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Resumo

Objetivo: Analisar a associagao entre as alteragdes tomograficas da cérnea e o quadro
alérgico em criangas e adolescentes, buscando também investigar a correlagdo entre achados
tomograficos corneanos, a maneira de dormir e a mao dominante dos participantes.

Método: Pacientes de 8 a 16 anos foram submetidos a exames oculares (biomicroscopia e
tomografia corneana) e imunoldgicos (questionario alérgico ISAAC e teste cutaneo alérgico).
A partir das analises clinicas, os pacientes foram divididos em 2 grupos: controle e atépicos,
sendo suas tomografias classificadas como normais ou com alteragbes. De forma
complementar, foram analisados valores gerados pelo tomografo e informagdes referentes ao
prurido ocular, maneira de dormir e mao dominante.

Resultado: Foram analisados 158 pacientes, com média de idade de 10,72 (£2,13). A
comparacgao entre o grupo controle e o atopico ndo demonstrou relevancia estatistica, apenas
quando analisamos o prurido entre estes grupos € que notamos um valor significante (P <
0,001). A mao dominante e a maneira de dormir ndo demonstraram relevancia estatistica com
o olho mais acometido, bem como os dados tomograficos analisados. Porém, alguns destes
dados se aproximaram do nivel de significancia.

Conclusao: O habito de cocgar os olhos, a mao dominante e a posi¢cao de dormir ndo se
mostraram como fatores isolados ou preponderantes de risco. Porém, a alteracao corneana
da relagao entre o centro e a periferia parece estar diferente entre pacientes com ou sem
atopia. O continuo estudo de paradmetros corneanos de criangas e adolescentes associado ao

seu estado imunoldgico pode beneficiar no diagndstico e tratamento precoce.

Palavras-chaves: ceratocone, oftalmologia pediatrica, alergia ocular, conjuntivite alérgica.



Introdugao

O ceratocone é uma ectasia corneana progressiva e assimétrica com inicio de
apresentacdo geralmente a partir da segunda década de vida ’. Na populagéo pediatrica a
manifestacdo precoce desta doengca é acompanhada de quadros mais agressivos, com
progressdo acelerada e maior gravidade % 3. Quando n&o tratado, o ceratocone evolui com
alteragdes oculares que levam a perda visual progressiva e, consequentemente, a diminuigao
da qualidade de vida dos pacientes 4. A partir dos tratamentos atuais podemos estabilizar a
evolucao do ceratocone, melhorar a qualidade visual dos pacientes ou mesmo, reabilitar a
visdo dos que apresentam quadros mais avangados °.

A deteccao dos fatores de risco busca identificar precocemente populagdes com
chance aumentada de desenvolver ceratocone. Atualmente, o histérico de acometimento
familiar e o trauma corneano recorrente relacionado ao prurido ocular, apresentam importante
correlagéo com esta doenga & 7 &,

Um dos principais gatilhos que estimulam o prurido ocular s&o as atopias e as alergias
oculares que, através da acgdo bioquimica e biomecénica, geram altera¢des estruturais
corneanas °. A correlagdo entre as atopias e o ceratocone ja vem sendo discutida desde o
século XX %, sendo que cada vez mais busca-se detalhar a relac&o entre estes disturbios e a
populagéo pediatrica '".

As doencas alérgicas sao diagnosticadas e tratadas de acordo com histéria clinica e
exame fisico. Exames complementares podem ser realizados para determinar
hipersensibilidade imediata pela determinagéo de anticorpos IgE-especificos in vitro ou in vivo.
O teste cutaneo alérgico (TCA) ou prick test € o padrao-ouro para o diagnostico de
sensibilizagdo alérgica in vivo '2. No Brasil, os alérgenos inalantes sdo os mais frequentes,
especificamente os acaros da poeira domiciliar (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae e Blomia tropicalis), os alérgenos de baratas (Periplaneta

americana, Blattella germanica), alérgenos de animais domésticos (cdo, gato) e de fungos ™.



O International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), idealizado em
1990 para maximizar o valor dos estudos epidemiolégicos em asma e doencgas alérgicas,
estabeleceu um protocolo padronizado que facilitou a colaboracédo internacional ™. O
questionario escrito (QE) € um instrumento validado de coleta de dados composto por trés
madulos, nos quais se abordam a asma, a rinite e o eczema atdpico °.

O objetivo deste estudo é analisar a associagao entre as alteragbes tomograficas da
cornea e o quadro alérgico em criangas e adolescentes, através da avaliagao sistémica (prick
test e questionario alérgico) associada a clinica oftalmoldgica (biomicroscopia ocular) e ao
exame complementar (tomografia corneana), permitindo assim uma analise detalhada desses
dados na populagao pediatrica, auxiliando em uma triagem mais adequada e um tratamento
precoce. Além dessas avaliagdes, foi investigada associagéo entre achados tomograficos

corneanos e a maneira de dormir e a mao dominante dos participantes do estudo.



Metodologia

Estudo epidemioldgico, transversal, realizado no Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), Curitiba-PR-Brasil, no periodo de Novembro
de 2018 a Abril de 2019, com populagdo composta por 158 pacientes (316 olhos). Foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR, sob
protocolo 2.855.765. Foram respeitados o0s principios éticos da privacidade e
confidencialidade dos dados coletados. Todos os participantes assinaram o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) e os pais ou responsaveis assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os pais ou responsaveis foram informados de
forma clara e detalhada sobre os objetivos do estudo, beneficios e riscos esperados, e o
carater voluntario da participagado, bem como deixada aberta a possibilidade de abandonar a
participacdo do paciente a qualqguer momento do estudo.

Os critérios de inclusao foram pacientes de 8 a 16 anos atendidos nos ambulatérios
de Oftalmologia e Alergia-Imunologia do CHC-UFPR no periodo descrito acima e que
apresentaram exames oculares (biomicroscopicos e tomograficos) e imunolégicos (teste
cutaneo alérgico) realizados conforme orientagao do fabricante, com indice de confiabilidade
dentro dos limites recomendados, e dados do questionario alérgico preenchidos de forma
completa. Foram incluidos apenas os pacientes que assinaram o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE) e cujos pais assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Os critérios de exclusao foram pacientes com antecedentes de cirurgia
ocular, que possuiam dados incompletos, exames com baixo indice de confiabilidade ou que
possuiam alteragdes oculares a biomicroscopia que impedissem a realizagdo da tomografia
corneana.

O exame oftalmoldgico foi realizado por apenas 2 oftalmologistas do CHC-UFPR e
incluiu: biomicroscopia com lampada de fenda e tomografia corneana com sistema duplo
Scheimpflug (Galilei G6, Zeimer Ophthalmic Systems AG®, Port, Suiga) em ambos os olhos.

A avaliagéo de alergia foi realizada por um unico alergologista do mesmo servigo e consistiu



na aplicagédo do questionario alérgico ISAAC (Apéndice 1) e realizagdo do teste cuténeo
alérgico (TCA).

A partir das analises clinicas, os pacientes foram divididos em 2 grupos: pacientes néo
atopicos (grupo controle) - sem qualquer alergia, portanto, sem conjuntivite, sem rinite, sem
asma e sem dermatite - e pacientes atdpicos - com conjuntivite alérgica, rinite, asma ou
dermatite atdpica).

A conjuntivite alérgica foi considerada nos pacientes que responderam a presenga de
mais de 3 episddios de prurido ocular nos ultimos 12 meses. Esta resposta afirmativa,
presentou, em estudos prévios, sensibilidade de 85,4% e especificidade de 85,2% para o
diagndstico de alergia ocular 6.

A avaliagao sistémica de alergia foi realizada por meio do prick test IMMUNOTECH)
com lanceta estéril (ALK Sterile Disposable). Apos antissepsia com alcool 70% e posterior
secagem da area da superficie volar de antebrago, a uma distancia de aproximadamente 3
cm da fossa cubital e 5 cm do punho, foi realizada introdugao em epiderme de pequena
quantidade de diferentes alérgenos com intervalos de pelo menos 3 cm entre um e outro. Foi
utilizada solugao glicerinada de histamina 10mg/mL e soro fisiolégico 0,9% como controles
positivo e negativo, respectivamente. Apds 15 minutos, mediu-se a papula induzida pelas
substancias avaliadas. Foram considerados positivos os testes que expressaram papula com
didmetro ortogonal médio (maior diametro da papula e o perpendicular no seu ponto médio)
igual ou superior a trés milimetros (3 mm), na presenga de controle negativo igual a zero e
controle positivo maior ou igual a 3 mm.

Os extratos padronizados da FDA Allergenic® para aeroalérgenos utilizados foram:
duas espécies de acaros (Dermatophagoides pteronyssinus 800 URC e Blomia tropicalis 800
URC), mistura de pdlens (polen de gramineas mix 400 ugP/mL), epitélio de caes (Canis
familiaris 400 pgP/mL), epitélio de gatos (Felis domesticus 400 pgP/mL), mistura de fungos
(Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata 400 ugP/mL) e baratas (Periplaneta americana).

Os extratos testados foram armazenados em frascos de 2 mL produzidos pela FDA



Allergenic® e transportados em recipiente térmico mantido em refrigeragao entre 2 e 10 graus
Celsius.

A tomografia de cérnea possui além da tecnologia de Placido, para avaliagdo da
curvatura anterior corneana, duas cameras de Scheimpflug capazes de analisar de maneira
tridimensional o segmento anterior, obter mapas paquimeétrico e de elevacao e também avaliar
a aberrometria da cornea por ray tracing.

As tomografias corneanas foram avaliadas e classificadas de forma cega por um unico
oftalmologista, com experiéncia na area de segmento anterior e na analise deste exame. Os
pacientes dos 2 grupos descritos anteriormente (controle e atdpicos) foram classificados
subjetivamente em 2 subgrupos: normal (N) e com alteragdo tomografica (AT). A avaliagéo
subjetiva quanto a presenga ou ndo de qualquer sinal de fraqueza estrutural foi realizada de
acordo padrao topografico, associado aos mapas tomograficos de elevagao e paquimétrico.
De forma complementar, foram analisados valores de referéncia dos dados gerados pelo
tomaografo, como: asfericidade (do inglés asphericity - €), espessura da cornea em seu ponto
mais fino (Corneal Thinnest Point — CPT), indice de previsdo do ceratocone (keratoconus
prediction index — KPI), indice de assimetria inferior-superior (inferossuperior index — I-S),
ceratometria no meridiano mais curvo (steep keratometry — K Steep), ceratometria no
meridiano mais plano (flat keratometry — K Flat), ceratometria maxima (maximum keratometry
— K max), esfera de melhor ajuste maxima da superficie posterior (best fit sphere maximum
posterior elevation — BFS MPE), melhor ajuste da esfera térica maxima da superficie posterior
(best fit toric asphere maximum posterior elevation — BFTA MPE), indice de assimetria de
asfericidade (asphericity asymmetry index — AAl), indice de localizagdo e magnitude do cone
(cone location and magnitude index — CLMIx), indice de localizagdo e magnitude do cone
axial anterior (cone location and magnitude index anterior axial — CLMlaa) e coma (em
dioptrias — D). Nao foram utilizados objetivamente pontos de corte para a classificagdo, como

em outros estudos da literatura, mas sim uma analise conjunta dos itens acima.



Para esta pesquisa foi optado por avaliar o pior olho de cada paciente. Nao avaliamos
os dois olhos pois os dados gerais seriam 0s mesmos, uma vez que € do mesmo paciente,
gerando duplicidade em alguns dados analisados. Por isso, a determinacao entre olho direito
ou esquerdo mais acometido foi estabelecida pela ceratometria mais curva (K Steep); caso
esta fosse semelhante ou com uma pequena diferengca decimal, complementava-se com o
valor do indice de assimetria inferior-superior (I-S). O maior valor entre os dois olhos de cada
paciente, foi considerado o olho de maior acometimento.

Quanto as analises relacionadas ao prurido ocular, para uma melhor avaliagdo entre
os extremos clinicos (>4 episédios de prurido ocular versus nenhum prurido ocular no ultimo
ano), foram excluidos da comparagéo os pacientes que referiam 1 a 3 episddios de prurido
ocular no ultimo ano (total de 45 pacientes).

Na comparagao entre o olho mais acometido e a maneira de dormir, apenas 70 dos
158 entrevistados referiram uma posigcao exata do lado direito ou do lado esquerdo de dormir.
O restante dos pacientes afirmaram nao ter uma posi¢ao Unica para dormir e, por isso, foram
excluidos desta analise.

Os dados foram coletados e organizados em planilhas, devidamente processados e
comparados por meio do software estatistico R (R Core Team, 2019), versao 3.6.1. Os testes
de Fisher e de Mann-Whitney foram utilizados para a analise estatistica dos dados obtidos. O
nivel de significancia estabelecido foi de p<0,05.

Todos os pesquisados que tinham alteragéo oftalmologica e/ou alergoimunolégica,
foram encaminhados para tratamento e acompanhamento direcionado especifico. Os
pacientes que nao tinham nenhuma alteragado e ja haviam realizado exame oftalmoldgico

completo, foram orientados a consulta anual de rotina.
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Resultados

Foram analisados 316 olhos de 158 pacientes, sendo que 55,70% eram do sexo
masculino. A média de idade foi de 10,72 (+2,13), variando de 8 a 16 anos. Nao houve
diferenga entre o grupo controle e atépico.

Na Tabela 1, observa-se a analise comparativa entre o grupo controle e o grupo de
atopicos. Nota-se que o olho esquerdo foi o mais acometido (52,53%), apesar da méao
dominante, na maioria dos entrevistados, ser a direita (91,78%).

Quanto a classificagdo tomografica subjetiva, a maioria ndo apresentou qualquer
alteracao (84,18%). Apenas 25 dos 158 pacientes (15,82%) apresentaram alguma alteragéo
em pelo menos um dos seguintes mapas: topografico, elevagao, paquimétrico e/ou nos
indices complementares de assimetria tomograficos, sendo diagnosticados como ceratocone
subclinico, frustro ou clinico. Desses 25 pacientes, 92% pertencem ao grupo dos atopicos e
apenas 8% ao grupo controle.

Os dados descritos anteriormente foram compilados na tabela 1 e comparados através

do Teste Exato de Fisher, que ndo demonstrou relevancia estatistica (p>0,05).
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Tabela 1. Analise comparativa entre o grupo controle e o grupo atépico quanto ao sexo,

olho mais acometido, mao dominante e classificagdo tomografica.

Controle Atopias Total Valor-p

(n=34) (n=124) {n=158) (Teste Exato de Fisher)

M 19 (55,88%) 69 (55,65%) 88 (55,70%)
Sexo 10000000
F 15 (44,12%) 55(44,35%) 70 (44,30%)

oD 16 (47.06%) 59 (47,58%) 75 (47.47%)
Olho Mais Acometido 10000000
OE 18 (52.94%) 65 (52,42%) 83 (52,53%)

D 30 (88,24%) 115 (92,74%) 145 (91,78%)

Mio dominante 04794117
E 4 (11,76%) 9(7,26%) 13 (8,22%)
AT 2 (5,88%) 23 (18,55%) 25 (15,82%)
Classificacio 0.1089961
Tomografica N 32 (94,12%) 101 (81,45%) 133 (84,18%)

n: amostra; M: Masculino; F: Feminino; OD: Olho Direito; OE: Olho Esquerdo; D: Direita; E: Esquerda; AT:

Alteragio Tomografica; N: Normal,

A tabela 2 compara o quadro de prurido ocular nos grupos controle e atopia,
demonstrando maior prevaléncia no grupo dos pacientes alérgicos (80,53%). Destes, 75
pacientes (82,42%) afirmaram que apresentaram 4 ou mais episddios de prurido ocular no
ultimo ano e 16 (17,58%) pacientes alegaram nenhum prurido ocular nos ultimos 12 meses.
Ja no grupo controle, apenas 1 dos 22 pacientes (4,54%) referiu 4 ou mais episddios de
prurido ocular no ultimo ano. A analise comparativa deste dado através do Teste Exato de
Fisher, demonstrou-se estatisticamente significativa (p<0,05).

Ainda na tabela 2, observa-se a comparagdo entre a classificagdo tomografica
subjetiva e o grupo dos pacientes com e sem prurido. Entre os 21 que apresentaram
alteragdes tomograficas, 16 (76,19%) faziam parte do conjunto com maior prurido ocular e 5

(23,81%) negaram prurido no ultimo ano.
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Tabela 2. Analise comparativa entre o grupo com maior e menor frequéncia de prurido
ocular nos ultimos 12 meses quanto ao sexo, olho mais acometido, méo dominante e

classificacdo tomografica.

Grupo A Grupo B
Valor-p
> 4 Episodios de prurido  Nenhum prurido Total
(Teste Exato de
ocular no ultimo ano  ocular no tltimo ano

Fisher)
(n=76) (n=37) {n=113)

Atopias 75 (98,68%) 16 (43,24%) 91 (80,53%)

Grupo 0,0000067
Controle 1(1,32%) 21 (56,76%) 22 (1947%)
M 43 (56,58%) 20 (54,05%) 63 (55,75%)

Sexo 0,8418276
F 33 (43,42%) 17 (45,25%) 50 (44,25%)
oD 36(47,37%) 17 (45,95%) 53 (46,90%)

Olho Mais 1,0000000
Acometido OE 40 (52,63%) 20 (54,05%) 60 (53,10%)
D 68 (89,47%) 35 (94,59%) 103 (91,15%)

Mio 0,4938621

Dominante E 8(10,53%) 2 (5,41%) 10 (8,85%)

AT 16 (21,05%) 5(13,51%) 21 (18,58%)

Classificaciio 0,4424350
Tomogrifica N 60 (78,95%) 32 (86,49%) 92 (81,42%)

n: amostra; M: Masculino; F: Feminino; OD: Olho Direito; OE: Olho Esquerdo; D: Direita; E: Esquerda; AT:

Alteragido Tomografica; N: Normal.

Na tabela 3 observamos a comparacéo entre o olho mais acometido e a maneira de
dormir. Apenas 70 dos 158 entrevistados referiram uma posicado exata do lado direito ou do
lado esquerdo de dormir. Desses 70 pacientes analisados, 35 (50,00%) afirmaram dormir do
lado direito, e destes, 21 (60,00%) tiveram o olho esquerdo mais acometido. Em contrapartida,
dos 35 (50,00%) entrevistados que referiram dormir do lado esquerdo, 19 (54,28%) tiveram o

olho direito mais acometido.
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Tabela 3. Analise comparativa entre o olho mais acometido e a maneira de dormir.

oD OE Total Valor-p
(n=33) (n=37) (n=T0) (Teste Exato de Fisher)
D 14 (42,40%) 21 (56,80%) 35 (50,00%)
Maneira de Dormir 0,3382993
E 19 (57,60%) 16 (43,20%) 35(50,00%)
TOTAL 33 37 70

n: amosira; OD: Olho Direito; OE: Olho Esquerde; D: Lado Direito; E: Lado Esquerdo.

Ja na tabela 4 foi realizada comparagdo entre o olho mais acometido e a mao
dominante. Dos 158 pacientes, 91,80% afirmou ser destro e 53,10% destes pacientes tiveram

o olho esquerdo mais acometido.

Tabela 4. Analise comparativa entre o olho mais acometido e a m&o dominante.

oD OE Total Valor-p
(n=75) (n=83) {n=158) (Teste Exato de Fisher)
D 68 (90,70%)  T7(92,80%) 145(91,80%)
Mio Dominante 0, 77392583
E 7 (9.30%) 6 (7,20%) 13 (8,20%)
TOTAL 75 83 158

n: amostra; OD: Olho Direito; OE: Olho Esquerdo; D: Direita; E: Esquerda.

Outra analise realizada foi dentro do grupo dos atdpicos, através da comparagao entre
a idade e o sexo dos pacientes. Demonstrou-se na tabela 5 que dos 124 pacientes que
possuem alguma alergia através do prick test e do questionario alérgico positivos, a maioria

tem <12 anos e é do sexo masculino.
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Tabela 5. Analise comparativa no grupo atopicos quanto ao sexo e idade (<12 e >12

anos).

M F Total Valor-p

(n=069) (n=55) (n=124) (Teste Exato de Fisher)

=12 anos 52 (7540%) 45 (B1.80%) 97 (78,20%)
Atopias 05118112
> 12 anos 17 (24,60%) 10(18,20%) 27 (21,80%)

TOTAL 69 55 124

n: amostra; M: Masculino; F: Feminino.

A Tabela 6 demonstra a comparagao das informagdes tomograficas entre os grupos
controle e atépicos. Nao se observou diferenga estatistica entre os grupos quanto a idade
média e a maioria dos valores tomograficos corneanos analisados, exceto: K Steep,

asfericidade, BFS MPE, BFTA MPE, AAI, CLMI.X e KPI.

15



Tabela 6. Analise comparativa dos dados tomograficos entre os grupos controle e

atopias.

Controle Atopias Total Valor-p
(Teste de Mann-
(n=34) {n=124) (n=158)
Whitney)
10,76 (£2,32) 10,71 (£2,09) 10,72 (£2,13)
Idade (anos completos) 0,940
[8 =« 16] [8-16] [8=16]
42 33 (£1,67) 42,93 (+1,67) 42,8 (+1,65)
K Flat (I}) 1,224
[37,07 - 45 04 [3B.84 - 51.23] |37,07 - 51,23]
43 6 (+£1,66) 44,21 (=2,07) 44.08 (£1,98)
K Steep (D) 0,231
[39,17 - 46,52) [39.8]1 - 56,75] [39,17 - 54,75]
44,05 (=1,79) 44,77 (+2,37) 44,61 (=2,25)
K Max (I} 0,159
[39.6-47.63] [40,08 - 59.49] [39,6 - 59.49]
350,06 (£38,27) 54844 (+£3993) 54879 (£39,33)
CTP (um) 0,511
[462 - 612] [408 - 635 [408 - 635]
0,29 (£0,11) 0,35 (£0,19) 0,33 (=0,18)
Asfericidade (e?) 0,107
[0,03 - 0,53] [=0,02 - 1,54] [-0,02 - 1,54]
0,94 (£0.65) 1,07 (£1,16) 1,04 {£1.,06)
I-5 (D) 0,708
[0,11 - 2,66] [-9.31] [0 -9.31]
11,32 {+3,91) 12,54 (+£T7,45) 12,28 (=6,81)
BFS MPE (um}) 0,696
[5-21] [3-60] [3 - 6]
6,94 (£2 6K) 9,64 (+8 1K) 9,06 (+7,32)
BFTA MPE (um}) 0,172
[2-12] [2 =54] [2 - 54]
10,29 (£5 56) =14 (£14,16) =13.2 (£12,75)
AAT {pm) 0185
[-21 - -1] [-102 - 17] [-102 - 17]
4 (=17,16) 10,23 (£28.31) B.E9 (+26,18)
CLMLX (%) 0,296
[0 -23] [0 - 106] [0 - LivD)
0,82 (=071} 0,92 (+:0.88) 0,9 {=0,84)
CLMIaa (D) 0,379
[0,03 - 2,79] [0,03 - 7,34] [0,03 - T,34]
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4. 46 (£6,91) 7,29 (£13,72) 6,68 (=12,51)
KPI (%) 0,150
[0-31,3] [0 100 [0 = 1D0]
0,29 (0,13} 0,32 (+0,25) 0,31 (+0,23)
Coma {D) 0,782
[0,09 - 0,58] [0,01 -2.24] [0.01 - 2,24]

All data are mean (£Standart Deviation) [range/

n: amostra; K Flat Flat Keratometry; K Sieep: Steep Keratometry; K max: Maximum Keratometry, CTP: Corneal
Thinnest Point; -5 Inferossuperior index; BFS-MPE: Best Fir Sphere Maximum Posferior Elevation: BFTA
MPE: Sest Fit Toric Aspaere Maximum Postertor Elevation; AA$ Asphervicity Asymmetry Index: CLMEX Cone
Locatlon and Magnitude; CLMIaa: Cone Location and Magnitude Index Anterior; KPI: Keratoconus Prediction

Index; I}: diopters.

Ja na tabela 7, observamos a comparagéo dos dados tomograficos entre os grupos
com e sem prurido. A amostra total foi de 113 pacientes, sem diferenca estatistica entre os

grupos quanto a idade e dados tomograficos.

Tabela 7. Analise comparativa dos dados tomograficos entre os grupos com maior (A)

e menor (B) frequéncia de prurido ocular nos ultimos 12 meses.

Grupo A Grupo B
Valor-p
= 4 Episddios de prurido  Nenhum prurido Total
({Teste de Mann-
ocular no Gltimo ano ocular no Gltime ano
Whitney)
(n=T6) (n=3T) (n=113)
10,79 (£2 0R) 10,41 (£2,53) 10,66 (£2,22)
Idade (anos) 0,194
8- 18] |8 - 18] |8 - 18]
42,94 (£1,73) 42,63 (=1,71) 41,84 (=1.7T)
K Flat (D} 0.437
[3%,84-51,23] [39.49 - 48 74] [38.84 - 51,23]
44 35 (£2 27} 43,79 (+1,89) 44,16 (£2.14)
K Steep (D) 0,182

[39,81 - 56,75)

[39.95 - 50,59]

[39.81 - 56,75]
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24,95 (£2,56) 4433 (£2,32) 44,75 (£2,46)
K Max (D) 0,117
(40,08 - 59.49] [40,39 - 54,02] [40,08 - 59,49
549,07 (+39.75) 552,11 (£37,19) 550,06 (+38,59)
CTP (pmy) 0,421
[408 - 634] (474 - 6035 [408 - 634]
0,36 (+0.21) 0,31 (£0,19) 0,34 (0,1)
Asfericidade (e?) 0,082
[-0,02 - 1,54] (0,03 -12) ]-0,02 - 1,54]
LT (+1,04) 1,12 (21,49} 1,11 (£1.19)
I-5 (D) 06la
[0,05 - 7,83 [0.11-89,31) [0,05 - 9.31]
13,08 (£8, 28} 11,78 {£6,54) 12,65 (£7.69)
BFS MPE (pm) 0,245
|3 - 60] |5-42| [3 - &)
BFTA MPE 10,43 (£8_58) B.62 (£7.81) 9.84 (£8.27)
0,120
(um) [3 - 54] 4 - 50] |3 - 54]
215,29 (£13,32) ~13,00 (£16,88) 14,54 (£14,44)
AAI (um) 0,098
[-79 - 14] [-102 - 17] [-102 - 17]
12,03 (£30,31) 9,65 (£28,53) 11,25 (+29,48)
CLMLX (%) 0,347
[0 - 100] [0 - 100] [0 - 100]
0,94 (£0,75) 0,96 (£1,22) 0,95 (+0,92)
CLMlaa (D) 0,482
[0,03 - 4,84 [0.03 - 7.34] [0,03 - 7.34]
7,67 (£13,02) 6,54 (+16,64) 7.3 (+14,17)
KPI (%) 0,256
[0 - 100] [0 - 100] [0 - 100]
0,32 (£0.26) 032 (£0.28) 0,32 (+0,26)
Coma (I¥) 0,691

[0,05 - 2,24)

[0,09 - 1,79)

[0,05 - 2,24)

Al data wre mecn (E8landart Deviation) [range]

n: amosira; K Flat: Flot Keratometry; K Sreep: Steep Keratometry; K max: Maximum Keratometry; CTP: corneal
thinnest lpufn!.' I-8: Inferossupertor index; BFS-MPE: Best Fit Sphere Macimum FPosterior Elevation; BFTA
MPE: Best Fit Toric Asphere Maximum Posterfor Elevaifon: AL Asphericity Asvmaerry Index; CLMIX: Cone
Locatton and Magnimde; CLMIaa: Cone Location and Mageitude Index Anterior; KPI: Keratoconus Prediction

Index; D diopiers.
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A asfericidade (e?) e o indice de assimetria de asfericidade (AAI) foram os Unicos
proximos da significancia estatistica (p<0,05) pelo Teste de Mann-Whitney, como
demonstrado na tabela 7. A asfericidade apresentou no total um valor de 0,34 (+0,2) com p
de 0,082 e o AAIl um valor de -14,54 (£14,44) com p de 0,098. A asfericidade no grupo de
maior prurido ocular (A) foi de 0,36 (+0,21) e no grupo sem prurido ocular no ultimo ano (B)

foi de 0,31 (x0,19). Ja o AAl no grupo A foi de -15,29 (£13,32) e no grupo B de -13,00 (+16,88).
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Discussao

Este estudo é o primeiro na literatura a avaliar os pardmetros corneanos de criancas e
adolescentes brasileiros independentemente e associados ao seu estado imunoldgico. Esta
pesquisa teve o objetivo de mesclar a analise imunolégica de atopias com as alteracdes
oculares em criangas e adolescentes, provendo a comunidade cientifica um maior arcabougo
de dados que possam ser usados para agilizar o diagndstico, delimitar a progresséo e
estabelecer de forma precoce o tratamento mais adequado.

Os critérios de classificacao mais utilizados para ceratocone tem como base somente
dados da curvatura anterior derivados da topografia corneana por anéis de Placido e
paquimetria ultrassénica ’. Com a introdugéo de tomdgrafos de Scheimpflug, as superficies
anterior e posterior da cérnea passaram a ser medidas, gerando mapas de elevagéo e de
curvatura, associados a paquimetria de multiplos pontos. Esses avangos fornecem
informagbes que auxiliam no diagndstico de doengas, identificando diferentes padrées de
topografias anterior e posterior; auxiliam também no monitoramento da doenga, fornecendo
parametros adicionais e informagdes mais detalhadas no decorrer de sua eventual
progressao.

Com relatos de que o inicio do ceratocone normalmente ocorre durante a puberdade
e que a qualidade de vida relacionada a visdo é pior nesses pacientes ', a deteccéo precoce
de cérneas alteradas em criangas tem grande importancia. O diagnoéstico preciso e imediato
do ceratocone € crucial para uma melhor compreensao da progressédo da doenga e para o
inicio ideal do tratamento, evitando assim, diminui¢cdo na acuidade visual de pacientes jovens
e 0 subsequente impacto na produtividade e na qualidade de vida.

Os resultados avaliados neste estudo foram comparados com trabalhos realizados
tanto em populagdes pediatricas quanto adultas. Essa comparacéo é pautada pela escassez
de estudos na populacéo infantil e principalmente pelo fato de que a curvatura corneana de

criangas atinge o padrdo adulto em torno dos trés anos de idade '8, ou seja, faixa etaria que
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antecede a populacéo do presente estudo, o qual incluiu criancas e adolescentes entre 8 e 16
anos.

Os pacientes considerados controle nessa pesquisa possuiam teste cutaneo e
questionario, previamente validado em estudos anteriores, negativos para a presenca de
alergia. Ja o grupo dos atdpicos, foram incluidos pacientes que possuiam algum tipo de alergia
(conjuntivite alérgica, asma, rinite e/ou dermatite atdpica). Destaca-se esse fato e o interesse
por essa analise, dado que a atopia é identificada como um dos responsaveis pelo habito
cronico de cogar os olhos, o qual por sua vez é difundido como fator de risco para o
desenvolvimento e a progressao do ceratocone ™.

Foram analisados 158 pacientes, em que a maioria era do sexo masculino (55,70%) e
tinha uma idade média de aproximadamente 11 anos, como demonstrado na tabela 5,
semelhante ao estudo de Dantas et al . Essa predominancia pode ser explicada pelo fato de
qgue esses trabalhos envolveram um numero maior de pacientes atdpicos, em comparacao ao
controle, e por essa populagao atépica ser maior na idade escolar e no sexo masculino, como
demonstrado por Chang et al ?’. A disparidade entre os sexos esta bem estabelecida e muda
ao longo da vida. Na infancia, a prevaléncia € maior nos meninos, sendo que eles apresentam
risco quase duas vezes maior de desenvolver alergias quando comparado as meninas. Ja na
vida adulta, a prevaléncia é maior nas mulheres, porém, nos idosos a diferenca entre os sexos
reduz %2.

Esfregar os olhos € uma atividade comum e geralmente benigna, que ocorre em
diferentes momentos do dia, mas quando realizado de maneira vigorosa, frequente ou por
longos periodos, a fricgao torna-se patoldgica e pode ser prejudicial a cornea. Em dois artigos,
Damien Gatinel defende uma nova teoria em que esfregar os olhos nao é apenas um fator de
risco, mas € o fator causal principal e necessario para desenvolver o ceratocone, postulando
que a auséncia de friccdo impediria a ocorréncia de cone: "sem friccdo, sem cone". Além
disso, essa frase sugere que existe a possibilidade de interromper a progressao do ceratocone

existente pela cessagao da fricgdo ocular. Ainda mais importante, se a lesdo mecanica
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causada pelo esfregar crénico dos olhos é realmente necessario, certamente sua supressao
permitiria até mesmo erradica-la 2 #.

Outra teoria descrita na literatura foi a defesa de que o ceratocone unilateral se
desenvolve apenas no olho que esta sujeito a episddios frequentes e anormais (graves) de

trauma por friccdo .

Esses casos sugerem a possibilidade de que o cone possa se
desenvolver em um olho normal em resposta a um unico mecanismo etiolégico, como trauma
relacionado a friccdo dos olhos.

Dos 316 olhos avaliados neste estudo, destacou-se o mais acometido de cada
paciente, como descrito na metodologia, percebendo uma discreta prevaléncia no olho
esquerdo (52,53%). Porém o interessante € que, dos 158 pacientes avaliados, 124 foram
classificados como atopicos e, destes, 23 (18,55%) apresentavam alguma alteragéo
tomogréfica, valor este que ndo demonstrou relevancia estatistica. Quando avaliamos mais a
fundo o grupo dos atdpicos e selecionamos os 76 pacientes que possuiam maior prurido
ocular (>4 episddios de prurido no ultimo ano — grupo A), observamos que 60 (78,95%) néo
tinham alteragéo no Galilei G6 e apenas 16 (21,05%) possuiam alteragéo tomografica (seja
ceratocone subclinico, ceratocone frustro ou ceratocone clinico). Em contrapartida, dentro
desse mesmo grupo de pacientes atopicos, mas agora avaliando os que n&do apresentaram
prurido ocular no ultimo ano (grupo B), dos 37 pacientes, 32 (86,46%) estavam com a
tomografia ocular normal e 5 (13,51%) apresentavam algum tipo de alteragéo (Tabelas 1 e 2).
O fato dos pacientes com e sem prurido ndo terem apresentado significancia estatistica na
analise das alteragdes tomograficas nos leva a crer que somente um ultimo ano de prurido
parece nao induzir alteracbes corneanas. Além disso, podemos observar a presenga de
individuos sem prurido ocular nos ultimos 12 meses, mas que pertenciam ao grupo dos
pacientes atdpicos, por provavel controle medicamentoso e ambiental, podendo indicar que
as alteragdes inflamatorias da atopia podem permanecer por longo tempo, mesmo com o0s

sintomas sob controle.
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Esses dados demonstram que fatores ambientais e genéticos contribuem para o
desenvolvimento da doenga e que o ato de esfregar os olhos nao pode ser apresentado como
um Unico e principal fator de risco para ceratocone '°. Uma longa lista de genes (como TGFB1,
VSX1 e DOCKO9) tem sido relatada como associada ao ceratocone, porém a evidéncia de seu
papel patogénico permanece limitada. Até agora, o padrao de heranga genética é estimado
em menos de 20% 2° e a delimitacao clara de uma cascata bioquimica que leve a tal mudanca
na forma da cérnea ainda permanece obscura. Apesar disso, & necessario apontar que
correlagdo néo significa necessariamente causalidade; quando duas variaveis estéo
correlacionadas, é tentador supor que isso demonstra que uma variavel causa a outra, porém
ndo é exatamente o que ocorre 2.

Alguns trabalhos descreveram que os pacientes sdo mais suscetiveis ao ceratocone
quando dormem de brucos ou de lado, por causa da posic¢ao lateral da cabeca, que acaba
exercendo uma pressao contra uma ou ambas as orbitas enquanto dormem. Além disso, citam
que a forte correlacao entre o lado que fica mais comprimido no travesseiro/bragco/méao a noite
e o lado do ceratocone mais avangado, sugere que o habito de dormir pode ter um papel
significativo na génese dessa doenga 2 22,

No presente estudo, como mostra a tabela 3, dos 158 pacientes, apenas 70 referiram
dormir do lado direito ou esquerdo especificamente. Analisando esses dados, percebemos
qgue houve uma inversao do olho acometido com a posicédo de dormir descrita pelo paciente,
uma vez que 35 pacientes afirmaram dormir do lado direito, e destes, 21 tiveram o olho
esquerdo mais acometido. Em contrapartida, dos 35 entrevistados que referiram dormir do
lado esquerdo, 19 tiveram o olho direito mais acometido. Por isso, vale analisar que o lado
preferencial de dormir pode ser uma variavel de confusdo, uma vez que o ambiente pode ser
mais propicio a alergias, aumentando a contaminagdo da superficie ocular por irritantes e
alérgenos, como os acaros, contribuindo para uma cascata inflamatéria maior e aumento do

atrito do olho envolvido pelo prurido ocular. Isso depende dos fatores ambientais e externos,
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nao podendo afirmar que o lado de dormir € um fator agravante Unico no processo de evolugao
do ceratocone.

Outro fator discutido na literatura é quanto a correlagdo com a mao dominante e o
maior desenvolvimento do ceratocone. Estudos afirmam que a fricgdo é mais intensa ao cocgar
o olho com a m&o dominante, portanto o olho ipsilateral teria um desenvolvimento mais
avangado da doenca ?* 2. Como mostra a tabela 4, no presente estudo ndo conseguimos
correlacionar esses achados. Demonstramos que dos 158 pacientes avaliados, 145 descreve
uma maior prevaléncia da mao dominante direita, e destes, 83 tem maior acometimento no
olho esquerdo. Isso sugere, como no caso descrito da maneira de dormir, que o surgimento e
a evolugdo do ceratocone vai muito além do ato do prurido ocular propriamente dito.

Para finalizar, a tabela 6 mostra os parametros ceratométricos dos 158 olhos mais
acometidos. Todos os dados estdo dentro da normalidade, porém o que chama a atencéo,
como descrito nos resultados, € que ocorre um padrao discretamente diferente entre o grupo
controle e dos atépicos, referente aos indices: K Steep, asfericidade, BFS MPE, BFTA MPE,
AAI, CLMI.X e KPI; por isso iremos discuti-los mais detalhadamente do que os outros indices.
Os parametros topograficos e tomograficos descritos podem ser Uteis para ajudar a distinguir
coérneas normais e anormais, bem como em futuros estudos comparativos de diferentes
doencas da cérnea em criangas e adolescentes de faixa etaria correspondentes.

O K Steep mostrou um valor de 43,6D no grupo controle e 44,21D no grupo dos
atopicos, mostrando que a ceratometria mais curva é levemente maior nos pacientes
alérgicos, apesar de ser semelhante em estudos com populagdes pediatrica e adulta 7 2.

Quanto a asfericidade, o grupo controle apresentou 0,29 e o grupo atopico 0,35
(estando esse Ultimo no limite maximo da normalidade) *. Esse dado é importante, pois ao
separar o grupo dos atopicos nos subgrupos A e B, como mostra a tabela 7, demonstrou-se
um dos dados mais proximo a significancia estatistica entre os avaliados (valor de p 0,082).

O BFS e o BFTA sao indices de elevagido de valores nao intercambiaveis. Para o

parametro BFS MPE foram encontrados valores de 11,32um no grupo controle e 12,54um no
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grupo dos atdpicos, ambos dentro da normalidade e concordantes com a literatura ' 3’. Os
valores considerados como normais foram os abaixo de 14um, sendo util para a diferenciagao
de cérneas sem alteracdes e compativeis com ceratocone subclinico. Ja os resultados do
BFTA MPE, mostraram 6,94um no grupo controle e 9,64um no grupo atdpico. Esses dados
sdo utilizados principalmente para diferenciagédo entre a cérnea normal, ceratocone subclinico

|32, Através do

e ceratocone, e foram similares aos encontrados no estudo de Smadja et a
BFTA MPE, foi definido como ponto de corte valores superiores a 13um para o ceratocone
subclinico e 16um para o ceratocone.

Para o parametro AAI, considerou-se <21.5um como valor de normalidade 3. Neste
estudo, o grupo controle apresentou 10,29um e o grupo atépico 14,00um. Destaca-se esse
parametro como uma importante ferramenta utilizada na triagem da forma subclinica de
ceratocone *' e que apresentou, assim como a asfericidade, um valor proximo da relevancia
estatistica (valor de p de 0,098) ao separar o grupo dos atdpicos, como mostra a tabela 7.

O CLMl.x é formado pela aplicagao da estratégia do CLMI (indice da localizagéo e
magnitude do cone da superficie anterior) ndo somente ao mapa de curvatura axial anterior,
mas também ao mapa paquimétrico, de elevagdo posterior e curvatura posterior 34 3.
Conforme estudos prévios, as faixas de valores que foram definidas para diagndstico de
normalidade, suspeicdo clinica ou ceratocone sao: entre 0 e 25% é considerado normal, entre
25 e 80% suspeito, e entre 80 a 100% alterado *. Nos nossos resultados, o grupo controle
apresentou valor de 4% e o grupo atopico valor de 10,23%. Apesar disso, uma limitagéo
descrita para o CLMI.x é que ele foi originalmente desenvolvido para distinguir o ceratocone
de olhos normais, e ndo para identificar a forma subclinica de ceratocone .

O indice KPI possui um valor de normalidade quando <10% *. No presente estudo, o
grupo controle apresentou 4,46% e o grupo dos atépicos 7,29%, obtendo valores semelhantes

36, 37

com a literatura , com numeros bem abaixo do que poderia indicar ceratocone subclinico

(>10%) ou ceratocone (>30%) 2.
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Algumas limitagdes devem ser observadas: embora os parametros sdo semelhantes
aos encontrados na populagéo em geral, a faixa etaria de nosso estudo foi entre 8 e 16 anos,
e ainda nao foi comprovado se realmente esses mesmos dados podem ser aplicados a outras
idades pediatricas. Além disso, a maioria das analises geraram parametros com valor de
p>0,05, provavelmente pelo numero de participantes ser pequeno e a idade dos mesmos ser
reduzida. Outro ponto é que este estudo é transversal, e sabe-se que a plasticidade corneana,
principalmente na idade infantil, € grande, podendo mudar esses parametros no futuro.

Sugerimos que mais pesquisas sejam realizadas, objetivando um maior leque de
pacientes para que possamos construir um banco de dados capaz de melhor guiar o

diagnodstico de ceratocone de forma mais precisa e segura na populagao pediatrica.
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Conclusao

A alteracado corneana da relagédo entre o centro e a periferia parece estar diferente
entre pacientes com ou sem atopia, neste estudo representada pelos indices de asfericidade
e AAl, estas mais proximas da significancia estatistica. O habito de cogar os olhos bem como
a mao dominante ou a posi¢cao de dormir, mesmo que ja descritos como fator de risco para
aparecimento e progressdao do ceratocone, ndo se mostraram como fatores isolados ou
preponderantes de risco para tal. A presenca de fatores inflamatorios sistémicos,
provavelmente cronicos e intermitentes, na lagrima ou tecidos corneanos parece ser a base
para uma alteracdo biomecéanica e assim estrutural do tecido corneano.

Este estudo é o primeiro na literatura a avaliar os pardmetros corneanos de criangas e
adolescentes brasileiros associados ao seu estado imunolégico. Por isso, sugerimos que mais
pesquisas sejam realizadas, objetivando construir um banco de dados capaz de guiar nosso

diagnodstico de forma mais precisa e segura na populagao pediatrica.
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Apéndice 1 — Questionario ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood)

do e validado para o portugués.
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