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“A vida é como um espelho.
Se sorrio, 0 espelho me devolve o sorriso.

A atitude que tomo face a vida, € a mesma

’

que a vida tomara face a mim’

Gandhi
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Resumo

Contextualizagdo: No queratocone ocorre um rearranjo da estrutura da cérnea, tornando-
a conica, o0 que conduz a outras condi¢cbes como miopia, astigmatismo irregular, protusédo
da cornea e alteragdes da acuidade visual. E uma condicio de natureza multifatorial e com
varias possiveis etiologias que vao desde fatores ambientais a fatores genéticos. A
interpretagéo e contribui¢do de cada fator de per si no desenvolvimento do queratocone
ainda € elusivo. O inicio do queratocone ocorre por norma no inicio da puberdade,
podendo progredir até a terceira ou quarta décadas de vida. A prevaléncia do queratocone
estd sob influéncia da localizacdo geografica, da populacdo, dos métodos do estudo
(population-based studies ou hospital-based studies) e também dos meios de diagnostico.
Um estudo que inclui quinze paises a nivel global revela que a prevaléncia global do
queratocone € de 138/ 100,000. A abordagem terapéutica do queratocone carece de um
plano de gestao rapido e objetivo, de forma a estabilizar a situacdo e evitar complicagdes
e comorbilidades graves. Enquanto na fase mais precoce podemos efetuar cross-linking
da cornea, na fase mais tardia e avancada da doenca, o transplante da cdérnea é a Unica

solucdo, com todas as complicacBes associadas a este tipo de cirurgia.
Objetivos

e Proporcionar ao leitor uma perspetiva integral do tema, abordando a sua
contextualizacdo, a epidemiologia, a fisiopatologia, os fatores de risco associados,
a apresentacdo clinica tipica, a abordagem diagndstica e terapéutica, as suas
complicagdes e os desafios e perspetivas futuras.

e Entrelacar e explicar o significado da conjuntivite alérgica como fator de risco
para o desenvolvimento do queratocone e perceber a incidéncia da conjuntivite

alérgica na populacdo cabo-verdiana.

Material e métodos: Procedeu-se a pesquisa de artigos na base de dados PubMed e The
Lancet. Abrangeu-se neste trabalho artigos desde 2000 a 2020, com énfase nos artigos
dos dltimos dez anos, cingindo-se a fontes em literatura inglesa, francesa, espanhola e
portuguesa. Ainda, a fim de obter informacdes sobre a situa¢do do queratocone e doenga
alérgica ocular em Cabo Verde, analisou-se um artigo publicado pela Dra. Isabel Adir e

colegas.

Resultados: Utilizou-se um conjunto de fundamentos para restringir a extensa pesquisa

efetuada, aos quais se destacam as palavras-chave utilizadas, o autor dos artigos, a data




da publicacéo, o tipo de estudo e metodologia aplicadas nos mesmos. Assim, apds uma
leitura cuidadosa dos titulos e resumos dos artigos encontrados, selecionaram-se com base

nos fundamentos acima mencionados 66 artigos para a realizacéo do trabalho.

Discussao e conclusdo: O queratocone é uma doenca ectasica altamente complexa e
heterogénea, especialmente no que tange a sua fisiopatologia. A sua fisiopatologia € causa
de alguma divergéncia entre os varios estudos, no entanto, os fatores de risco associados
sdo bem definidos. Os fatores de risco podem ser classificados em ambientais e
demogréaficos. Os fatores de risco ambientais incluem o “eye rubbing”, a atopia, a
exposi¢do aos raios UV, a idade, 0 género, o uso de lentes de contacto, a gravidez, as
patologias tiroideias, a obesidade, a educacdo e as condi¢cdes socioecondmicas, a
personalidade, o habito tabagico e o “floppy eyelid syndrome”. Por outro lado, os fatores
demogréaficos incluem a etnicidade e a genética (genes e consanguinidade). Os fatores de
risco ambientais atuam essencialmente como triggers num individuo ja predisposto. Ha
que ter em conta que tanto a prevaléncia quanto os fatores de risco estdo sujeitos a

influéncia da localizacéo geogréfica.

Devemos suspeitar de queratocone em qualquer doente que se apresente com
astigmatismo irregular e que piora com o tempo. O diagndstico pode ser obtido através
de varios métodos, incluindo a topografia da cornea, a tomografia da cornea e a
biomecanica. Através destas técnicas poderemos obter os indices de queratocone,
paquimetria, 0 modelo de Belin Ambrosio e 0 mapa de Holladay que nos véo ajudar ndo
sO no diagndstico como na andlise de progresséo da doenca.

A abordagem terapéutica depende da gravidade do quadro: ligeiro, moderado ou severo.
Nos casos mais ligeiros, podem ser utilizados os 6culos de correcdo. Nos casos
moderados, utilizam-se as lentes de contacto especificas uma vez que a acuidade visual
ja ndo melhora com os 6culos. Nesta fase é aconselhada a realizacdo de cross-linking
corneano de forma promover uma estabilizacdo da doenca. Os casos mais Severos,
carecem de uma abordagem mais “agressiva’: estes doentes acabam por ser submetidos

a queratoplastia.

O queratocone tem complicagbes muito graves como a hidrépsia aguda da cornea, e
apesar desta ser autolimitada, pode deixar cicatrizes de grande extensdo na cornea,

limitando a acuidade visual.




Em Cabo Verde, a conjuntivite alérgica € a quarta causa mais comum de patologia ocular
e é um fator de risco para o desenvolvimento do queratocone, para aléem de ambas as

condigdes partilharem os mesmos fatores de risco.

Palavras-chave: queratocone, patogénese, fatores de risco ambientais, fatores de risco

genéticos, epidemiologia, abordagem.




Abstract

Background: In the keratoconus there is a rearrangement of the structure of the cornea,
making it conical, which leads to other conditions such as myopia, irregular astigmatism,
protrusion of the cornea and changes in visual acuity. It is a condition of a multifactorial
nature and with several possible etiologies ranging from environmental factors to genetic
factors. The interpretation and contribution of each per si factor in the development of
keratoconus is still elusive. The onset of keratoconus usually occurs at the beginning of
puberty, and may progress to the third or fourth decades of life. The prevalence of
keratoconus is influenced by geographic location, population, study methods (population-
based studies) and also diagnostic means. A study that includes fifteen countries globally
reveals that the overall prevalence of keratoconus is 138/100,000. The therapeutic
approach of keratoconus lacks a rapid and objective management plan in order to stabilize
the situation and avoid serious complications and complications. While at the earliest
stage we can perform cross-linking, in the later and advanced phase of the disease, corneal
transplantation is the only solution, with all the complications associated with this type

of surgery.
Goals

e Provide the reader with an integral perspective of the theme, addressing its
contextualization, epidemiology, pathophysiology, associated risk factors, typical
clinical presentation, diagnostic and therapeutic approach, its complications and
future challenges and perspectives.

¢ Intertwine and explain the meaning of allergic conjunctivitis as a risk factor for
the development of keratoconus and perceive the incidence of allergic

conjunctivitis in the Capeverdean population.

Material and methods: Articles were searched in the PubMed and The Lancet database.
This paper included articles from 2000 to 2020, with emphasis on articles of the last ten
years, being based on sources in English, French, Spanish and Portuguese literature. Also,
in order to obtain information about the situation of keratoconus and allergic eye disease
in Cape Verde, an article published by Dra. Isabel Adir and colleagues was analyzed.

Results: A set of foundations was used to restrict the extensive research carried out,

which highlight the keywords used, the author of the articles, the date of publication, the




type of study and methodology applied in them. Thus, after careful reading of the titles
and abstracts of the articles found, it was selected based on the above mentioned
fundamentals 66 articles for the accomplishment of the work.

Discussion and conclusion: Keratoconus is a highly complex and heterogeneous ectasic
disease, especially with regard to its pathophysiology. Its pathophysiology is the cause of
some divergence between the various studies; however, the associated risk factors are
well defined. Risk factors can be classified as environmental and demographic.
Environmental risk factors include eye rubbing, atopy, UV exposure, age, gender, contact
lens wear, pregnancy, thyroid pathologies, obesity, education and socio-economic
conditions, personality, smoking and floppy eyelid syndrome. On the other hand,
demographic factors include ethnicity and genetics (genes and consanguinity).
Environmental risk factors act essentially as triggers on an already predisposed
individual. It should be taken into account that both prevalence and risk factors are subject
to the influence of geographical location.

We should suspect keratoconus in any patient who presents with irregular astigmatism
and worsens over time. Diagnosis can be obtained through various methods including
corneal topography, corneal tomography and biomechanics. Through these technigques we
can obtain the indices of keratoconus, paquimetry, the Model of Belin Ambrosio and the
Holladay map that will help us not only in the diagnosis but also in the analysis of disease

progression.

The therapeutic approach depends on the severity of the condition: mild, moderate or
severe. In the slightest cases, the correction glasses may be used. In moderate cases,
specific contact lenses are used as visual acuity no longer improves with glasses. At this
stage it is advised to perform corneal cross-linking in order to promote a stabilization of
the disease. The most severe cases lack a more "aggressive™ approach: these patients end

up undergoing keratoplasty.

Keratoconus has very serious complications such as acute corneal hydrops, and although

it is self-limited, it can leave large scars on the cornea, limiting visual acuity.

In Cape Verde, allergic conjunctivitis is the fourth most common cause of ocular
pathology and is a risk factor for the development of keratoconus, in addition to both

conditions sharing the same risk factors.




Key- words: keratoconus, environmental risk factors, genetic risk factors, epidemiology,

approach.
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Introducéo

O queratocone é a doenca ectasica mais comum da cornea.’ E altamente complexa,
caracterizada por um adelgacamento progressivo da cérnea e, também pelo rearranjo da
mesma, tornando-a conica. Tais alteracbes podem conduzir a situagdes graves
nomeadamente, a miopia, ao astigmatismo irregular, alterac6es da visdo ou, até mesmo,
perda completa da visdo. O termo queratocone deriva do grego ‘“Keratokonus’:
“Kernas” e “Konos”, que significam “cérnea” e “cone”, respetivamente. Portanto, na
traducgao literal, queratocone significa “cornea em cone”. A sua descrigdao na literatura

data ha mais de 167 anos, por Nottingham.!

Apesar de ja ser conhecido a associacdo existente entre os varios fatores ambientais e
fatores demograficos na expressdo do queratocone, a etiologia do queratocone ainda
continua a ser elusivo. Isto devido a multiplas vardveis de confusdo que podem dificultar
a interpretacdo e contribuicdo de cada fator de risco em si, uma vez que a sua prevaléncia
varia amplamente entre as regides e os paises. E descrito que a consanguinidade e a
etnicidade tém um papel determinante e explicativo ao facto de haver uma grande
variabilidade geografica na prevaléncia do queratocone. Ainda, a atopia, “floppy eyelid
Syndrome”, “eye rubbing”, 0 uso de lentes de contacto, gravidez e patologias da tiroide,
estdo muito mais associadas ao desenvolvimento do queratocone quando comparados

com o tabagismo, a exposicdo aos raios UV, a personalidade e o género, por exemplo.?

O queratocone afeta tanto os homens como as mulheres, no entanto, ainda nédo é claro
qual género é o mais afetado pelo queratocone.! Se ndo tratado, pode contribuir para o
desenvolvimento de algumas complicacdes graves ou até irreversiveis, como € o caso da

perda completa de visao.

Apesar dos avancos, ainda ha dificuldades na interpretacdo e colaboracdo/influéncia de
cada fator de risco em si para o desenvolvimento do queratocone, tornando-o num tema

de extrema relevancia a ser explanado no decorrer deste trabalho.

Atendendo ao que foi acima mencionado, com este trabalho anseio proporcionar ao leitor
uma perspetiva integral do tema e, ainda relacionar o queratocone com a doenga alérgica
ocular, conjuntivite alérgica, em Cabo Verde e, com isto, perceber se se trata de um

problema/preocupacdo para a satde da populagdo cabo-verdiana.
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Material e métodos

e Tendo como objetivo realizar um Artigo de Revisdo Narrativa, procedeu-se a
pesquisas de artigos na base de dados da PubMed e The Lancet. As palavras-chave
utilizadas foram as seguintes: queratocone, etiologia, fatores de risco ambientais,
fatores de risco genéticos, epidemiologia, abordagem. Neste trabalho, estdo
selecionados artigos desde 2000 a 2020, cingindo-se a fontes em literatura inglesa,
francesa, espanhola e portuguesa. Foram incluidos artigos de revisdo narrativa,
artigos de revisdo sistematica, ensaios clinicos, artigos originais, excertos de
livros e jornais, notas técnicas, entre outros.

e Em relacdo a analise da relagdo entre o queratocone e a doenca alérgica ocular em

Cabo Verde, foi incluido e analisado um artigo original publicado.
Resultados

Tendo como objetivo elaborar um Artigo de Revisdo estruturado, simples e de facil
compreensdo, optou-se por ter como base um processo dindmico de avaliacdo de uma
ampla base de dados e com metodologia fiavel e rigorosa, permitindo assim ao leitor uma

correta interpretacdo e analise do trabalho.

Utilizou-se um conjunto de ferramentas para restringir a extensa pesquisa efetuada, aos
quais destacam-se as palavras-chave acima mencionadas, o autor dos artigos, a data da
publicacdo, o tipo de estudo e a metodologia aplicada nos mesmos. Assim, apds uma
leitura cuidadosa dos titulos e resumos dos artigos encontrados, foram selecionados, com

base nos fundamentos acima mencionados, 66 artigos.

Anseio com este trabalho resumir as informacdes que considerei como sendo as mais
revelantes da leitura de cada artigo e assim caraterizar o tema proposto, “A Influéncia dos
Fatores Ambientais na Expressao do Queratocone”, desde 0s mecanismos da doenca, até
a sua apresentacdo clinica e abordagem diagnostica e terapéutica. Com este trabalho,
pretendo ainda abordar brevemente sobre a relagdo existente entre o queratocone e a
doenca alérgica ocular e pterigium, a fim de perceber a sua importancia para a populagéo

cabo-verdiana.
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Desenvolvimento
I) Contextualizacéo

O queratocone é uma condi¢do na qual a porgdo central e a por¢do temporal inferior da
cérnea tornam-se progressivamente mais finas e ocorre uma protusdo da mesma,
tornando-a conica.® E uma condicdo bilateral apesar de assimétrica. Inicialmente pode
apresentar-se unilateralmente, quando diagnosticada por queratometria (um estudo que
avalia a superficie anterior e posterior da cornea), com uma prevaléncia que varia de entre
14,3% e 41%. No entanto, o queratocone € sempre bilateral, embora a evolucéo da doenca

possa ser altamente assimétrica entre ambos 0s olhos.

Os sintomas e sinais do queratocone variam de acordo com a gravidade. Nos estadios
iniciais, fase subclinica, o queratocone pode ndo apresentar quaisquer sintomas ou sinais.
Por conseguinte, pode ndo ser diagnosticada pelo médico ou percebido pelo proprio
doente. Devemos suspeitar de queratocone quando o doente apresenta uma evolugédo
atipica de astigmatismo, com variagdes frequentes nos valores da correcdo com éculos

associadas muitas vezes a impossibilidade de atingir a visdo de 20/20.3

Os achados diagndsticos incluem ectasia posterior e adelgacamento anormal difuso da
cornea. Esses parametros variam de acordo com o método de diagnéstico, tomografia ou

topografia.?

Apesar do queratocone ser uma condicdo de natureza multifatorial, como mencionado
anteriormente, ainda ndo se conhecem claramente 0s seus mecanismos e 0 que leva a sua
evolucdo. E claro, no entanto, claro que existe um padrdo de variabilidade muito grande
entre individuos. Fatores ambientais como o stress oxidativo provocado pela exposicdo
aos raios UV ou “eye rubbing”, tém um papel importante no desenvolvimento do
queratocone, bem como os fatores demograficos que podem explicar a suscetibilidade a
tais processos por parte de alguns individuos.* Considera-se que os fatores ambientais
tenham essencialmente um comportamento tipo trigger nos individuos ja suscetiveis ao

desenvolvimento do queratocone.

Qualquer influéncia em excesso dos fatores ambientais pode causar um stress oxidativo,
0 que leva a um dano oxidativo nas corneas que ja desenvolveram queratocone, visto que

as corneas acometidas sdo incapazes de processar as espécies reativas de oxigénio

13



(ROS).! Tudo isto leva a apresentacdes ou complicagdes mais graves do queratocone,

nomeadamente ao adelgacamento da cornea e a perda de viséo.
1) Epidemiologia

O comportamento de uma determinada doenca ou condicdo numa populacdo é
demonstrada pela prevaléncia e pela incidéncia da mesma. A prevaléncia, dada em
percentagem, € 0 numero de casos existentes (casos antigos ou recentes) numa
determinada populacdo, em um determinado periodo de tempo. A incidéncia indica o
nimero de novos casos ocorridos num determinado periodo de tempo em uma
determinada populacdo. Se se tratar de uma doenca cronica, a prevaléncia sera igual a
incidéncia multiplicado pelo periodo de tempo. Estas medidas sdo Uteis para caracterizar
uma determinada populacdo que esta em risco de desenvolver o queratocone, tendo em
conta o género, a idade, a consanguinidade parental, localizacdo geogréafica e outros

fatores associados.

A prevaléncia do queratocone depende amplamente da localizacdo geografica, dos fatores
ambientais e genéticos, do método de diagndstico utilizado e da coorte dos doentes
selecionados. Um estudo realizado em 2020 e que abrange 15 paises, revela que a

prevaléncia global do queratocone ¢ de 1,38/1000.°

Para que se demonstre a prevaléncia do queratocone, podem ser feitos estudos baseados
nos dados colhidos na populacdo, “population-based studies”, ou nos dados

colhidos/fornecidos pelo hospital ou clinica, “hospital-based studies .

“Population-based studies ” incluem nas suas investigacdes diversos voluntarios, apesar
da populacdo selecionada poder ser influenciada por fatores socioeconémicos. Estes
estudos podem conter vieses, ja que os individuos acometidos pelo queratocone podem
ndo voluntariar-se. Por outro lado, podem voluntariar os individuos com outras patologias
oculares. Os vieses que podem aparecer ndo causam erros significativos, uma vez que
uma certa quantidade de individuos, que previamente desconheciam a sua condicéo,
foram diagnosticados com queratocone nesses rastreios.! Portanto, “population-based
studies” € a melhor metodologia para conhecer-se a verdadeira prevaléncia do

queratocone, especialmente quando se utiliza vidoqueratografia moderna.t

Na tabela abaixo (tabela 1), € possivel verificar “population-based studies” publicados

até o momento. E possivel também verificar que com o passar dos anos, tem-se optado

14



por utilizar a vidoqueratografia nos rastreios, sendo que o primeiro método utilizado foi

0 disco de placido em 1959.

Author Location Age in years Sample size Prevalence/100,000 Method Sampling method
(mean) (cases)
Hofstetter (1950)  Indianapolis, 1-79 13345 120 (16) Placido disc” Rural volunteers
|65] USA
Santiago et al. ., - - .
22 670 , Army recruits
(1995) [66] France 18-22 1190 Topography Army recruits
Jonas et al. (2009) Maharashtra, =30 - . ¥ Rural volunteers (8
466 23 2 . .
(3] India (49.4 1 13.4) ! 2300 (128) Keratometry villages)
Millodot et al. o ) 18-54 N " - ) Urban volunteers
(2011) [27] Jerusalem, Israel (44£57) 981 2340 (23) Topography (1 college)
Waked et al. . Urban volunteers
i 9.3 92 13 3 by v
(2012) [67] Beirut, Lebanon 22-26 3300 (3) Topography (1 college)
_ Optical low
Xu et al. (2012) —_ 50-93 - Rural + urban
-l 3166 27 FENC
(68] Beijing, China (642 +98) 900 (27) coherence . volunteers
reflectometry
. Urban volunteers
Hashemi et al. § - - - . - .
(1&;[;:9. * Shahrud, Iran 50.83 £ 012 4592 760 (35) Topography from random
- ’ cluster
Hashemi et al. . 14-81 - Urban volunteers
426 3 ;
(2013) [70] Tehran, Iran (40.8 + 171) 3300 (14) Topography (stratified cluster)
Shneor et al. ) 18-60 Urban volunteers
Haifa, Israel 314 3180 (10 T hy
(2014) [41] e, fsrae (25.05 1 8.83) ? o) Opography (1 college)
Urban volunteers
Hashemi et al. 20-34 - - - . .
Mashhad, Ir: 1073 2500 (2 ’ i s
(2014) [71] Mashhad, Iran (2611 23) 00 (26) Topography (stratified cluster in

1 university)

"The methods for detecting KC used in these studics are now considered inadequate and the results should be interpreted with caution.

(Gordon-Shaag, Millodot, Shneor, & Liu, 2015)
Tabela 1: “Population-based studies”

“Hospital-based studies” é a forma mais facil e rapida de colher-se dados. Portanto, é o
método de escolha na realizacdo dos estudos. Apesar de ser o0 método de escolha e de
apresentar uma estimativa da prevaléncia do queratocone, este método apresenta algumas
desvantagens. Pelo facto de recolherem-se dados do hospital ou da clinica, s6 serdo
incluidos nos estudos individuos ja com alguma progressdo da doenca. Portanto, ndo sao
incluidos individuos que tém o queratocone na sua fase ainda inicial. Logo, estes ndao sao
diagnosticados. Por isso, apesar deste método ser mais facil e quica mais rapido, os dados

fornecidos devem ser interpretados com alguma cautela.

Abaixo estd indicada a variacdo da epidemiologia do queratocone de acordo com a

localizag&o geografica, 0 género e a idade.
A. Geografia

Tendo a localizagdo geogréafica influéncia na expressdo do queratocone, por se tratar de
um fator ambiental importante, também contribui para a grande variacao da prevaléncia
a nivel mundial. LocalizacGes geogréficas que tenham um clima arido ou semiérido, como

é 0 caso da India e do Médio Oriente, nota-se uma maior prevaléncia do queratocone
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comparativamente com a Finlandia, Dinamarca, Japdo e Russia, visto que sdo paises

essencialmente mais frios.®

Ao avaliar-se resumidamente os “population-based studies” por cada 100,000 habitantes,
é possivel classificar, de menor prevaléncia para maior prevaléncia do queratocone nos
seguintes paises: Russia (0,3), Finlandia (30), Coreia do sul (37,4), Dinamarca (44 ou 85),
E.U.A (54,5), Holanda (265), China (900), Franca (1190), Palestina (1500), Irdo (760,
2500, 3300), india (2300), Israel (2340) e Libano (3300).?

Alguns estudos feitos no Reino Unido ainda revelam que, surpreendentemente, a Asia
tem uma incidéncia 5 a 9 vezes superior, comparativamente a raca caucasiana. Isto devido
ao facto do queratocone ter um aparecimento mais precoce e um desenvolvimento mais

rapido nos asiaticos.’

Region Prevalence,/ 100,000 Incidence, 100,000 Author Year
AMERICA
us 54.5 2 Kennedy et al. [13] 1986
us 120 - Hodstetter [21] 19549
US (Sen) 18 - Reeves [29] 2009
EUROFE
Finland () 30 15 Thalainen [19] 1986
Denmark (1995-2005) (P) 86 1.3 Mielzen [33]) 2007
Denmark (1977-2015) (P} 44 3.6 (2011-2015) Bak-Nielsen [24] 2019
UK (H) 229/57 (ASW) 19.6/4.5 (A/W) Pearson [11] 2000
UK (H) - 25/3.5 (ASW) Georgion [10] 2004
UK (H) - 32/3.5 (AYW) Cozma [12] 2005
Macedonia (H) 6.8 Ljubie [&] 2000
Netherlands (F) 265 133 Godefroo] [27] 2017
France (P) 1190 Santiago [9] 1995
Russia 0.2-0.4 Gorskova [5) 1998
MIDDLE EAST
lzeael (1) 2340 Millodos [14] 2011
Palestine (P) 1500 (8400 Suspect) Shehadeh [22] 2016
Lebanon (F) 3300 Waked [15] 2012
Iran (P} FE0 Hashemi [25] 2015
lran (P} 2500 Hashemi [26] 2014
lran (P} 3300 Hashemi [&] 2013
Saudi Arabia (H, Ped) 4790 Torres Netto [7] 2m7
Saudi Arabia (H) 18700 Al-Amri [23] 2018
Saudi Arabia (H) 20 Asgiri [20] 2005
FAR EAST
Japan (H) 7.6 Ora [34] 2002
Japan 17.3 Tanabe [16] 1985
South Korea (F) 374 5.56 Hwang [17] 2018
India (P} 2300 Jonas [30] 2009
China (P)” D00 Xu [31] 202
AUSTRALIA AND NEW ZEALAND
Mew Zealand (P; ped) 520 (all) Papalii Curtin [18] 20149
2250 (Maori)
Australia (H) GEO Hodge [24] 2014

(Ferrari & Rama, 2020)

Tabela 2: prevaléncia e incidéncia do queratocone de acordo com a localizacdo
geografica.
Legenda: (P)- “population-based studies”; (H)- “hospital or clinic-based studies”,

(Ped)- populacdo pediétrica; (Sen)- populacdo adulta.

Deve ter-se em conta que diferentes critérios e métodos de diagndstico utilizados nesses
paises/estudos podem conter vieses, 0 que por conseguinte, pode alterar a verdadeira

prevaléncia do queratocone. A maioria desses estudos utilizam como método de
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diagnostico a queratometria, com ou sem retinoscopia, topografia da cornea e/ou
tomografia da cornea.” E de se esperar que haja um aumento nas taxas de prevaléncia e
incidéncia nos proximos anos, uma vez que o uso da topografia da cérnea, como método

de diagnostico, tem sido amplamente usado a nivel mundial.®
B. Género

O queratocone afeta tanto os homens quanto as mulheres. Apesar de reconhecer-se 0
papel do género e das hormonas sexuais na expressao do queratocone, pela sua influéncia

na anatomia da cornea, ainda € inconclusiva ou pouco clara a preferéncia de géneros.

As hormonas sexuais tém um papel importante na integridade e estrutura da cornea. Os
seus niveis estdo associados a alteracdes da paquimetria da cornea, da curvatura e
sensibilidade do olho durante o periodo menstrual. As hormonas sexuais estdo associadas
a varias patologias oculares, uma vez que atuam através dos recetores presentes no olho.®
Portanto, qualquer patologia que afete os niveis destas hormonas, muito provavelmente

afetara também os olhos.

Nas mulheres, a hormona mais implicada no mecanismo do desenvolvimento do
queratocone é o estrogénio, e esses niveis estdo condicionados pelo ciclo menstrual, pela

gravidez, pela ovulacdo, pela menopausa e até mesmo pelo uso de anticoncecional.

Estudos mais recentes revelam que a prevaléncia do queratocone nos homens é de
20,6/1000 e, nas mulheres a prevaléncia ¢ de 18,33/1000 individuos.®

Alguns estudos apontam que existe uma maior prevaléncia nos homens, ao passo que, nas
mulheres, existe uma maior frequéncia. Analisando os dados, verifica-se que ndo existe
preferéncia de género. O que ocorre nestes casos sdo algumas variaveis de confusdo,
nomeadamente a diferenca de idade entre os grupos e a tendéncia de as mulheres

desenvolverem o queratocone mais precocemente.

C. Idade

O queratocone se desenvolve classicamente no inicio da puberdade, apesar de a
ocorréncia ser provavelmente variavel e de dificil precisdo. Isto ocorre especialmente
porque pode ser diferente a idade do diagndstico e a idade em que se deteta ja na fase de

progressdo da doenca. De um estudo realizado verificou-se que existe um intervalo de
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idade com maior incidéncia: entre os 10 e 0s 20 anos. Dos 20 aos 30 anos, a incidéncia é
menor e apds os 30 anos, 0 surgimento do queratocone é raro.® Embora seja tipico
observar-se uma progressao menor a partir da terceira ou quarta década de vida, um

agravamento do queratocone € possivel.

Nas criancas, 0 queratocone tem uma apresentacdo mais severa comparativamente ao
adultos e deteriora-se mais rapidamente, o que faz com que seja necessario um follow-up
frequente.'® Ao comparar a cornea de uma crianga com a de um adulto, percebe-se que
sdo estruturalmente diferentes, uma vez que existe um cross-linking natural que pode
ocorrer com o envelhecimento da cornea, que por usa vez leva a estabilizacdo espontanea
do queratocone com o passar dos anos.’® Logo, a data do diagnostico, o estadio de
desenvolvimento ou progressdo do queratocone é mais avancado nas criancas. Existe

entdo uma correlacdo inversa entre a idade e o grau de gravidade do queratocone.

Dados de um estudo realizado em 2008 mostram que a distribuicdo do racio do
gueratocone, de acordo com 0s grupos etarios é: idade pediatrica (17,2%), idade jovem
(75,3%) e terceira idade (7,5%).1

I11) Patogénese

O queratocone é considerado uma condi¢do multifatorial, influenciado pelos fatores
genéticos que predispéem um individuo ao desenvolvimento do queratocone, e pelos
fatores ambientais que atuam como trigger. Os mecanismos que explicam a influéncia
dos fatores genéticos sdo frequentemente influenciados pela localizagdo geografica,
etnicidade, consanguinidade parental, exposicao aos raios UV, uso de lentes de contacto,
atopia e “eye rubbing”. Como mencionado anteriormente, identificar as possiveis causas
e os triggers ainda é dificultado pelas variaveis de confusdo. Todos os estudos feitos tém
contribuido para avancos na explicacéo etiolégica do queratocone, no entanto, pelo facto
de estes incluirem nas suas pesquisas doentes com queratocone em fase avancada, ainda
é dificil distinguir o mecanismo primario dos efeitos secundarios do queratocone

(inflamacéo e degeneracéo).

Sao reconhecidos diferentes fendtipos do queratocone: adelgacamento da cornea axial (no
apex e € o fenotipo mais comum), adelgacamento inferior da cornea ou adelgagamento

generalizado da cornea (queratoglobo).*? No entanto, é incerto se estas sdo variantes do
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queratocone ou se sdo condicdes diferentes. Ainda, apresentacdes como queratoglobo néo
associado a ectasia ou astigmatismo regular, é incerto se sdo fatores de risco para o
desenvolvimento do queratocone, se apenas tém uma participacdo no desenvolvimento

ou se sdo condigdes independentes.*?

No geral, sdo observadas no queratocone uma diminui¢do da densidade dos queratdcitos,
uma reducdo no numero das lamelas e degradacdo dos fibroblastos no estroma. Estdo
também associadas um conjunto de alteracbes provocadas pelo queratocone,

nomeadamente desorganizagdo das lamelas e distribuicio desigual do colagénio.*®

Abaixo estdo indicadas algumas alteracGes que levam ao desenvolvimento do
queratocone, abordando as alteracdes estruturais e bioquimicas, a biomecanica e a

genética.
A. Alteracdes estruturais e bioquimicas

Um dos primeiros mecanismos sugeridos € que ocorre um dano primario no epitélio da
cérnea, causando assim uma disfuncdo epitelial, o que leva a libertagdo de enzimas
proteoliticas que degradam, por sua vez, o estroma constituido por colagénio e, por fim
torna a cornea enfraquecida.’®> Para além de existir um epitélio danificado, com a
microscopia de luz, é possivel identificar ainda alteracdes a nivel de outras camadas da
cérnea, como alteracfes da membrana de Bowman (que quando danificada ndo regenera)

e adelgacamento do estroma (que corresponde a 9/10 da cornea).

No que tange a alteracdo da bioquimica na cérnea para o desenvolvimento do
queratocone, ainda existe alguma controvérsia.’?> Alguns estudos revelam que os niveis
de proteoglicanos estdo aumentados, outros estudos apontam que estdo diminuidos e
outros apontam que esses niveis sdo normais.'?> Os proteoglicanos tém um papel
importante, uma vez que preenchem o espaco entre as células e o colagénio, para além de
intervir no mecanismo da hidratacdo da cornea. Estudos revelam que existe uma
diminuicdo generalizada da distribuicdo do colagénio no estroma. E inexistente a
diferencga desta diminuicdo entre os varios tipos de colagénio. Contudo, isto ndo se aplica
na distribuicdo do colagénio do tipo Ill, visto que esta significativamente alterada nas
regides afetadas pelo queratocone.*?

Varios estudos apontam que existe uma resposta aumentada das proteinas, nomeadamente

das citocinas e das enzimas'?, e isto explica a mudanca na teoria aceite atualmente. Ha
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alguns anos, acreditava-se que o queratocone era uma condicdo nao-inflamatoria. No
entanto, hoje reconhece-se que é um estado inflamatdrio, uma vez que é evidente a
inflamacgdo a nivel da superficie ocular, com niveis aumentados de moléculas pro-
inflamatdrias: interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), metaloproteinase da matriz-9
(MMP-9), fator de transformacao do crescimento-p (TGF-B) e fator de necrose tumoral-
o (TNF-a).2

B. Biomecéanica

O tecido da cdrnea que é afetado pelo queratocone € menos rigido, comparativamente a

cornea saudavel.

O estroma é composto, na sua maioria, por agua e colagénio do tipo I. As fibras de
colagénio estdo dispostas paralelamente umas as outras dentro das lamelas, que também
estdo paralelas a superficie da cornea. Apesar de ser descrito que a causa do
adelgacamento da cdrnea é devido a degradacao do colagénio por enzimas proteoliticas
ou por diminui¢do dos niveis dos inibidores das proteinases, é sugerido que ocorre uma
redistribuigdo do colagénio na cornea, uma vez que deslizam-se entre as lamelas.'? Este
mecanismo é apoiado pelo facto de haver uma reducdo da adesdo inter-lamelar, um
emaranhado lamelar no apex da cornea e uma reducdo do numero de lamelas entrelagadas

na membrana de Bowman.!?
C. Genética

A maioria dos casos de queratocone € esporadico, embora seja comum haver casos de
queratocone numa mesma familia. E estimado que a prevaléncia do queratocone em
familiares do primeiro grau seja de 3,34%, sendo este numero superior a populacédo
geral.2 Em gémeos monozigoticos, a concordancia é alta e também apresentam, na
maioria dos casos, um fenétipo semelhante, o que sugere a influéncia dos fatores

genéticos na apresentacdo fenotipica desses doentes.

O queratocone, que € uma condi¢do multifatorial em si, esta também associado a outras
patologias sistémicas e oculares, nomeadamente Amaurose Congénita de Leber, catarata
polar anterior, “Brittle Cornea Syndrome” (uma forma do Sindrome de Ehlers-Danlos) e

Sindrome de Down (com uma prevaléncia superior a 100-300x).%2

Os fatores genéticos para o desenvolvimento do queratocone ainda sdo dificeis de

identificar, j& que o queratocone é uma condi¢do complexa e heterogénea. Varios estudos
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foram levados a cabo, nomeadamente em familias em que se suspeite de transmisséo
hereditaria com caracteristica dominante, avaliagcdo de genes candidatos num estudo de
coorte e estudos de associacdo do genoma completo (GWAS) para identificar locus de
risco. Estudos como “linkage studies”, mostram que mais de 19 locus estdo, a partida,
associados a expressao do queratocone, por alteracbes no microRNA 184, DOCK 9

(“dedicator of cytokinesis 9”) e LOX (“collagen crosslinking lysyl oxidase”).?

Os genes considerados envolvidos na expressdao do queratocone foram tracados e
reconhecidos com base nas suas fungbes bioldgicas. Por exemplo, a isoenzima do
superoxido desmutase-1, codificado pelo SOD-1, localizado no cromossoma 21, foi
considerado um gene candidato, uma vez que tem um papel no stress oxidativo.? Este
facto explica o motivo pela qual a prevaléncia ¢ alta nos individuos com Sindrome de

Down.

Concluindo, os fatores incluidos no desenvolvimento do queratocone podem percorrer
distintas vias, no entanto, vao todos induzir a inflamacéo e stress oxidativo, apoptose dos
queratdcitos, interacdo entre o epitélio e o estroma e degradagdo da matriz extracelular,
com ectasia ou adelgagcamento.

IVV) Fatores de risco

Tal como mencionado anteriormente, sdo varios os fatores de risco para o
desenvolvimento do queratocone e sdo esses mesmos fatores as variaveis de confusao, o

que explica a alta complexidade da doenca.

Estes fatores de risco podem ser divididos em dois grandes grupos: fatores demograficos
e fatores ambientais. Os fatores demogréaficos incluem a etnicidade e os fatores genéticos
(genes e consanguinidade), enquanto que os fatores ambientais incluem “eye rubbing”,
atopia, exposicdo aos raios solares, idade, género, uso de lentes de contacto, gravidez,
obesidade, hormonas tiroideias, educacdo e condi¢do socioeconomica, personalidade,
“floppy eyelid syndrome” e habitos tabagicos.

E de extrema importancia perceber individualmente o mecanismo destes fatores de risco
e a sua contribuicdo individual para o desenvolvimento do queratocone, uma vez que

atraves destes pode compreender-se melhor a patogenese do queratocone.

21



Abaixo listo os fatores de risco individualmente e divididos em fatores ambientais e

fatores demograficos.
IV.1) Fatores de risco ambientais
A. “Eye rubbing”

Desde 1854, altura em que o queratocone foi descrito pela primeira vez, ja havia a suspeita
de que “eye rubbing” era um fator de risco para o desenvolvimento ou progressdo do
queratocone, por trauma mecanico. “Eye rubbing” € de tal forma importante para o
desenvolvimento ou progressdo do queratocone, que € considerado um fator de risco
independente. E um ato comum e espontaneo, especialmente em resposta ao stress, a
fadiga ou irritacdo ocular, mas também antes e apds o despertar, em resposta a alergia

ocular, xeroftalmia, blefarite, sindrome do ecra e trabalho noturno.

A atopia e a alergia sdo as causas mais comuns para 0 “eye rubbing” cronico, mas
também podem ser causas o transtorno compulsivo ou stress mental e/ou emocional.** No
entanto, nem todos os individuos com “eye rubbing” cronico tém atopia ou alergia como
causa principal, uma vez que existem mais doentes que esfregam os olhos, mas que no

entanto sdo doentes sem antecedentes de atopia.

Esta discrepancia pode ocorrer muito provavelmente devido ao clima arido em algumas
localizagOes geograficas. Ainda é dificil distinguir se 0 “eye rubbing” € um fator de risco
priméario para o desenvolvimento do queratocone ou se é simplesmente um resultado
secundario a alergia e/ou atopia. Neste ponto de vista, alguns estudos mostram que apenas
50% dos doentes com queratocone esfregam os olhos e, para o desenvolvimento ou a
progressdo da doenca, tem que ser levado em consideracdo ndo so6 a frequéncia do ato,

mas também a duragdo e a intensidade do mesmo.’

Doentes acometidos pelo queratocone geralmente esfregam os olhos com mais vigor e
por muito mais tempo (10 a 180 segundos), comparativamente aos individuos sem
patologia ocular (com uma duragdo inferior a 5 segundos).? Tdo importante quanto a
duracdo do ato, o0 modo como os doentes esfregam os olhos é igualmente importante. E
evidente que doentes que esfregam os olhos com a regido hipotenar tém maior
probabilidade de desenvolver o queratocone, comparativamente aqueles que usam a polpa
dos dedos (tabela 4). Os doentes acometidos pelo queratocone tendem a esfregar os olhos

em movimentos circulares, exercendo uma pressdao direta e maior na cornea,
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comparativamente aos doentes com alergia ocular (estes usam a polpa dos dedos ou a
palma da mdo para fazé-lo e em movimentos horizontais. Portanto, ndo exercem uma
pressdo direta na cornea tal como os doentes com queratocone).? Outros estudos também
revelam que, apesar do queratocone ser uma condicao bilateral, esta é assimétrica, uma
vez que existe um agravamento da condicdo do lado da mao dominante ou onde “eye

rubbing” € mais intenso.

Um estudo recente aponta que o odds-ratio para o desenvolvimento do queratocone € trés
vezes superior (tabela 3) nos doentes que esfregam os olhos comparativamente aos
doentes que ndo o fazem.? Sendo o odds-ratio uma medida de associagdo, é importante
conhecer o seu valor, uma vez que fornece uma estimativa bastante fiavel do risco relativo

populacional. Se o odds-ratio for superior a dois, significa que a associacdo é positiva.

Variable OR Cl 95%
Sex (men) 1.01 0.69-1.33
Eye rubbing 3.09 2.17-4.00
Family history of keratoconus 6.42 250-10.24
Atopy 1.12 0.40-1.85
Allergy 1.42 1.06-1.79
Asthma 1.94 1.30-2.58
Eczema 295 1.30-4.59
Diabetes type | 0.73 0.26-2.06
Diabetes type II 0.77 0.50-1.21

(Hashemi, et al., 2020)
Tabela 3: odds-ratio de “eye rubbing”.

Associadamente a0 “eye rubbing”, ainda existem alguns fatores que podem ou néo
contribuir para o ato. Estdo incluidos o trabalho noturno, a posi¢éo para dormir e o tempo
despendido frente ao ecrd (sindrome do ecrd).

Um estudo realizado em 2020 revela a associagdo existente entre o trabalho noturno e
“eye rubbing”’ no desenvolvimento do queratocone. E demonstrado que individuos que
trabalnam a noite sdo mais suscetiveis a desenvolver ou aumentar sintomas de
xeroftalmia.'® Dois estudos prévios apontam que estes individuos tém uma reducdo do
tempo de separacdo lacrimal e do teste de Schirmer (ambos testes para avaliar a

xeroftalmia). Além disso, ttm um aumento da osmolaridade lacrimal®®, ja que nos casos
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de xeroftalmia, a lagrima contem menor quantidade de dgua em relacdo aos sais, 0 que
causa irritabilidade dos olhos. O odds-ratio para a associagdo entre “eye rubbing” e
trabalho noturno é 3,40, ou seja, a associagdo € positiva (tabela 4).

O estudo acima mencionado ainda admite existir uma associacdo positiva entre “eye
rubbing” e as posi¢Bes assumidas durante o sono. A posicdo de pronacdo estd mais
associada ao desenvolvimento do queratocone, ja que existe um contacto direto entre a
almofada e os olhos, o que cria um potencial mecanismo de irritacao e stress local. Por
outro lado, a posicdo de supina € mais protetora uma vez que 0 mecanismo associado a
posicdo de pronacio ndo existe.’® O odds-ratio para essa associagio entre a supinagio e
pronacao é de 10,17 e 11, 63, respetivamente (tabela 4).

Existe também uma associacdo entre “eye rubbing” e a utilizacdo continua de
computador/tablet/telefones. A exposi¢do por longos periodos de tempo aos ecras esta
associada ao desenvolvimento do queratocone uma vez que causam fadiga ocular,
xeroftalmia e prurido ocular. O odds-ratio para essa associacdo é de 1,02, isto &, a

associagdo € positiva, no entanto é fraca (tabela 4).

A cdrnea € eléstica e, portanto, suscetivel a altera¢es. Os mecanismos associados ao “eye
rubbing” incluem infiltracdo por células inflamatorias, libertagdo de moléculas
inflamatorias e de metaloproteinases da matriz na lagrima, adelgacamento epitelial,
apoptose dos queratdcitos, diminuicdo do tempo de separacdo lacrimal e alteracfes na
queratometria.? Em estudos realizados, “eye rubbing” por 15 segundos induz
imediatamente a um adelgacamento epitelial da cdrnea em 18% nas corneas saudaveis e
demora cerca de 15 a 45 minutos para recuperacao total, o que sugere que houve um dano
epitelial. Se um individuo saudavel, ou seja, sem patologia ocular, esfregar os olhos de
forma suave 30 vezes em 30 minutos (com 10 segundos cada), é possivel verificar um
aumento do fator de crescimento da epiderme (EGF), e interleucina-8 (IL-8) na lagrima.?
Ocorre também uma perda de 2 a 3% dos queratdcitos no estroma devido aos altos niveis
de IL-1. A concluséo que se tira é que mesmo um “eye rubbing” de forma suave induz a
alteracOes do epitélio da cdrnea, inflamacg&o e perda dos queratdcitos. Contrariamente, se
houver um “eye rubbing” de forma mais vigorosa, por 60 segundos por exemplo, induz
a um aumento de MMP-13, IL-6 e TNF-a. 2
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Variables Odds-Ratio 2.50% 97.50% P

Male gender 4.16 1.47 11.89 <0.001
Type of rubbing

Beneath eyes 0.29 0.06 0.71 0.016
Type of rubbing

Knuckle rubbing 8.29 392 18.26 <0.001
Type of rubbing

Finger tips 5.34 244 12.21 =<0.001
Night-time work 3.40 1.25 10.03 0.020
Dry eye syndrome 4.16 2.30 7.70 <0.001
Side sleep position 10.17 384 33.73 <0.001
Prone sleep position 11.63 388 38.16 <20.001
% screen time 1.02 1.01 1.04 =<0.001

(Moran, Gomez, Zuber, & Gatinel, 2020)
Tabela 4: classificacdo de odds-ratio de “eye rubbing”.

Para além do mecanismo acima mencionado, o queratocone pode ser induzido por outras
vias. Com a pressao que o dedo exerce diretamente na cornea e com o fecho da palpebra,
¢ facil ocorrer um aumento transitorio da Pressdo Intraocular (PIO). Dado que uma
elevacdo da PIO so afeta a cdrnea se 0s seus picos se mantiverem por mais de 15 a 20
segundos, este mecanismo é mais a favor da progressdo do queratocone do que do

desenvolvimento da doenca em si.?

O “eye rubbing” causa também aumento da temperatura da cérnea, interacao epitélio-

estroma, perda do espessamento e viscosidade da cornea.

As condicdes alérgicas oculares em si sdo fatores que causam inflamacéo e irritacdo da
cérnea e, mais ainda quando associadas ao “eye rubbing”. Os niveis de MMP-9 (uma das
enzimas proteases mais importantes e com correlagdo positiva para a gravidade do
queratocone®), nos doentes com queratocone associado a conjuntivite alérgica sazonal
estdo 1,5 vezes mais aumentos comparativamente ao doentes com queratocone mas sem
doenca alergica associada, 0 que mostra que existe uma correlagdo entre MMP-9 e

queratocone.?

Uma das complicagdes do “eye rubbing” continuo e por mais de nove anos é a hidropsia
aguda da cornea. E uma complicagdo rara que pode desenvolver-se nos doentes

acometidos pelo queratocone devido ao stress mecanico (“eye rubbing” vigoroso).

Por ultimo, é descrito por estudos mais recentes que os olhos acometidos pelo

queratocone respondem de forma diferente a0 “eye rubbing” comparativamente aos
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olhos saudaveis. Apresentam um aumento significativo de astigmatismo posterior, da

presséo intraocular e do volume da cAmara anterior.™
B. Atopia

A atopia é uma condicdo médica que abrange outras diferentes doencgas, nomeadamente
eczema atdpico, asma, rinite alérgica, conjuntivite e alergia (induzida pelo polen, pg,

pélos dos animais, antibidticos, alimentos).

A atopia é um fator de risco muito associado ao desenvolvimento ou progressédo do
queratocone e a sua presenca € muito comum nestes doentes comparativamente a
populacdo geral. A associacdo entre a atopia e 0 queratocone data ha mais de 80 anos,
sendo o primeiro estudo realizado em 19377, mas somente através de estudos mais
recentes provou-se uma associacao positiva. Das doencas atopicas, a rinite alérgica e a
asma (que constitui uma fator agravante do queratocone, principalmente em idade
pediatica'®) sdo as manifestacdes mais frequentemente associadas ao queratocone, sendo

seguidas de eczema atdpico e alergia alimentar.

Este conjunto de doencas tem tendéncia a desencadear de forma exagerada uma resposta
imune mediada pelo IgE (hipersensibilidade do tipo I). Esta resposta exagerada do sistema
imune a nivel ocular tem relacdo com a natureza inflamatdria do queratocone, que por
sua vez induz a alteragdes do colagénio e dos queratdcitos na regido com ectasia. O IgE
tem como funcdo a protecdo contra 0s microorganismos, através da ligacdo do Fc do
antigénio ligado ao IgE e ao “Fc-epsilon receptor (FceR)”, formando um complexo.®®
Este complexo estéa presente nos mastdcitos, basofilos, eosinofilos, células epiteliais e nos
neurdnios. O complexo IgE- FceR promove a desgranulacéo, o que induz a libertagdo de
mediadores de inflamacéo e do prurido ocular. Os mediadores de inflamacao, tais como
as citocinas (principalmente IL-4, IL-5 e IL-13) e as quimiocinas, fazem com que haja
propagacao das células do sistema imunitério para a superficie ocular, tornando-a ainda
mais pro-inflamatéria.® Para além deste mecanismo, associam-se os fatores que causam
prurido ocular, o que resulta em “eye rubbing”, causando assim trauma mecanico na
cornea. Este meio pro-inflamatério, juntamente com a acdo das proteases, altera a matriz

extracelular e conduz a ectasia.

Para estudar-se a associacdo entre o queratocone e a inflamacdo causada pela atopia,

foram propostos dois métodos: doseamento do IgE no plasma sanguineo e doseamento
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de IgE na lagrima/superficie ocular.'® E descrito que os niveis de IgE no plasma sanguineo
estdo aumentados significativamente nos doentes com queratocone. Doentes com
queratocone e que tém doenca atopica tém os niveis de IgE no plasma ainda mais
aumentados comparativamente aos doentes com queratocone, mas sem doenca atopica.
Através de um estudo realizado, nota-se que a incidéncia dos niveis totais de IgE no
plasma sanguineo nos doentes com queratocone é de 52%.%° O estudo dos niveis de IgE
na superficie ocular em doentes com queratocone fornece informacdes sobre o real papel
da alergia no desenvolvimento ou progressao da doenca. Aos niveis aumentados de IgE
na superficie ocular, estdo associadas condi¢bes como xeroftalmia, alergia ocular e
distrofias da cdrnea. Estdo aumentadas na lagrima ou na superficie ocular IL-14, 1L-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, IL-17, TNF-a, IFN-y, quimiocinas ¢ MMP’s. Contudo, existem
ainda poucos estudos que comprovam a relacdo entre os niveis de IgE na superficie ocular

€ 0 queratocone.

Nos estudos realizados, conclui-se que a atopia estd muito mais associada ao “eye
rubbing” do que ao desenvolvimento direto do queratocone. Ou seja, a atopia estd muito
mais relacionada as alergias e ao prurido ocular e inflamacdo que causam e,
consequentemente ocasionam “eye rubbing” que, por fim, contribui para o
desenvolvimento ou progressdo do queratocone, devido ao trauma mecénico e ectasia

progressiva.

Embora se questione o papel individual da atopia no desenvolvimento do queratocone,
estudos mais abrangentes apontam uma diferenca significativa na frequéncia da atopia no
queratocone.?’ Doentes com atopia tendem a ter o habito de “eye rubbing” mais presente,
comparativamente ao doentes sem doenca atopica. Logo, é proposto que a atopia acelere
a progressao do gqueratocone, uma vez que estes doentes tendem a esfregar os olhos com

mais frequéncia.

De acordo com estudos mais recentes, é proposto que a associacdo entre a atopia e 0
queratocone seja mais evidente nos casos de queratocone subclinico e de inflamagéo

cronica.?!

Um em trés casos de doentes acometidos pelo queratocone tém alguma forma de atopia,
no entanto, esta estimativa varia amplamente entre 1,8 e 57%.’ Estes valores variam de
estudo para estudo e, portanto este intervalo tdo amplo pode ser explicado pelo facto de

cada estudo ter um método de avaliacdo diferente dos sintomas referidos pelo doente e de
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considerar ou ndo determinada doenca atopica. Por exemplo, alguns autores consideram
nos seus estudos a alergia, mas ndo incluem a asma e o eczema atdpico. J& outros incluem

a alergia e a asma, mas ndo o eczema atopico.

O odds-ratio entre a atopia e o desenvolvimento ou progressdo do queratocone para
alergia, asma e eczema é de 1,42, 1,94 e 2,95, respetivamente®, 0 que mostra uma
associacdo positiva entre a atopia e 0 queratocone. Apesar de 0 eczema atopico ser menos
frequentemente associado ao queratocone, como acima foi mencionado, os motivos pelo
qual o seu odds-ratio € maior do que as outras manifestacdes de atopia sdo bastante
simples. O primeiro motivo é explicado pelo facto do nimero de individuos incluidos em
cada subgrupo (das doencas atopicas) ser reduzido. O segundo motivo é explicado pela
semelhanca na fisiopatologia entre o eczema atopico e o queratocone.’’ O eczema
atopico, tal como o queratocone, ¢ amplamente complexo e resulta de uma combinacgéo
de fatores ambientais e genéticos. Estes fatores causam uma disfungdo na pele,
desregulacdo do sistema imune cutaneo e sistémico. Tanto a pele como o epitélio da
cornea tém uma proteina estrutural, a filagrina, que tem um papel fundamental como
barreira ndo so na pele, mas também no epitélio da cornea.?’ Logo, uma mutagao no gene

que expressa essa proteina estrutural tera um impacto tanto na pele e como na cornea.

Finalmente, doentes com queratocone e com doenca atopica tém maior probabilidade de

desenvolver complicagdes como a hidrépsia aguda e cicatrizes da cornea.
C. Exposicéo aos raios solares

E evidente que o queratocone é mais prevalente nos paises que tém um clima mais quente,
arido (por exemplo, na india e no Oriente Médio) em comparagio com 0s paises que tém
um clima mais frio (Finlandia e Dinamarca, por exemplo). Este facto fez com que surgisse
a hipotese de que a exposicdo aos raios solares seja um fator de risco para o

desenvolvimento e progressao do queratocone.

O epitélio da cornea produz normalmente multiplas citocinas pré-inflamatérias em
resposta aos raios ultravioletas (UV). O raio UV é uma fonte de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e uma exposic¢do excessiva aos raios solares pode induzir a um stress
oxidativo na cornea, que vai ser exacerbado pela reducdo nas quantidades de superdxido
desmutase (enzima que catalisa a conversdo do superéxido em perdxido de hidrogénio e

oxigénio?) e de aldeido desidrogenase classe-3 (ALDH3)?, que sdo enzimas necessarias
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para remocao de ROS. Caso ndo ocorra este processo, a cornea acumula ROS em resposta
aos raios UV e, progressivamente, absorve estes raios na sua espessura. Com o
adelgacamento que é proprio do queratocone e sendo a cornea coniforme, é sugerido que
haja uma exposic¢édo das camadas mais profundas da mesma, estando ainda mais suscetivel

aos danos causados pela radiacdo.?®

Com o intuito de demostrar a relacdo existente entre a exposicdo aos raios UV e o
desenvolvimento do queratocone, foram realizados alguns estudos em animais (ratos e
coelhos). Os resultados obtidos destes estudos apontam que a exposi¢do aos raios UV
induz a apoptose dos queratdcitos, a alteracdes do estroma/colagénio e ao adelgacamento
da cornea. No entanto, ndo foi observado o desenvolvimento do queratocone nestes

estudos.?

O papel da exposi¢do aos raios UV na expressdo do queratocone ainda ndo é muito bem
definida pois existem factos que contrariam esta hipotese. O primeiro facto é dado pela
utilizacdo de raios UV no cross-linking para o tratamento do queratocone ’, o que torna
improvavel o papel etioldgico dos raios UV. Um outro facto contra esta hipotese é que
n&o existe explicacdo para a diferenca de prevaléncia do queratocone entre populacgdes de
uma mesma area geografica, levando em consideracdo somente a exposi¢cdo aos raios
UV.” Um estudo realizado no Reino Unido, com individuos da raca caucasiana e
individuos originarios do Paquistdo, e estando ambos 0S grupos expostos a mesma
radiacéo solar, mostra que a prevaléncia é de 4,4 e 7,5 vezes superior nos asiaticos.?* Este
facto pode ser explicado pela influéncia dos fatores genéticos e etnicidade. Portanto, é
provavel que os danos oxidativos causados pela exposi¢do aos raios UV se associem a
fatores genéticos, tal como a consanguinidade, o que promove uma aceleracdo no

desenvolvimento do queratocone.

Um estudo de caso-controlo publicado em 2015, tenta compreender 0s comportamentos
tidos na adolescéncia que contribuem ou néo para que a exposi¢do aos raios UV seja um
fator de risco para o desenvolvimento do queratocone. Neste estudo incluem
comportamentos como a utilizacdo de chapéu, tempo de sombra, tempo exposicao ao sol
e uso de éculos de sol (tabela 5). O unico comportamento que mostra-se protetor é a
utilizac&o de chapéu ao ar livre (OR de 3,13) e 0 Unico que mostra-se como fator de risco
é 0 tempo na sombra.? Os restantes comportamentos, ndo tém qualquer associagdo com

0 queratocone uma vez que os seus valores de p sdo elevados e ndo fornecem evidéncia.
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Cases Controls Pearson
Exposure (n=73) (n = 146) chi-square;
factor N (%) N (%) OR 95% CI p value

Past exposures (recollections of age 13-19)

Wearing a hat outdoors
Mo (ref) 63(86.3) 139(95.2) 3.13(1.125-8.656) 0.02*
Yes 10(13.7) 7(4.8)

Time in the shade
Mo (ref) 62(84.9) 104(71.2) 0.45(0.21-0.94) 0.03*
Yes 11(15.1) 42 (28.8)

Limit time in the sun
No{ref) 67(89.3) 130(89.0) 0.71(0.25-1.97) 0.51
Yes 8(10.7) 16 (11.0)

Wearing sunglasses
MNo{ref) 58(79.5) 104(71.2) 0.64(0.33-1.26) 0.20
Yes 15(20.5) 42(28.8)

*Significant risk factor.

(Gordon-Shaag, et al., 2015)
Tabela 5: exposicdo aos raios solares.

D. Idade

Como mencionado anteriormente, o queratocone geralmente desenvolve-se na
adolescéncia e na segunda década de vida (no adulto jovem). No entanto, existem casos
descritos em idades mais avancadas (embora raramente acima dos 50 anos) e em idade
pediatrica. Nos estadios iniciais, 0 queratocone € geralmente assintomatico e pode passar
despercebido tanto pelo doente como pelo médico (mesmo com um exame a lampada de
fenda). Portanto, é possivel que a idade do desenvolvimento do queratocone seja mais
precoce do que a idade do seu diagndstico. Apesar de existirem varios estudos sobre o
queratocone no adulto, o mesmo ndo ocorre em idade pediatrica. Contudo, € conhecido
que os casos de gqueratocone nas criangas sdo mais grave e tém uma progressao mais
rapida. Tal acontece devido a dindmica que existe na cdrnea pediatrica, como por
exemplo, um alto nivel de remodelagdo do colagénio.’® Com passar dos anos, o
gueratocone tende a estabilizar-se devido ao cross-linking natural das camadas da cérnea.
Como ndo ocorre este processo em idades mais jovens, este facto contribui para a
gravidade e progressdo da doenca na idade pediatrica. Estudos anteriores apontam que 0
gueratocone, em idade pediatrica, progride em 88% desde a primeiro contacto com o

médico até o segundo.?®

Por se tratar de uma doenca cronica, seria expectavel que houvesse uma proporcao

semelhante entre 0s grupos etarios acometidos pelo queratocone. No entanto, € proposto
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que ndo existe tal semelhanca. Para além da estabilizagdo natural do cross-linking que
ocorre nos individuos mais velhos, outros factos estdo a favor da discrepancia entre os
grupos etarios, tais como, a utilizacdo recente de videoqueratografia (0 que permite o
atual diagnostico em idade mais precoces) e algumas comorbilidades destes individuos
que podem ameacar a vida. E descrito por alguns estudos que individuos com queratocone
tém uma longevidade menor quando comparados a populagcdo geral devido as
comorbilidades, nomeadamente prolapso da valvula mitral e obesidade.!

A idade média do diagnostico do queratocone varia dos 20 anos (+6,4) aos 24,05 (+8,97),
na maioria dos estudos.! Uma vez que esta doenca é mais prevalente no Oriente Médio,
estudos apontam que a idade do desenvolvimento do queratocone € menor nestas
localizacgdes. Isto €, individuos originarios do Oriente Médio desenvolvem queratocone

em até 4-5 anos mais precocemente, comparativamente a raga caucasiana.

Estudos revelam que existe uma diminuic3o da progressdo do queratocone com a idade.?’
Mostram ainda uma relagéo inversa entre a idade e a gravidade de hidropsia (complicacao
aguda do queratocone) e neovascularizagdo ocular. Estes factos sugerem que com a idade

a cornea se torne mais endurecida, o que diminuird a progressdo do queratocone.
E. Género

A maioria dos estudos defende que o queratocone afeta ambos 0s géneros e que ndo existe
diferenca na prevaléncia entre os grupos. Apesar do papel do género no desenvolvimento
do queratocone ndo estar totalmente definido, é possivel que as hormonas sexuais

contribuam para diferencas nos grupos masculino e feminino.

Existem entre os homens e as mulheres diferencas anatomicas, fisioldgicas (menstruacéo,
gravidez, abortamentos e menopausa), hormonais (uso de anticoncecionais, por exemplo)
e genéticas. As hormonas sexuais tém sido associadas ao desenvolvimento do
queratocone devido a idade do seu aparecimento. Estudos recentes apontam que a
diminuigdo dos niveis das hormonas sexuais tem um papel na diferenca entre os géneros,
0 que causa ndo so alteragdo na curvatura da cornea, mas também na sensibilidade, nas

manifestacdes da doenca, na topografia e nos resultados da cirurgia para correcao.

Apesar de ndo existir uma diferenca significativa na prevaléncia entre 0s grupos, em
alguns estudos € apontado a preferéncia para o género masculino e, noutros, para o género

feminino. E importante referir que existem tais diferencas entre os grupos devido a
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localizagé@o geogréfica e a sua influéncia na expressdo do queratocone. Por exemplo, um
estudo realizado no Reino Unido aponta que a proporgéo de género masculino: feminino
(M:F), nos caucasianos, é de 3,34:1, o que mostra uma preferéncia para o género
masculino. J& em outras localizagcbes como no Irdo, mostra uma prevaléncia maior no

género feminino, com uma propor¢do M:F de 0,58:1.’

A prevaléncia do queratocone entre os géneros é de 20,6/ 1000 e 18,33/100, nos homens
e mulheres, respetivamente.?® O odds-ratio do queratocone entre os homens e as mulheres
é de 1,01, o que prova novamente que ndo existem diferencas significativas entre os

géneros.’

E proposto que a idade do aparecimento do queratocone difere entre os géneros, tendo
um desenvolvimento mais precoce e mais rapido nos homens. No entanto, é mais provavel
que as mulheres refiram sintomas de xeroftalmia.?® Ainda, é apontado que a cornea nos
homens é mais espessa, comparativamente com as mulheres, e tal facto é explicado pelas
diferencas enddcrinas existentes entre os grupos.®® Um estudo realizado no Brasil mostra
que os homens séo transplantados numa proporcao de 1,9 vezes mais quando comparados

as mulheres, e a idade do transplante também é mais precoce.®

Apesar de ser reconhecido a influéncia do género e das hormonas sexuais no

desenvolvimento do queratocone, ainda é inconclusivo a preferéncia de géneros.
F. Lentes de contacto

As lentes de contacto sdo frequentemente utilizadas pelos doentes acometidos pelo
queratocone, uma vez que esta doenca causa alteraces da visdo e o seu uso melhora
significativamente a acuidade visual. Doentes com queratocone ligeiro tendem a preferir
o0s 6culos, uma vez que conseguem enxergar bem com eles, enquanto que doentes em fase
avancada tendem a preferir lentes de contacto, o que nestes provoca progressdo das
alteracOes na superficie ocular. Desde ha muitos anos, estudos tentam correlacionar o uso
de lentes de contacto com o queratocone e num estudo retrospetivo conseguiu-se uma
historia positiva para o uso de lentes previamente ao diagnéstico de queratocone em
26,5% dos casos.*

Existem varios tipos de lentes de contacto, no entanto os mais relacionados ao
desenvolvimento e progressdo do queratocone sdo as gelatinosas e as rigidas. As lentes

de contacto movem-se ao longo da superficie corneal, por isso € proposto que 0 seu uso
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seja um fator de risco importante para o desenvolvimento e progressao do queratocone,
por causar um microtrauma mecanico e cicatriz na cornea, tornando-se numa fonte das

espécies reativas de oxigénio.

O uso de lentes de contacto afeta até as camadas mais profundas da cornea, o que pode
causar metaplasia escamosa, diminuicdo da densidade dos queratocitos, diminuigdo das
células caliciformes e aumento do polimegatismo e pleomorfismo endotelial (muito mais
associados ao uso de lentes do que ao queratocone em si).*? No entanto, a extensdo do

polimegatismo parece n&o ter um efeito no espessamento da cornea.*

A utilizagdo das lentes de contacto e “eye rubbing” estdo intimamente ligadas, ndo so
pela caracteristica de que ambas podem causar um trauma mecanico, mas também porque
0 uso de lentes provoca xeroftalmia, que podera levar ao “eye rubbing”. O uso de lentes
pode induzir ou exacerbar a xeroftalmia, que também ja é uma condi¢do inflamatéria.
Portanto, é esperado que o uso de lentes afete o teste de separacdo lacrimal. O seu uso
contribui para a progressdao do queratocone, uma vez que resulta numa combinacao do

microtrauma e da xeroftalmia.

O tempo de uso, a frequéncia do uso, o design da lente e o0 material afetam os parametros
da cornea. O uso cronico de lentes de contacto promove apoptose dos queratocitos através
da ativacdo de moléculas pré-inflamatérias, nomeadamente das citocinas, das
quimiocinas e dos fatores de crescimento. Por ser considerado um mecanismo de
microtrauma, existe uma relacao entre os mediadores de inflamacéo (IL-1, por exemplo)
e 0os mediadores da apoptose (Fas-Fas ligando e recetor), levando finalmente a apoptose
dos queratdcitos.? Ja é conhecido que os doentes com queratocone tém marcadores de
inflamagdo elevados na lagrima, no entanto, estes mesmos marcadores (incluindo
metaloproteinases) estdo ainda mais elevados nos doentes que tém queratocone e usam
lentes de contacto, comparativamente ao doentes com queratocone mas que ndo usam

lentes.

Qualquer uma das lentes de contacto quando utilizadas por um periodo de tempo superior
a um ano induz a uma reducdo da enzima antibacteriana e a um aumento das proteinas
pro-inflamatorias S100A8 (proteina importante que modula a resposta inflamatoria, via
recrutamento dos leucdcitos e inducio da secrecio das citocinas %), quando comparados
aos doentes que ndo fazem uso das lentes de contacto.? J4, lentes de contacto do tipo

rigida, quando usadas por um longo periodo de tempo, aumentam em até duas vezes 0s
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niveis de TNF-a, IL-6, MMP-9 e ICAM-1 e VCAM-1 (sendo as duas ultimas moléculas
de adesdo celular).? No entanto, ainda é dificil distinguir se estes niveis sdo devidos ao
queratocone em si ou ao uso de lentes de contacto. Um dos Unicos a ter uma correlagéo
positiva entre o0 queratocone e 0 uso de lentes de contacto e 0 “eye rubbing” € 0 MMP-
13.2 Os seus niveis estio aumentados na lagrima e estio também relacionados a gravidade

do queratocone.

Estudos demostram que o uso de lentes de contacto por duas horas diminui em 2 a 3% a
densidade dos queratdcitos na regido anterior e posterior. Ocorre ainda edema da cornea
mesmo que o uso da lente tenha sido por pouco tempo.® Isto sugere que o uso de lentes
de contacto altera a natureza da cornea, tornando-a pro-inflamatoria, o que induz a
degradacdo da matriz. Estas alteracdes levam a perda ou redistribuicdo dos queratdcitos,
0 que conduz ao desenvolvimento e/ou progressdao do queratocone num individuo

predisposto.

Atualmente, é ainda incerto se estas alteracdes sdo exacerbadas pelo uso de lentes de
contacto ou se simplesmente sdo devidas a progressdo da doenca. O uso de lentes de
contacto, especialmente as rigidas, continua sendo a opc¢do ndo-cirirgica para 0
tratamento do queratocone, promovendo uma correcdo ideal da visdo e melhora da

qualidade de vida.*’
G. Gravidez

A gravidez causa inimeros efeitos sistémicos que afetam todos os tecidos, incluindo os
olhos. Ocorrem a nivel da cornea alguns efeitos fisiologicos, tais como a diminuicdo da
sensibilidade da cornea e aumento do espessamento e curvatura. Ainda é altamente
desconhecido o efeito que a gravidez tem sobre o queratocone, no entanto é conhecido
que ocorrem durante a gravidez alteracBes hormonais que vao afetar negativamente a
biomecénica da cornea, principalmente os niveis de estrogénio, sendo que recetores do
estrogenio ja estdo identificados na cornea. Os niveis aumentados de estrogénio, causados
pela gravidez por exemplo, causam desenvolvimento e/ou progressdo de ectasia em

cdérneas mais frageis, uma vez que o estrogénio diminui a sua rigidez.

Tal como ocorre geralmente nos casos de queratocone, na gravidez as proteinases também
desempenham um papel importante. Contribuem para a remodelagdo da matriz

extracelular, necessaria para o desenvolvimento folicular e ovulacdo, e contribui também
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para o afrouxamento do colagénio no endométrio para implantacéo e relaxamento dos
0ssos pélvicos para o parto.3® Para além disto, também foi detetado no soro sanguineo um
aumento dos niveis de metaloproteinases da matriz (MMP’s) e uma diminuicao dos niveis
dos inibidores teciduais de MMP’s (TIMP’s). Isto mostra que o aumento das enzimas
proteoliticas e a diminuicdo dos seus inibidores contribuem para o desenvolvimento e/ou
progressdo do queratocone. Outra molécula tdo importante quanto o estrogénio é a
relaxina. A relaxina estimula a sintese de enzimas degradantes do colagénio e de MMP’s
e diminui a sintese de TIMP’s, contribuindo também para o desenvolvimento e/ou

progressdo do queratocone.

Uma outra hormona que pode contribuir para a diminuicdo da rigidez da cornea, para
além do estrogénio, é o cortisol.*® O cortisol nestes casos pode estar aumentado devido

ao nivel de stress relacionado com o trabalho de parto ou mesmo com a gravidez em si.

A progressao do gueratocone € documentada pelas alteracdes na topografia, alteracdo no
padrdo da lente rigida e alteracdes na refracdo. Existem também casos de rejeicdo do
enxerto apds queratoplastia associados a gravidez.*® Em estudos de caso, verificou-se que
0 agravamento do queratocone durante a gravidez pode ser temporario e pode resolver-se

espontaneamente meses apos o parto.
H. Obesidade

A obesidade € muito associada ao “‘floppy eyelid syndrome” e ao Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS), para o desenvolvimento e/ou progressao do gueratocone,

uma vez que a obesidade € um fator de risco importante para SAOS.

A fisiopatologia para o desenvolvimento do queratocone na populacdo obesa ainda é
incerta. A hipdtese mais bem aceite é que a obesidade pode diminuir os niveis de elastina
no tarso da palpebra, tornando-a mais fragil. Assim, diminui a funcdo da palpebra em
proteger a cornea durante o sono, por exemplo, e levard a trauma mecéanico cronico.
Ainda, nos doentes obesos (e também nos acometidos pelo “floppy eyelid syndrome ) ha

um aumento dos niveis de leptina, que por sua vez regulam os MMP’s.

Um estudo recente evidencia uma relacdo entre a obesidade e o queratocone
independentemente da associacdo com o ‘‘floppy eyelid syndrome” e com o SAOS.
Individuos que sdo obesos ou acima do peso tém mais chance de desenvolver

queratocone, comparativamente com os individuos de peso normal. A prevaléncia do
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queratocone em individuos obesos € de 270/100,000, em individuos acima do peso é de
179/100,00, em individuos de peso normal é de 154/100,000 e em individuos abaixo do
peso é de 141/100, 000 (grafico 1).**

A prevaléncia da obesidade em individuos que sofrem com SAOS é de 60 a 70% e em
individuos com “floppy eyelid syndrome” é de 43 a 92%.%

Em relacdo ao Indice de Massa Corporal (IMC), este varia entre 29,9 e 31,2 kg/m?.42
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(Elias, et al., 2020)

Grafico 1: prevaléncia do queratocone de acordo com o indice de massa corporal.

E descrito que os casos de queratocone aumentaram na Gltima década, provavelmente
associados ao rapido e significativo aumento dos casos de obesidade. O questionamento

que fica € se se apostar na perda de peso diminuira os casos de queratocone.
I. Hormonas tiroideias

As flutuacGes hormonais afetam a cornea e podem estar associadas ao desenvolvimento
e/ou progressdo do queratocone. Igualmente, alteracdes da tiroide estdo frequentemente
associadas a oftalmopatias, como por exemplo a doenca de Graves.

Um estudo realizado na Alemanha mostra uma prevaléncia de 13,6% de disfuncao
tiroideia nos doentes com queratocone (tendo sido incluidos 154 individuos com
queratocone), comparativamente a populagio geral (2%).? Apesar de ser estatisticamente
significativa, as disfuncdes tiroideias contribuem com apenas 4% dentre todas as causas

do queratocone.

A idade media dos doentes com queratocone e com disfuncéo tiroideia € de 36,9 anos

(varia dos 17 aos 66 anos).*?
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A hormona tiroideia € um fator crucial para que se inicie a desidratacéo da cornea e para
que haja o desenvolvimento da transparéncia durante o desenvolvimento embrionério.
Uma vez que o estroma da cOrnea € maioritariamente constituido pelas fibras de
colagenio, uma certa quantidade de tiroxina (T4) é necessaria para que haja sintese de
colagénio na cornea. Os recetores da T4 estdo presentes na glandula lacrimal, o que
explica o facto da T4 estar presente nas lagrimas. Portanto, o T4 pode contribuir para a
fisiopatologia do queratocone através dos seus recetores.**

Os niveis aumentados de tiroxina nas lagrimas, no humor aquoso e a presenca de recetores
da T4 nos queratdcitos levam a uma maior probabilidade de haver disfuncg&o tiroideia nos
doentes com queratocone. O nivel de tiroxina (T4) nas lagrimas é 3 a 4 vezes superior
nos doentes com queratocone e com patologia tiroideia, comparativamente a populacao
geral. Surpreendentemente, doentes com queratocone, mas sem patologia tiroideia
apresentam esses mesmos Vvalores. Isto sugere que a tiroxina tem um efeito

fundamentalmente mais local do que sistémico.

Estudos realizados mostram uma correlacdo positiva entre as disfungdes tiroideias e o
queratocone, estando excluida a causa autoimune de disfuncéo tiroideia.*® O queratocone
parece estar mais associado aos doentes classificados com eutiroidismo do que
hipotiroidismo. Cerca de metade dos individuos analisados foram classificados com
eutiroidismo e um terco foi classificado como hipotiroidismo.*® A associacdo entre o
hipotiroidismo e o queratocone é rara mas pode ocorrer em situacdes especificas ou

esporadicas, nomeadamente na gravidez ou na presenga de alergia.

Por fim, o hipotiroidismo isoladamente pode ser considerado como um fator adjuvante
para o desenvolvimento e/ou progressdao do queratocone, mas ndo como um fator

etioldgico.
J. Educacao e condicdes socioeconémicas

Apesar de ainda ndo existir um estudo que demostre claramente a relacdo entre o nivel
socioecondémico e o desenvolvimento do queratocone, € sugerido que um baixo nivel

educacional/socioecondmico esta mais associado ao desenvolvimento do queratocone.

Criancas que vivem em ambientes mais carenciados estdo automaticamente mais
expostos aos poluentes do ar, a agua e residuos contaminados, que sdo situacdes que

prejudicam a satude. Como consequéncia, sdo criangas mais propensas a desenvolverem
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asma, alergias, cancro, hiperatividade e obesidade. Condi¢des estas todas associadas ao

desenvolvimento do queratocone.

Um estudo realizado em 2015 mostra que o baixo nivel socioecondémico é um preditor
independente do queratocone. Ou seja, 0 nivel socioecondmico é uma variavel
independente (o efeito deste fator sempre existe independentemente das outras

variaveis).*’

Risk factors Odds ratio 95%d p value
KCin relatives 7.09 3.69-13.64 <0,001
Eye rubbing 335 235-477 <0,001
Sun exposure 1.00 0.99-1.00 0.90

Itchy eyes 12.58 5.14-30.79 <0.001
Smoking 0.75 0.52-1.09 0.13

Education (low vs. high) 1.34 1.13-1.59 0.001

KC: keratoconus.

(Naderan, Shoar, Rezagholizadeh, Zolfaghari, & Naderan, 2015)

Tabela 6: na tabela esta verifica-se que o odds-ratio ¢ de 1,34, o que mostra uma

correlacdo fraca ou independente entre o nivel educacional e o0 queratocone.
K. Personalidade

Desde 1982, autores e oftalmologistas ja referiam um comportamento unico dos doentes
com queratocone. Estudos foram feitos desde entdo com o objetivo de tentar tracar uma

personalidade especifica e que englobasse todos os doentes acometidos pelo queratocone.

A doencas oculares tém um grande impacto na vida dos doentes, especialmente por
diminuirem a acuidade visual (AV), tornando-0s, na maioria das vezes, incapacitados de
realizar as suas tarefas. Por exemplo, dados de um estudo apontam que devido ao
queratocone, 1,4% mudaram de trabalho, 2,1% aposentaram-se e 11,5% foram

demitidos.®®

Os tracos analisados na maioria das investigacbes foram depressdo, paranoia e
introverséo. Concluiu-se que os homens tinham tragcos de esquizofrenia e psicastenia,
enquanto que as mulheres tinham tracos de depressdo.*® A depressdo parece estar
diretamente associada ao queratocone tanto em frequéncia quanto em intensidade. Fatores
como a idade (principalmente se muito jovem) e a diminuicdo da AV mostram ser

condicgdes que afetam o status emocional do doente. Foi proposta a associacdo positiva
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entre 0 queratocone e a esquizofrenia, em que 0 queratocone seria uma consequéncia da
desregulacao neuroimune e inflamatdria. No entanto, ndo hé evidéncia significativa e que

suporte esta hipdtese.>

E descrito que os doentes com queratocone tém uma personalidade geralmente
“desconfiada”, “bizarra”, “passivo-agressivo”, “introvertida”, ‘“hipomaniaca” e até
mesmo “paranoica”. Para além destas caracteristicas, doentes com queratocone tém um
comportamento compulsivo e mostram-no através do intenso e frequente “eye rubbing”,
que se torna um mecanismo de coping. Acredita-se que este comportamento compulsivo
tenha outros fatores que o exacerbam, tais como o aparecimento da doenga em idades
jovens, o impacto significativo na qualidade de vida e divergéncia entre como o doente e
o oftalmologista abordam o peso da doenca. Estas caracteristicas de personalidade destes
doentes sdo, na verdade, influenciadas pela comunica¢do médico-doente, uma vez que a
diminuicdo da AV pode ser subvalorizada pelos médicos. Os doentes com queratocone
podem se encontrar insatisfeitos com a aten¢do/comunicacéo oferecida, por acreditarem
ndo estar de acordo com o impacto que a doenca tem na qualidade de vida. Por outro lado,
0s médicos podem subestimar o impacto que a doenca tem na qualidade de vida, uma vez

que a AV na escala de Snellen pode estar num nivel moderado.*®

O desenvolvimento de mecanismos de coping associado a alguma falta de empatia por
parte dos profissionais de saude, acabam por dificultar a relacdo médico-doente e, sendo
assim, os doentes com queratocone sdo vistos como doentes ‘“dificeis” € menos

cooperantes.?

Até a data de hoje, ainda ndo existe um traco de personalidade especifico para os doentes
com queratocone, estando estes doentes classificados apenas com um mecanismo de

coping disfuncional/patologico.
L. “Floppy eyelid syndrome”

“Floppy eyelid syndrome” é definida como uma hiperlaxidez da palpebra, associada a
hiperémia conjuntival. E caracterizada por um tarso fino e que se assemelha a uma
borracha e por isso é facilmente evertido. Esta hiperlaxidez ocorre devido a uma alteracao
na estrutura da pele palpebral, no ténus muscular e pode ainda estar associado uma

alteracdo do tecido conjuntivo, o que leva a disrupcao da interface entre a palpebra e a
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conjuntiva bulbar.®® E frequentemente associada a outras patologias oculares (glaucoma,

por exemplo) e sistémicas (SAOS e obesidade).

A relacdo entre “floppy eyelid syndrome” e queratocone é descrita desde 1982 e é bem
conhecida a associacdo entre estas duas condigdes. Nos doentes com queratocone,
verificam-se niveis anormais de fibras de oxitalan (fibra semelhante a elastina e
encontrada nos tecidos submetidos a grandes forcas de tragdo), também aumentados nas
palpebras dos doentes com “floppy eyelid syndrome”, 0 que sugere uma fisiopatologia
comum entre ambas as doencas. Para além disto, verificou-se um aumento significativo
de metaloproteinase da matriz 9 (MMP-9) em ambas as condicGes (e ainda um aumento
de MMP-7 no “floppy eyelid syndrome ). Pelo facto de haver uma hiperlaxidez e everséo
da palpebra, 0 “floppy eyelid syndrome” esta intimamente ligado a xeroftalmia e ao “eye

rubbing”’, 0 que explica 0 mecanismo de trauma.?

A prevaléncia da hiperlaxidez da palpebra nos doentes com queratocone é de 71,8% (38
de 49 doentes avaliados), com um odds-ratio de 9,637 e p<0,001, o que mostra forte

correlacgéo entre queratocone e “floppy eyelid syndrome .t

Apesar de ser evidente a correlacéo entre 0 “floppy eyelid syndrome” e 0 queratocone, 0s
mecanismos para que o este contribua para o desenvolvimento do queratocone ainda é

algo incerto.
M. Habitos tabagicos

O uso do cigarro, em varios estudos, parece estar negativamente associado, enquanto que
em outros estudos sequer existe esta relacdo. No entanto, em um estudo com 180 doentes
verificou-se uma incidéncia menor do queratocone nos doentes fumadores, o que sugere
que o tabaco confere um fator protetor a biomecénica da cdrnea no desenvolvimento e/ou

progresséo do queratocone.>?

Esta hipdtese € sustentada por estudos que demostram que constituintes do fumo do
cigarro, tais como o nitrito, o 0xido de nitrogenio e o formaldeido, promovem cross-
linking de colagénio na cornea e aumenta a resisténcia da mesma em relagdo as

colagenases.

Obviamente que o cigarro ndo é recomendado devido aos danos que causa, apesar de

parecer, neste caso, conferir um efeito protetor.
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Finalmente, em relacdo aos fatores de risco ambientais, a exposi¢do aos raios solares,
género, personalidade e habitos tabagicos sdo os menos associados ao queratocone. Ja 0s
mais associados sdo 0 “eye rubbing” e doencas alérgicas, principalmente a asma.

IVV.2) Fatores de risco demograficos

Os fatores de risco demogréficos para o desenvolvimento e/ou progressao do queratocone
incluem a etnicidade e a condi¢cdo genéticas, que abrange a consanguinidade e 0s genes.
Para além da importancia que os fatores ambientais tém no desenvolvimento e/ou
progressdo do queratocone, a etnicidade e a consanguinidade sdo igualmente importantes

e, para além disto, explicam a variedade da doenca.
A. Etnicidade

Antigamente assumia-se que o queratocone afeta de igual forma todas as ragas. No

entanto, varios estudos evidenciam diferencas na prevaléncia entre as varias etnias.

O primeiro estudo foi realizado no Reino Unido, onde foram analisados dois grupos: os
asiaticos (indianos, paquistaneses e originarios e Bangladesh) e os ingleses. Desse estudo
foi apurado que os asiaticos tém a prevaléncia do queratocone 4,4 vezes mais do que 0s
caucasianos.® A prevaléncia do queratocone nos asiaticos é de 19,6/100, 000 e

4,5/100,000 nos caucasianos, o que da um racio de 4,4:1.

A idade do diagndstico nos asidticos € também mais precoce (22,3 £ 6,5 anos),
comparativamente aos individuos caucasianos (26,5 + 8,5 anos).>® Ainda, verificou-se
que a doenca tem apresentacdo mais severa nos asiaticos e que, possivelmente, tem uma
progressao mais rapida, 0 que conduz a um tratamento mais “agressivo” (enxerto da
cérnea), numa idade precoce. Outros fatores ambientais também estdo envolvidos: a
atopia. Estudos apontam que a incidéncia de atopia nos asiaticos é menor
comparativamente aos caucasianos, 52% e 22%, respetivamente. Isto sugere que existem
diferentes causas etioldgicas entre 0s grupos étnicos.?* Apesar de existirem muitos
estudos envolvendo os asiaticos, ainda ndo é clara a razdo pela qual a prevaléncia do
queratocone é maior neles. Comparando ainda a raga caucasiana a raga negra e aos
individuos latinos, verificou-se que a prevaléncia do queratocone nestes grupos € maior
do que os caucasianos com 57% (com odds-ratio de 1,57) e 43% (com odds-ratio de 1,43),

respetivamente.>
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As diferencas na prevaléncia do queratocone e a idade do desenvolvimento entre os
grupos étnicos sugere que a genética tem um papel de extrema importancia na patogénese
do queratocone.

B. Genes

O facto de ter um familiar do primeiro grau com queratocone continua a ser o fator de
risco mais importante e significante para o desenvolvimento da doenca.*® Varios estudos
demostram que existem antecedentes familiares do queratocone em 10 a 25% dos doentes.
A maioria dos casos em que existe historia de queratocone é de transmissdo autossomica
dominante com penetrancia incompleta. Por outro lado, existem alguns casos de

transmissdo autossomica recessiva, principalmente nas familias consanguineas.®®

Estudos feitos em gémeos apoia a etiologia genética do queratocone. Num estudo foram
analisados dezoito pares de gémeos (treze gémeos monozigéticos e cinco dizigoticos),
onde todos 0s gémeos monozigdticos e quatro gémeos dizigdticos foram concordantes
para queratocone.>® Este mesmo estudo conclui que a concordancia é maior nos gémeos

monozigoticos comparativamente aos dizigoticos.

O queratocone é uma doenca genética complexa e heterogénea e esta ligada a mais de
vinte sindromes genéticas, tais como Sindrome de Down, Sindrome de Marfan e
Sindrome de Ehlers-Danlos (coincidentemente todos que afetam o tecido conjuntivo). Por
ter etiologia altamente complexa, os estudos de linkage e identificacdo de genes
candidatos é ainda algo dificil. Os estudos de linkage identificaram até a data de hoje mais
de dezanove locus/cromossomas que aparentemente estdo associados ao queratocone,
incluindo microRNA 184, DOCK 9 (“dedicator of cytokinesis 9) e LOX (“collagen
crosslinking lysyl oxidase”).? No entanto, ainda é pouco esclarecedor a importancia

fisioldgica destes genes.

Foi realizado um estudo para identificacdo de genes candidatos e destes, dois tém uma
maior associacdo com o queratocone: VSX1 (“visual system homeobox 1) e SOD1
(“superoxide desmutase 1”°). O VSX1 foi sugerido, uma vez que esta associado a distrofia
polimorfica posterior da cornea. Contudo, existem controveérsias desta relacdo, ja que
evidéncias apontam que este ndo contribui para o desenvolvimento do queratocone.? Ja o
SOD1, localizado no cromossoma 21, € proposto como gene candidato uma vez que existe

alguma relagdo entre o queratocone e o Sindrome de Down (trissomia 21).
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Tabela 7: genes identificados com associagdo ao queratocone.

Finalmente, a genética no desenvolvimento do queratocone ainda é pouco compreendida

apesar de ja ser descrito e bem conhecido a sua importancia.
C. Consanguinidade

A consanguinidade esté associada a vérias condi¢gdes como a mortalidade infantil, surdez,
cardiopatias, anemia das células falciformes, hidrocefalia, esclerose multipla, polidactilia,

fendas faciais, tuberculose e hepatite B, parto pré-termo e deficiéncia fisica e mental.

A associacdo entre queratocone e consanguinidade é investigada e descrita ha muito
tempo. Paises como a Palestina, o Irdo, a india, Israel e Libano, que tém altas taxas de
prevaléncia do queratocone, tém uma tradicdo marcada de casamento entre familiares,
especialmente nas suas comunidades islamicas.®’ Para sustentar este facto, foi
evidenciado que uma familia paquistanesa em quatrocentas familias, e com fortes
tradicBGes de consanguinidade, apresentou queratocone comparativamente a uma familia

caucasiana em trinta mil familias, estando ambos os grupos na Inglaterra.! No Paquistio

43



cerca de 60% dos casamentos sdo consanguineos e 80% destes sdo entre primos do
primeiro grau. Na verdade, praticamente todos o0s paises que tém altas taxas de
queratocone tém fortes tradi¢Ges de consanguinidade.

Existe evidéncia de que filhos de pais consanguineos tém quatro vezes mais o risco de vir
a desenvolver queratocone, e este risco é maior em filhos em que os pais sdo primos do
primeiro grau comparativamente aos filhos de pais primos do segundo grau. Se os pais
forem primos do primeiro grau, existe a chance de ambos serem portadores do alelo
mutado, que leva a ectasia da cornea. Este facto explica a razdo das transmissoes
autossomicas recessivas estarem mais associadas a consanguinidade. Ainda, quanto mais
geneticamente distantes forem os pais, a chance dos filhos desenvolverem queratocone

sera basicamente semelhante a populagéo geral.>’

Foi realizado um estudo envolvendo uma familia asquenaze (judaicos), com fortes
tradicdes de consanguinidade, em que dos dez individuos observados, quatro ja tinham
manifestacdes do queratocone e todos os quatro eram portadores da mutacdo de D114E

do gene VSX1, importante para o desenvolvimento da cornea.>’

O odds-ratio para a associa¢do entre o queratocone e a consanguinidade (primos do

primeiro ou do segundo grau) é de 3,96, 0 que mostra uma clara correlagéo positiva.>’

E irrefutavel o papel genético da consanguinidade na patogénese do queratocone e é o
principal fator para diferencas de prevaléncia nos grupos étnicos. No entanto, pode ainda

ser necessario que os fatores ambientais sirvam de trigger.

V) Comorbilidades

O queratocone ¢ frequentemente associado a outras condi¢fes, principalmente aquelas
que afetam o tecido conjuntivo, como é o caso do Sindrome de Ehlers-Danlos e prolapso
da valvula mitral. Esta também associado a outras diversas condi¢bes como pode-se

observar na tabela 8.

As valvulas cardiacas, tal como a cornea, sdo constituidas por colagénio do tipo l e V, e
ainda por uma pequena quantidade de colagénio do tipo I11. A semelhanca na patogénese
(degeneracéo das fibras de colagénio) permitiu a associacdo de ambas condicdes.>® O

prolapso da valvula mitral, frequentemente associado ao queratocone, aparece 41,6% dos
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casos dos doentes com queratocone e com odds-ratio de 7,06, mostrando a clara

correlagéo positiva entre ambos.

Como mencionado previamente, 0 “floppy eye syndrome” é frequentemente associado ao
queratocone, tanto que é um fator de risco importante, visto que tém semelhancas na

fisiopatologia. Também esta associado a queratoconjuntivite vernal.

Pelo facto de afetar o tecido conjuntivo, o Sindrome de Marfan é muitas vezes associado
ao queratocone. No entanto, nenhum estudo conseguiu, até o presente momento,

evidenciar esta relagdo.®

Uma outra condicdo frequentemente associada ao queratocone € a Sindrome de Tourette.
Dado que esta sindrome € caracterizada por movimentos involuntarios e repetitivos, o
“eye rubbing”, pestanejar com muita frequéncia e o blefarospasmo podem ser
considerados como fatores de risco e sdo até sinais precoces da sindrome.®° Isto pode

levar a autoinducdo do queratocone e, se muito grave, a hidropsia.

A obesidade é um forte fator de risco ndo s6 para o desenvolvimento e/ou progressdo do
queratocone, mas também para a SAOS e, consequentemente para 0 aumento da
morbilidade e mortalidade. A obesidade ¢ muito mais frequente nos doentes com
queratocone (afeta 52% destes) comparativamente & populacdo geral.” A obesidade esta
também frequentemente associada ao Sindrome de Down, 0 que acresce mais um fator

para o desenvolvimento do queratocone.

O Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é também frequentemente associado
ao queratocone uma vez que séo doentes, na maioria dos casos, obesos e a obesidade em
si ja é um fator de risco para SAOS. E demostrado que doentes com SAOS tém niveis
aumentados de MMP-9 e proteina C-reativa na corrente sanguinea. O SAOS afeta 24%
dos doentes com queratocone e a sua prevaléncia nestes é de vinte vezes mais

comparativamente a populagdo geral ’ e o odds-ratio é de 1,841.5*

Em relacdo ao Sindrome de Down, para além da mutacdo do gene SOD1, encontrado no
cromossoma 21, que em si pode contribuir para o desenvolvimento do queratocone,
individuos com esta sindrome aparentam ter corneas mais acentuadas, protusas e mais
finas comparativamente a populacdo geral. O queratocone foi detetado em 21 a 70% dos

individuos com Sindrome de Down.’
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Diabetes Mellitus (DM) parece estar também associada, no entanto, estudos apontam que
confere um fator protetor ao queratocone. Tal ocorre porque a DM promove a glicosilagéo

ndo-enzimatica, o que aumenta o cross-linking das proteinas.

Existem também outras condi¢cBes associadas ao queratocone que ndo as sistémicas.
Catarata, distrofia granular do tipo Il e distrofia de Fuchs (doenca de transmisséo
autossomica dominante que afeta a membrana de Descemet e leva a apoptose de células

presentes na membrana, que por sua vez leva a edema e opacidade da cornea).

CONNECTIVE TISSUE Ehlers-Danlos syndrome [54]
DISORDERS

Osteogenesis imperfecta [55]
MNail-patella syndrome
Pseudoxanthoma elasticum [56]
Joint hypermobility [57]
Mitral valve prolapse [35,37,58]
Congenital hip dysplasia [59]
Floppy eyelid syndrome [60-62]

PSYCHIATRIC DISEASES Tourette syndrome [42]
METABOLIC DISEASES Obesity and obstructive sleep apnea [44,63]
COMPLEX GENETIC Down syndrome [50,64]

SYNDROMES
MNoonan syndrome [65]
Apert syndrome [66]
Crouzon syndrome [67]
Turner syndrome [65]
Bardet Biedl syndrome [69]
OCULAR DISEASES Pigmentary retinopathy [70,71]
Leber congenital amaurosis [56]
Retinitis pigmentosa [72]
Vernal keratoconjunctivitis [73]
Cataract [74]
Avellino dystrophy [75]
Granular dystrophy [76]
Fuchs endothelial dystrophy [51]
OTHER ASSOCIATIONS Icthyosis, Neurofibromatosis, Xeroderma
pigmentosum, Neurocutaneous angiomatosis [77]

(Ferrari & Rama, 2020)

Tabela 8: condicdes associadas a queratocone.

As comorbilidades associadas ao queratocone parecem estar ligadas a sua
etiofisiopatologia, especialmente as doencas do tecido conjuntivo, “eye rubbing”,
obesidade e doencas atOpicas. Na maioria das vezes, muitas destas caracteristicas
encontram-se numa mesma sindrome, como por exemplo, obesidade, SAQS e Sindrome

de Down.

VI) Apresentacédo clinica

E certo que a apresentacdo clinica do queratocone depende da gravidade da doenca. Nos
estadios iniciais, também chamado de estadio subclinico, o queratocone pode néo
apresentar sintomas, facto que pode passar despercebido tanto pelo doente como pelo

médico, a ndo ser que se utilizem meios de diagndstico mais especificos, como por
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exemplo topografia corneal.® Com o avancar do tempo, o doente experimenta uma

diminuicdo da acuidade visual (AV).

Uma vez que o queratocone é uma doenca silenciosa nos estadios iniciais, deve-se
suspeitar da doenca quando é dificil atingir astigmatismo ‘“against-the-rule” (o eixo
negativo estd a 90 ou o eixo positivo a 180).

Os sinais que fazem aumentar a suspeita de queratocone sdo: sombra tipo tesoura,
adelgacamento da cornea, ectasia, anel de Fleischer, estrias de VVogt, presencga acentuada

de nervos na cornea, opacidade e cicatrizes.

Se durante a retinoscopia perceber-se uma sombra tipo tesoura, pode sugerir o
desenvolvimento de astigmatismo irregular. Durante a retinoscopia ainda € possivel
estimar a localizacdo do apex do cone e 0 seu didmetro. A queratometria pode ser normal

ou entdo evidenciar alguma leitura irregular.

A preceder a ectasia, € comum o sinal de adelgagamento da cdrnea, onde a parte mais fina
estd fora do eixo central da cérnea. Nos casos moderados e avangados da doenga, é
comum aparecer o anel de Fleischer, um anel ou circulo de hemossiderina,
frequentemente visto na base do cone. Uma caracteristica muito comum séo as estrias de
Vogt (figura 1), que séo linhas muito delicadas e lineares que aparecem por compressao
da membrana de Descemet.

O aumento da presenca de nervos da cdrnea e a observacdo de opacidades superficiais e
profundas podem estar presentes de acordo com a gravidade do quadro. A maioria dos
doentes que fazem uso de lentes de contacto acabam por desenvolver cicatrizes na cdrnea

(figura 2).

Nos estadios mais avancados € possivel verificar-se o sinal de Munson, uma deformacéo
em V da palpebra inferior quando esta é puxada para baixo (figura 3), e o sinal de Rizzuti,
que é evidente a exposicao luminosa, fazendo com que se observe uma reflexdo junto da

porg¢éo nasal.
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Figura 1: estrias de Vogt. (Romero-Jiménez, 2010)

Figura 2: cicatrizes na cornea por uso de lentes. (Romero-Jiménez, 2010)

Figura 3: sinal de Munson. (Pinheiro, s.d.)
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VII) Diagnostico
Deve-se suspeitar de queratocone em qualquer doente que se apresente com astigmatismo
irregular significativo, principalmente se piora com o tempo. Nos estadios iniciais
ocorrem alteracfes metabdlicas que levam a instabilidade biomecéanica e ao estiramento
dos tecidos da cornea e, com o passar do tempo, perda tecidual. Para além disto, ocorre
também perda da relacdo entre a curvatura anterior e a posterior da cornea. Estas
alteracdes culminam em caracteristicas especificas do queratocone: adelgacamento

progressivo da cornea e protusdo da mesma.

Existem vérios métodos que auxiliam no diagnostico do queratocone, dentre 0s quais a
topografia da cdrnea, a tomografia da cdrnea, os indices do queratocone, 0 método de

Belin Ambrosio, a biomecanica, a paquimetria corneal e 0 mapa de Holladay.*3
A. Topografia da cornea

Uma cornea normal tem a superficie esférica, com um didmetro maior do que a distancia

entre os polos superior e inferior.

Astigmatismo > 5 dioptrias (D) e/ou valores de queratometria (K1 ou K2) > 48D, valor
maximo de queratometria > 49D, espessamento central da cornea < 470um e esfericidade
da cornea > -0,50um, sdo parametros topograficos que devem levantar a suspeita de
queratocone. Uma topografia que aponta um alto grau de astigmatismo ou um padrdo de

banda assimétrico sugere a presenca de queratocone.

Irregularidades da cdrnea ou desvios no padréo simétrico de banda (os chamados “bow-
tie”, que se assemelham as gravatas em borboleta) sdo detetados pela topografia e suas
formas sdo descritas como redondas, ovais, acentuacdo superior, acentuacdo inferior,
irregular, acentuacdo inferior do padrdo de banda assimétrico, acentuacdo superior do
padrdo de banda assimétrico, e sdo estes os modelos que estdo associados ao

desenvolvimento de doencas ectésicas (figura 4).
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(Tur, MacGregor, Jayaswal, O’Brart, & Maycock, 2017)

Figura 4: diferentes padrdes do astigmatismo. Por exemplo, o “A” é redondo, o “B” ¢
oval, 0 “C” ¢ a acentuagdo superior, o “D” ¢ acentuagao inferior, o “E” ¢ irregular, o “F”
é padrdo de banda simétrico, o “G” é padrao de banda simétrico desviado”, o “H” € 0
padrdo assimétrico de banda com acentuacdo inferior, o “I” ¢ o padrio de banda

assimétrico com acentuagdo superior € o “J” ¢ o padrio de banda assimétrico desviado.'®

Existe um risco significativo para o desenvolvimento de ectasia se o valor do polo
superior > 2,5D comparativamente ao polo inferior ou se o polo inferior tem > 1,5D

comparativamente ao polo superior.

A estrutura conica do queratocone pode ser classificado de trés formas: em bico, oval e
queratoglobo. A forma em bico é caracterizada por ter um didmetro < 5mm, ter a forma
redonda e ser central, paracentral ou encontrar-se na porcao infero-nasal da cornea. A
forma ovalada tem um didmetro > 5mm e esta localizada na regido periférica (comumente
no quadrante inferotemporal da cornea) ou paracentral. Ja o queratoglobo envolve 75%

da cornea.
B. Tomografia da cdrnea

Este é um método de diagnostico que permite a detecdo precoce da ectasia da cornea, ja
que permite uma avalicdo detalhada quantitativamente das superficies anterior e posterior
da cornea.®® E um método essencial para avaliacio da superficie posterior da cornea, uma
vez que permite detetar precocemente 0s sinais de ectasia e adelgacamento do estroma,
que sdo tipicamente as caracteristicas precocemente detetadas.

Existe um adelgacamento epitelial ao redor da cérnea envolto por um anel de
espessamento epitelial. A auséncia deste padrdo demostra que esta alteragdo na topografia
ndo é devida ao queratocone, no entanto, como mecanismo de compensacdo desta
alteracéo, o epitélio pode encobrir a presenga de uma possivel formagdo de cone nos

estadios iniciais de queratocone.

Numa fase mais avangada do queratocone, é caracteristico observar-se um aumento na

angulacdo de ambas as superficies da cornea, superficies anterior e posterior.
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C. Indices do queratocone

Os indices de queratocone sdo importantes porque permitem a facil distingdo entre o
queratocone e a cornea normal, uma vez que existem diferencas no valor K central, no

indice inferior-superior, no indice de KISA e no indice de predigdo do queratocone.™®

O valor de K central é calculado pela média das dioptrias nos anéis 2-4 do disco de

placido.

J& o indice inferior-superior constitui a diferenca entre as dioptrias em determinados
pontos na cornea inferior comparativamente aos pontos correspondentes na cérnea

superior.

O indice de KISA ¢ derivado de outros quatro indices: o indice inferior-superior, o indice
de astigmatismo (uma medicao do astigmatismo regular da cornea) e o indice de desvio
axial radial, que significa o astigmatismo irregular presente no queratoconus. Este indice

é calculado da seguinte forma:

KISA= (valor de K central) x (indice inferior-superior) x (indice de astigmatismo) x
(STRAX) x 100/300

Apesar de todas estas formas de conseguir o indice de queratocone, ainda é dificil detetar

0 queratocone até que haja uma deformidade.
D. Biomecanica da cérnea

A biomecanica da cérnea engloba a histerese da cdrnea e o fator de resisténcia da cornea.
A histerese da cdrnea significa a diferenca de pressdes entre o primeiro e segundo ponto
de aplanagdo, enquanto que o fator de resisténcia da cornea esta associado a propriedades

elasticas da crnea e é calculado através de uma equacio linear.*3

Doentes acometidos pelo queratocone tém significavamente um menor espessamento
central da cornea, histerese da cérnea e fator de resisténcia da cornea. Esta hipdtese é
sustentada devido a consequéncia da distorcdo e alteracdo das camadas da matriz do
estroma, que por estarem alteradas ja ndo seguem o padrdo fisiologico e por isso ha
regides onde as fibras de colagénio estdo altamente bem alinhadas, enquanto que noutras

regides tal ndo ocorre.
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E. Modelo de Belin Ambrosio

O principal objetivo deste modelo é permitir a rapida e precoce detecdo de doenca
ectasica. E usada uma combinacdo de tomografia corneal e um exame detalhado da
superficie posterior da cdrnea. Portanto, com este método, é possivel um diagndstico e
tratamento precoce, o que conduz a melhores resultados.*?

As zonas a amarelo indicam uma cdrnea suspeita (aceita-se pelo menos 1,6 desvio-padrao
da média e uma elevacao na superficie posterior com +15 no ponto mais fino confirma a
suspeita, uma vez que isto apenas se observa em 1% das corneas saudaveis). As zonas a
vermelho indicam uma cdrnea anormal (aceita-se pelo menos 2,6 desvio-padrdo da

média) e as zonas esverdeadas apontam para uma cornea saudavel (figura 5).

Elevation (Front) Elevation (Back]

(Fp=7.55 Float. Dis=8.00 {8524 Flos. Dis=8 00

3 . OD
o R

@ &2 © a» @
I T
© » o » @

(B Exct3 S =636 Flost. Dia=8.00

4 e OD
®

® » ©o & @
i i
@ » o » ®
L

#BB88B3 o

® » o » ®
of

Releence Database: & Myope/tiomel © HyperopMand CH Utesatuse |

o BEN oo EEEM o- BEEN o [ o« EEN o EEE

Elevason 8
(]

MaEe T e I

Figura 5 (Tur, MacGregor, Jayaswal, O’Brart, & Maycock, 2017)

VI11) Manejo e tratamento

O manejo e o tratamento de escolha para o queratocone depende do grau de severidade
do quadro. Geralmente, nos casos insipientes, utilizam-se os 6culos, nos casos moderados
sdo utilizados lentes de contacto e nos casos severos, 0 doente é submetido a
queratoplastia.

O tratamento ndo-cirdrgico da ectasia visa descontinuar a progressao da doenca e inclui
medidas para eviccdo do habito de “eye rubbing” e 0 uso de antialérgicos topicos e

lubrificantes com o objetivo de diminuir o prurido e aumentar o conforto ocular.
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Os métodos que visam aumentar a acuidade visual e o conforto ocular séo varios e 0 seu
uso depende, novamente, do grau de severidade do quadro. Podem ser utilizados os
oculos, as lentes de contacto gelatinosas, rigidas ou hibridas. Ap6s esgotadas estas
opcdes, existem as opcdes cirurgicas: segmentos em anel da cornea intraestromal,

queratoplastia penetrante e queratoplastia profunda anterior.?

Existe um algoritmo de cinco passos recentemente desenhado para o0 manejo e tratamento
do queratocone. O primeiro passo é conhecer o contexto demografico (etnicidade e
genética) do doente; o segundo passo € a utilizacdo de dculos ou lentes de contacto; o
terceiro passo a realizagdo de cross-linking do colagénio; e por ultimo, a opgéao

cirGrgica.®?
A. Oculos

Estes sdo tidos como opcdo de tratamento apenas nos casos iniciais/ligeiros de
queratocone. Com a progressao da doenca, ocorre o desenvolvimento do astigmatismo
irregular e, a partir desta altura, uma adequada acuidade visual ndo € atingida com este

tipo de corregéo.
B. Lentes de contacto

Desde a primeira vez em que foi descrita 0 sucesso das lentes de contacto como opcao
terapéutica, em 1888, nos casos ligeiros a moderados de queratocone, até os dias de hoje

tém uma grande importancia.’

Num periodo de 30 anos, um estudo analisou 518 doentes com queratocone e que usam
lentes de contacto e constatou-se que esta opcao terapéutica atrasou em aproximadamente
99% as chances de realizar-se um tratamento cirdrgico. As lentes de contacto podem ser
constituidas a base de hidrogel, hidrogel de silicone, permeavel a gas e hibrida. Dentre
todas as opc¢oes, as lentes de contacto permeaveis a gas sdo as mais comumente utilizadas,
uma vez que o alto grau de astigmatismo irregular ndo pode ser corrigido com 0s outros
tipos de lentes de contacto. No entanto, casos mais ligeiros ou estadios iniciais do

queratocone podem ser corrigidos com lentes de contacto do tipo hidrogel.

Sendo mais comumente utilizada a lente de contacto permeavel a gas, existem trés
estratégias de encaixar estas lentes: “apical clearance”, “apical touch” e “three-point

touch”. A estratégia mais comum € 0 “three-point touch” em que a lente esta e suportada
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por varios pontos na cornea, estando mais fortemente amparada na regido paracentral da

cérnea.® Esta técnica esta associada a melhoria substancial na acuidade visual.

As lentes do tipo hibrida, como por exemplo, SoftPerm, Solotica e Synergeyes, estdo
também associadas ao sucesso relativo do manejo do queratocone. No entanto, tém
desvantagens como o custo muito elevado e geralmente ndo melhoram a acuidade visual

embora sejam mais confortaveis quando lentes de contacto semirrigidas.
C. Cirurgia

A queratoplastia é a opc¢do cirurgica utilizada nos casos de queratocone que ndo séo
passiveis de serem tratados com o uso de lentes de contacto. Esta técnica consiste na
substituicdo do tecido corneano alterado por um tecido corneano transparente. Contudo,
0s numeros da queratoplastia tém vindo a diminuir a nivel mundial, uma vez que o
tratamento com cross-linking (largamente difundido nos Gltimos 20 anos) estabiliza a
progressao da doenga. Um estudo recente fez o sequimento dos doentes com queratocone
por oito anos e foi evidenciado que apenas 12% de 1065 doentes tiveram a necessidade
de serem submetidos a queratoplastia.®

Os fatores de risco que aumentam as chances de o doente vir a ser submetido a
queratoplastia sdo a presenca de cicatriz na cornea, acuidade visual pior do que 20/40
mesmo com uso de lentes de contacto, angulagdo da cornea >55D, astigmatismo da
cérnea >10D, idade precoce do aparecimento da doenca e intolerancia ao uso das lentes

de contacto.

A queratoplastia penetrante tem vindo a ser substituida pela queratoplastia lamelar
profunda. Esta técnica consiste na remocdo das camadas superficiais da cornea e
substituicdo por um tecido saudavel do doador. No entanto, doentes submetidos a
queratoplastia tem mais probabilidade de atingir uma acuidade visual de 20/20
comparativamente aqueles submetidos a queratoplastia lamelar profunda. Por outro lado,
doentes submetidos a queratoplastia tém mais risco de perda de células endoteliais e de
rejeicdo do enxerto, comparativamente aqueles submetidos a queratoplastia lamelar

profunda.®




(Shetty, et al., 2015)
Figura 6: pré e pds-operatdrio de um doente submetido a queratoplastia.

O cross-linking da cornea € uma estratégia que visa aumentar a rigidez da cornea e a
estabilidade biomecénica. A técnica consiste em remover o epitélio da cornea em 6-7 mm
de didmetro da zona central, seguida de aplicagdo de uma solucdo de 0,1% de riboflavina
e radiacdo com luz UV-A a 370 nm na cornea. A luz UV-A ativa a riboflavina, que produz
ROS e que induz a ligacio covalente entre as fibras do colagénio no estroma da cornea.®
N&o é recomendado a utilizacdo desta técnica em corneas muito finas (<400 um), uma
vez que as toxinas podem passar para o endotélio da cornea. Varios estudos mostram uma
melhoria significativa da acuidade visual, estabilizacdo dos pardmetros queratométricos
e regressdo do cone. Para além disto, esta técnica também € utilizada em combinagdo com
outras técnicas cirargicas. O cross-linking da cornea esté associado a reducédo dos niveis
de queratdcitos imediatamente ap0s o tratamento, seguida de recuperagdo progressiva no
pos-operatdrio, com estabilizacdo dos queratdcitos em seis meses.

IX) Complicacdes

O queratocone é uma doenca com Varios graus de severidade e tem complica¢cdes como
a hidropsia aguda da cornea, as cicatrizes na cornea (causadas quer pelo trauma mecanico
inerente ao “eye rubbing”, quer pelo uso prolongado de lentes de contacto) e a

neovascularizacdo da cornea, podendo ser causada pelo uso de lentes de contacto.
A. Hidrdpsia corneal aguda

A hidropsia corneal aguda é uma complicacdo do queratocone que ocorre em cerca de 3%
dos doentes com queratocone e ainda é pouco compreendida. Esta condicdo esta também
associada a outras doencas ectasicas, nomeadamente degeneracdo marginal da pelicida e

gueratoglobo, ambos diagndsticos diferenciais do queratocone.

A hidropsia da cornea ocorre com rutura aguda e abrupta da membrana de Descemet e do
endotélio subjacente, o que permite a entrada de liquido no estroma da cornea e epitélio,

o que resulta num quadro grave de edema da cornea.®

Apesar desta condicdo ser autolimitada, uma vez que o0s sintomas de edema da cornea
geralmente resolvem em dois a quatro meses, geralmente deixa cicatriz com alteracéo da

visdo, 0 que pode levar futuramente a transplante de cornea.
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Associadas a hidrdpsia da cdrnea estdo outras complicagdes severas, tais como cicatriz
extensa da cornea, neovascularizagao severa, defeitos do epitélio, perfuracdo da cornea e

glaucoma. Felizmente, estas complicacOes sdo infrequentes.

X) Perspetivas futuras sobre o queratocone

A identificacdo de fatores biomecéanicos e/ou genéticos dos diferentes tipos de
queratocone pode ajudar na classificacdo destes doentes em ligeira a moderada, néo-
progressiva ou lentamente progressiva, até formas mais sevaras. Pode também permitir o

uso de terapéutica genética ou a utilizagdo de cross-linking topico.*

Até os dias atuais, os estudos genéticos apontam que 0 queratocone tem grande
variabilidade clinica e pode estar associado a varias regides do cromossoma, 0 que €
consistente com a teoria poligénica. Apesar de varios estudos no ambito da contribuicédo
genética no desenvolvimento e/ou progressdo do queratocone, foram sugeridas
influéncias das mutac6es. No entanto, ainda é preciso um estudo em larga escala para que

a hipotese de heterogeneidade genética do queratocone seja sustentada.*®

Um passo para uma medicina mais personalizada e centrada no doente € investir mais nas

areas do saber genético, especialmente na sequencia¢do do genoma.

XI) Queratocone, doenca alérgica ocular e pterigium em Cabo Verde

As patologias oculares promovem frequentes idas ao servico de salde, quer seja a
oftalmopatia de causa infeciosa, quer seja de causa inflamatdria.

Em Cabo Verde, foi desenvolvido um estudo no periodo de 2015 a 2017, onde aponta a
incidéncia de varias patologias oculares presentes na populacdo da Ilha do Fogo, Cabo
Verde. De notar que o clima da ilha do Fogo é tropical seco, com temperaturas elevadas
durante todo o ano e o sol brilha por cerca de 7 a 10 horas durante o dia. Para além disto,
a ilha conta com a emissao de gases toxicos provenientes do vulcéo ainda ativo e com 0s

efeitos prejudiciais da bruma proveniente do deserto de Sahara.®
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A. Queratocone e doencga alérgica

O queratocone esta associado a varias condigdes como foi mencionado ao longo do
trabalho. A associacdo do queratocone com as alergias oculares tém uma forte correlacéo
positiva e tem sido sugerida h&d muito tempo, sendo as doencas alérgicas o fator de risco

mais comum para o desenvolvimento e/ou progressao do queratocone.

Na conjuntivite alérgica, quando um alergénio especifico é reintroduzido no corpo via
mucosa conjuntival, este reage com a IgE especifica para esse alergénio na superficie dos
mastdcitos e basofilos, o que conduz a libertacdo de mediadores vasoativos. Estes
mediadores incluem moléculas inflamatorias, tais como a histamina, proteases, TNF-a e
interleucinas.®® O aumento dos niveis de proteases e da sua atividade e das moléculas
inflamatorias, mostram a relevancia que a doenca ocular alérgica tem na patogénese do
queratocone. E proposto que o aumento da atividade das proteases nos individuos com
doenca alérgica ocular esta associado ao “eye rubbing” vigoroso, o que contribui para o

desenvolvimento a progressao do queratocone.

Como mencionado ao longo do trabalho, as condi¢des alérgicas e a conjuntivite séo
importantes fatores de risco, ndo s6 pela inflamacdo que causam, mas também por
levarem a um quadro de “eye rubbing” intenso. Pode ser considerado, como
anteriormente mencionado, que a conjuntivite alérgica é um fator de risco para o

desenvolvimento e/ou progressao do queratocone.

Os niveis de MMP-9 estdo aumentados tanto na conjuntivite alérgica quanto no
queratocone, 0 que mostra uma associacdo positiva entre ambos. Portanto, o0 odds-ratio
para a associacao entre o queratocone e a alergia é de 1,42.

Em Cabo Verde, a conjuntivite alérgica é a quarta patologia oftalmoldgica mais comum,
sendo precedida de ametropias (com uma incidéncia de 59,7%), pterigium e catarata.®
Como mencionado acima, o clima da ilha do Fogo expde os habitantes a fatores de risco
importantes e comuns na conjuntivite alérgica e no queratocone, nomeadamente o clima
quente, a exposicdo excessiva aos raios UV e o tempo de exposicdo e poluentes
encontrado na zona rural. Ao longo do trabalho, verificou-se que localiza¢6es geogréaficas
em que o clima é quente, esta mais associado ao desenvolvimento do queratocone
comparativamente a paises mais frios. Dai que surge a hipdtese da exposi¢do excessiva

aos raios solares.
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A exposicdo excessiva aos raios solares liberta citocinas pro-inflamatorias em resposta
aos raios UV, o que constitui, por conseguinte, uma fonte das espécies reativas de
oxigénio. Pelo facto de na ilha do Fogo fazer sol praticamente o ano inteiro, brilhar 7 a
10 horas por dia e grande parte da populacdo trabalhar fora de casa nesse periodo, a
exposicdo aos raios UV é praticamente inevitavel. E, portanto, € um fator de risco
importante para o desenvolvimento ndo s6 da conjuntivite alérgica, mas também do

queratocone.
B. Queratocone e pterigium

O pterigium é uma das patologias oftalmol6gicas mais comuns e consiste no crescimento
fibrovascular subepitelial da conjuntiva bulbar até a cdérnea. Estd associado a

astigmatismo irregular e diminuicdo da acuidade visual.

Estudos apontam que o pterigium inicia-se com alterac@es nas stem-cells do limbo e nos
fibroblastos e de seguida ocorre induc¢édo da ativacao das citocinas, fatores de crescimento
e MMP, que vao acelerar o processo. Portanto, apesar de ser pouco explicado a

fisiopatologia do pterigium, verificou-se que existe um componente inflamatdrio.®

Os fatores de risco mais comuns para o desenvolvimento desta patologia é a exposicao
excessiva aos raios UV, mas também género masculino, agricultura, localizacdo da

residéncia (rural e urbana).

O que existe em comum entre o pterigium e o queratocone sao alguns fatores de risco,
mas até a data de hoje ainda ndo existe evidéncia de associacdo. Os fatores de risco
ambientais para o desenvolvimento do pterigium s&o exposi¢éo aos raios solares por mais
de cinco horas (com odds-ratio de 1,24, comparativamente aos expostos aos raios UV por
menos tempo) e residentes em areas rurais (com odds-ratio de 1,45, comparativamente
aos que trabalham em areas urbanas).%® E evidente que a exposicao continua e excessiva
aos raios UV aumenta em até 24% o risco de desenvolver pterigium (odds-ratio de 1,24)
e profissdes como agricultores tém odds-ratio de 1,46, comparativamente as profissdes

gue néo sdo expostas ao sol.

A prevaléncia global do pterigium é de 12%.% Em Cabo Verde, o pterigium é a patologia
oftalmoldgica com maior incidéncia, com 68,2% dos casos no estudo realizado de 2015
a 2017.
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Ainda ndo existem estudos que evidenciam a associacdo entre o pterigium e o
queratocone, no entanto, é conhecido o mecanismo inflamatorio, que inclui o aumento de

MMP-9, fatores de crescimento e producdo de citocinas inflamatorias.

XI1) Discusséo e concluséo

O queratocone é uma condicao altamente complexa e a principal causa de transplante da
cdrnea nos paises desenvolvidos. Afeta a nivel global 1,38/1000 habitantes. A prevaléncia
do queratocone € bastante discutida, uma vez que este é influenciado pela localizacédo
geografica, pelos fatores ambientais e genéticos inerentes. Esta associado a outras
patologias oculares, mas também sistémicas, como as sindromes genéticas, obesidade e

Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono.

Esta patologia esta sob influéncia de varios fatores ambientais e demograficos. Os fatores
ambientais incluem o “eye rubbing”, doencas atdpicas, idade, género, uso de lentes de
contacto, exposicao aos raios UV, gravidez, patologia tiroideia, personalidade, educagéo
e fatores socioeconomicos, habitos tabagicos e, por fim o “floppy eyelid syndrome”.
Destes, o fator ambiental que mais contribui para o desenvolvimento e/ou progressao do
queratocone é 0 “eye rubbing” e a asma. Os fatores demograficos incluem etnicidade e a
genética (genes e consanguinidade). Apesar de serem exaustivamente investigados 0s

fatores ambientais e demograficos, a fisiopatologia do queratocone ainda é algo incerto.

No que toca aos mecanismos patogénicos, atualmente é reconhecido a importancia do
processo inflamatdrio no desenvolvimento e/ou progressao do queratocone. Tendo em
conta este facto, é admitido que o queratocone seja resultado de uma combinacédo dos
fatores ambientais com os fatores demograficos, principalmente associados aos genes. E

conhecido que os fatores ambientais atuam como trigger nos individuos suscetiveis.

A suspeita de queratocone surge em qualquer doente com apresentagéo de astigmatismo

irregular significativo, principalmente se piora com o tempo.

O diagnostico do queratocone passa pela utilizacdo de varios métodos e, por vezes,
combinacdo de duas técnicas. Os métodos utilizados incluem a topografia da cornea, a
tomografia da cdrnea, os indices de queratocone, 0 método de Belin Ambrosio, 0 mapa
de Holladay, paquimetria e a biomecanica.
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A abordagem terapéutica depende da severidade do quadro. O algoritmo utlizado segue
0s seguintes passos: (1) contexto demografico do doente, (2) utilizacdo de 6culos ou
lentes de contacto, (3) cross-linking da cornea, (4) queratectomia guiada por topografia e
(5) tratamento cirdrgico: queratoplastia. Basicamente, doentes que apresentam um quadro
ligeiro usam éculos de correcédo; os casos moderados usam lentes de contacto e 0s casos

severos sao submetidos a queratoplastia.
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