure
2).

Discussion

This study evaluated 34 eyes of 28 patients who underwent corneal ring
implantation between the years 2004 and 2012. The majority of cases
corresponded to keratoconus of oval morphology, Amsler stage Ill. In most cases,
2 segments were implanted (61.8%) and the 300um of thickness was the most
frequently segment chosen. As expected, the implant of the segments improved

corrected visual acuity and caused significant corneal flattening, which is
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compatible with previous studies 422456.586364 On average, the procedure
resulted in a flattening of 2.6D of the mean K, with no major changes over the 5-
year follow-up.

Unlike other follow-up studies and, as proposed in our primary endpoint,
we evaluated the cases that met criteria for progression of keratoconus during
follow-up. In 9 of the 34 cases, over 5 years, there was an increase in the mean
K and maximum K greater than 1D, associated to the reduction of corrected visual
acuity, maintained throughout the 5 years of follow-up. In 8 of these 9 cases
where there was documented progression of keratoconus, patients were 21 years
or younger. These younger patients tended to present more severe form of
keratoconus at the moment of procedure. This situation is consistent with some
studies as well as our clinical impression that eyes with severe keratoconus
present at a younger age than moderate keratoconus 750 38,

Our study verified that age can be a crucial factor when considering
corneal ring implantation in a patient with an unknown history of recent
progression. In younger patients with more aggressive forms of the disease, there
was a tendency for ectasia to progress after the procedure, however in older
patients, ICRS implantation was related to the maintenance of the keratometric
measurements throughout the follow-up, besides improving as mentioned, visual
acuity and corneal regularity.

One limitation of this study is the lack of data related to the progression
of keratoconus prior to ring implantation. This fact is due to the nature of the
indication of the procedure, which offers a unique, reversible and low risk way to
improve acuity and visual quality, regardless of the previous progression status.
In cases where, despite the implant of the ring, there are signs of keratoconus
progression, corneal reinforcement technique such as cross-linking can still be
associated 43.5419.66,

In conclusion, in our series of cases, corneal ring implantation has been
shown to be an excellent technique to reduce corneal curvature and improve
visual acuity at all ages. However, the technique has not shown to stabilize the
disease, especially in young patients with more aggressive forms of the disease.
We hypothesize that, in such cases, stabilization of keratoconus can be achieved
through the reinforcement of collagen and, if necessary, corneal ring implantation

to regularize ectasia. In patients younger than 21 years-old corneal cross-linking
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should be then considered to stop keratoconus progression, despite ring
segments implantation. In patients older than 21 years-old, however, the ring
implant can be performed as a first procedure, and, cross-linking should be
considered if progression is observed after ring implantation.

Certainly, more studies are needed evaluating to a greater scale the
association of these two techniques for a better understanding of the
biomechanical response of the corneal tissue and of the clinical implications that

accompany this condition.
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Cases of corneal ring implantation
between 1998 and 2012
(n=258)

Anexos

Cases before 2004 excluded due to lack of
topographic data
(n=128)

Cases of corneal ring implantation
between 2004 and 2012
(n=130)

Cases excluded (n=96):

- Patients over 30 years of age (n=53)
- Procedurerelated complication (n = 16)
- Lost tofollow-up (n = 27)

Casesincluded (n = 34)

Figure 1. Flow chart for selection of study participants.
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Table 1. Preoperative characteristics.

Age (years) , mean = SD 206 +4.6
Male, n (%) 26 (76)
Right eye, n (%) 16 (47)
Amsler Classification

Stage I, n (%) 5 (14,7)
Stage II, n (%) 8 (23,5)
Stage lll, n (%) 21 (61,8)
Stage IV, n (%) 0 (0)
Keratoconus morphology

Oval, n (%) 25 (73%)
Nipple, n (%) 5 (15%)
DMP-like, n (%) 4 (12%)
BSCVA (decimal) 0.32+0.19
Mean Manifest Refraction (D)

Sphere+ SD -0.75+2.52
Cylindert SD -2.75+1.30
Segments implanted

One, n (%) 13 (38,2)
Two, n (%) 21(61,8)
Thickness of implanted segments

150um, n (%) 4 (7)
200um, n (%) 7 (13)
250um, n (%) 7 (13)
300um, n (%) 37 (67)

BSCVA = best-spectacle corrected visual acuity; SD = standard deviation; D=diopters; um=

micrometer
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Table 2. Visual Acuity before and after ICRS implantation.

P value
P value (6
Parameter Preoperative | 6 mo 1Y (preop to
Moto 5Y)
6 Mo)
Decimal BSCVA
+
Mean + SD 0.32+0.19 0.46 +0.27 | 0.51+£0.26 P =0.06 P=0.25

BSCVA = best-spectacle corrected visual acuity; SD = standard deviation; Y=years; Mo=months

43




Table 3. Keratometric readings before and after ICRS implantation

P value
) P value (6
Parameter Preoperative | 6 mo 1Y 3Y 5Y (preop
Moto 5Y)
to 6 Mo)
K1 (D)
Mean + SD
47129 453+ 2.1 454+31 |455+36 | 456+36 | P<0.05 | P=0.52
K2 (D)
Mean + SD
52.8+1.6 477+ 3.0 478+4.0 |479+4.2 |482+4.0 | P<0.01 | P=0.48
K max (D)
Mean + SD
56.8 £ 1.2 53.1+ 3.1 532+6.3 |[53.6+58 [ 544+49 |P<0.01 | P=0.68
Mean K (D)
Mean + SD
499+3.0 465+ 2.8 465+35 | 46.6+£3.5 | 46.9+28 | P<0.01 | P=0.42

K = keratometry; K1 = keratometry in flat meridian; K2 = keratometry in steep meridian; K max =

maximum keratometry; SD = standard deviation; D=diopters; Y=years; Mo=months
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Table 4. Keratometric readings before and after ICRS implantation

Parameter Preoperative | 6 mo 1Y 3Y 5Y P value | P value
(preop (6 Mo to
to6 Mo) | 5Y)

K1 (D)

Mean + SD 48.7+2.8 463 +|466 + (470 + 474 +|P<0.05|P=0.12
2.2 3.5 4.3 4.3

K2 (D)

Mean + SD 55.1+3.2 48.1 + 483 +|487 +|496 +|P<0.05|P=0.16
Age<21Y 3.2 5.1 54 4.9

K max (D)

Mean + SD 58.8+2.4 532 +|534 +|540 |57 +|P<0.01 |P=0.05
2.9 3.6 5.9 2.6

Mean K (D)

Mean + SD 51.9+3.0 472 + | 474 +|478 +|485 +|P<0.05 |P=0.09
2.9 44 4.7 3.1
K1 (D)
Mean + SD 456+ 3.0 443 £+ 442 +|440 +|439 +|P=0.08 |P=0.44
2.0 2.6 3.1 29
Age>21Y K2 (D)
Mean + SD 50.5+ 3.1 474 £+ | 473 +|471% 469 + | P<0.01 | P=0.38
2.8 3.0 3.1 3.1

K max (D)

Mean + SD 549+ 3.2 53.1 +|531 +£|533 +|532 +|P=0,08 | P=0.65
4.9 5.8 5.8 5.3

Mean K (D)

Mean + SD 48.0+ 3.0 458 + 457 +|455 +|454 +|P<0.05|P=0.52
2.6 2.7 2.4 2.5

K = keratometry; K1 = keratometry in flat meridian; K2 = keratometry in steep meridian; K max =

maximum keratometry; SD = standard deviation; D=diopters; Y=years; Mo=months
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Table 5. Keratoconus progression according to age.

Age
Keratoconus progression <21Y >21Y
Yes 8 1
No 11 14

Exact Fisher Test = 0.0468
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Figure 2. Preoperative and postoperative mean values for K readings according to age group.
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