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EDITORIAL

Do not allow protocols to obliterate
your art of treating

Nao deixe que os protocolos apaguem a sua arte de tratar

Eduardo Morizot"? https:orcid.org/0000-003-0826-525x
Fernando Gomez' https://orcid.org/0000-0002-6055-7404

antiangiogenic agents. Initially, pegaptanib (Macugen) proved to be effective in inactivating VEGF 165, one of the isoforms
of vascular endothelial growth factor (VEGF), which had been discovered as the great villain of wet age-related macular
degeneration (WARMD) — and of several other retinal diseases.(")

Between 2004 and 2007, two other drugs, bevacizumab (avastin) and ranibizumab (lucentis) appeared in the market.

Due to the high cost of pegaptanib and to the fact it is specially designed to act only on VEGF 165, its use had become obsolete,
which opened the market to the two more recent drugs, which were shown to be able of inactivating antivegf A and to have lower cost.??

The years after their launch in the market witnessed great euphoria and expectations, with promises of curing wARMD, or
rather, of stopping its progression, thus stabilizing the visual condition. Initially, that is what actually happened... Later, another drug
appeared, aflibercept (Eylia), as an option for a more prolonged treatment effect, as bevacizumab and ranibizumab had a lower half
life, with the need for reapplications on a monthly basis. Aflibercept had a different mechanism of action from the other two drugs,
thus promising higher efficacy. We then had three anti-vegf drugs in the market, which were similar in their response to wWARMD
treatment after they were submitted to countless clinical trials, with similar side effects, as well, but with small differences in action
time and some differences in cost.®)

Euphoria with initial results was replaced by frustration. We started seeing patients who were responsive to anti-vegf at the
beginning of the treatment having worse visual acuity after approximately two years of treatment, reaching the "baseline" vision
level or worse, or even patients with poor or no response to the treatment. We started seeing active neovascular membranes rapidly
becoming disciform membranes; we started to see an increase in geographical atrophy; and we were powerless. A chink was open
to several protocols that varied, from the type of medication used to the frequency of applications. We discovered tachyphylaxis
and started to change medications with some degree of success.'¥ We started to have three different protocols guiding us as to the
frequency of applications: 1) Pro re nata (PRN); 2) Treat and extend; 3) Monthly treatment. Which one is the best? Recent papers
have suggested better results with "Treat and extend." 1015

s_ t the beginning of this century, there was a great revolution in the treatment of retinal diseases with the rise of intraviteal

Public Hospitals, Healthcare Plans, and Their Protocols

The world crisis in public healthcare, mainly in Brazil, has suppressed the offer of specialized treatments, adjusting need to cost.
Although it is considered an off-label medication, bevacizumab (Avastin) started to be adopted in some countries due to its low cost.
And for these reasons, it began to be vilified by competing laboratories. A strict criterion was created, determined by ANVISA for this
medication to be used in medical practice,(16) thus restricting its use: its vial must be used in up to 48 hours, stored in a refrigerated
environment, with aspiration and application of the required doses, and after this period, it must be disregarded. In order to comply
with this criterion, several patients need to receive their application on the same day, and if that does not happen, the cost of the
medication increases to the level of the competitors' drugs that are not off label. The provision of bevacizumab by public services
generally takes place in hospitals with oncological service, where it is used for the treatment of colorectal metastasis. The price of these
medication has caused healthcare plans to be more stringent in authorizing the treatment, thus delaying applications and collaborating
with a worse disease prognosis. They started to require sophisticated supplementary exams, such as fluorescein angiography and optical
coherence tomography (OCT), which are by no means less important, and detailed reports with analyses that aren't always rapidly
provided. Worse still, these exams are provided in stages: OCT exam is only authorized after the fluorescein angiography result is
received. Thus, it hampers both the implementation of a suitable protocol and access of patients to the treatment.

! Instituto Benjamin Constant, Rio de Janeiro, R}, Brazil.
2 Policlinica de Botafogo, Rio de Janeiro, RJ, Brazil.
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Patients and Protocols

The most important studies which protocols are based on do not consider the “real world”. In the real world, the patient is in
the midst of scripts stipulated by medication prices and healthcare plans. It is unfeasible for patients to pay for their own access to
treatment, as is maintaining a treatment within the stipulated protocols, since a very small part of the population would have conditions
to pay for the treatment, considering the current socio-economic situation of the Brazilian population. The National Health System
(SUS - Sistema Unico de Satide) started to offer treatment with bevacizumab; however, few people have access due to bureaucracies
and to the continuation of applications.

The logistics to maintain a correct treatment is also complex. WARMD affects elderly patients with several comorbidities, who
need companions available to escort them to doctors’ appointments and to receive applications, as they frequently live far from
reference hospitals and have precarious means of transportation.

There is also a great individual variation in responses to the treatment, which thus denotes lack of knowledge on disease
ethiopathogeny: some patients remain stable for a long time with few doses while others continue to get worse despite successive
applications even in the absence of geographical atrophy.

It is therefore worth rethinking: do we follow protocols? Or do we adjust them to the reality of our patients?
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Resumo

Objetivo: Verificar a presenca das células-tronco mesenquimais (MSC) na drea préxima ao nervo éptico de coelhos previamente
lesado com élcool absoluto. Métodos: Os 12 coelhos da raga Nova Zelandia foram distribuidos em 2 lotes. Ap6s sedagao, cada olho do
animal recebeu uma injecdo retrobulbar de 1 ml de dlcool absoluto em um dos olhos e de 1 ml de solugao fisiolégica 0,9% (SF) no olho
contralateral. Ap6s 15 dias deste procedimento inicial todos os olhos dos animais pertencentes ao lote A, receberam via retrobulbar,
uma solucdo contendo MSC de tecido adiposo humano e previamente marcadas com Qdots,. Todos os olhos dos animais do lote B
receberam solugdo PBS. Resultados: Apds 15 dias desta tltima aplicagdo os animais foram sacrificados e as laminas foram analisadas.
A presenga das MSC foi observada em 100% dos olhos dos animais do lote A. Conclusao: Os resultados sugerem que a marcacao
prévia das MSC com Qdots permitiu o acompanhamento das mesmas na regido aplicada e em dreas mais internas do nervo dptico.
A permanéncia de MSC apés 15 dias de aplicacdo ao redor do nervo dptico sugere a viabilidade e possivel participagdo das mesmas
no processo de regeneracdo do tecido lesado. Nas condi¢des deste estudo, a via de aplicagao retrobulbar permitiu a mobilizacao das
células tronco do local de aplicacdo até dreas centrais dos nervos 6pticos nos animais do lote A, sugerindo que esta poderd ser uma
via de acesso eficaz para as MSC no processo de regeneragao de neuropatias opticas.
Keywords: Células tronco mesenquimais; Nervo 6ptico; Neuropatia; retrobulbar; Qdots; Coelhos

ABSTRACT

Obtective: To verify the presence of mesenchymal stem cells (MSC) in the area close to the optic nerve of previously injured with absolute
alcohol. Methods: Twelve New Zealand breed rabbits were divided into two groups, and after sedation, each eye of the animal received a
retrobulbar injection of 1 ml of absolute ethanol in one eye, and 1 ml of physiological solution 0.9 % (PS) in the contralateral eye. After
15 days all eyes of animals belonging to group A, received via retrobulbar a solution containing MSCs from human adipose tissue (AT)
and previously marked with Qdots, while all eyes of animals from group B received solution containing PBS. Results: The presence of
MSC was observed in 100% of the eyes of the animals of group A and the more central areas near and into the optic nerve. Conclusion:
The results suggest that the appointment of MSC with Qdots allowed their follow-up applied in the region and in the inner areas of the
optic nerve. The MSC permanence after 15 days of application around the optic nerve suggests the feasibility and possible involvement
of the same during the damaged tissue regeneration process. Under the conditions of this study, the route of retrobulbar application
and the presence of the stem cells to the central areas of the optic nerves in animals of group A, suggests that this might be an effective
approach for MSCs in regeneration process of optic neuropathies.
Keywords: Mesenchymal stem cells; Optic nerve; Neuropathy, Qdots; Rabbits
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INTRODUCAO

e acordo com dados da OMS divulgados em 1990, no
D mundo havia cerca de 38 milhdes de individuos cegos e

outros 110 milhdes de individuos com baixa visdo e risco
de cegueira. Até 2020, a cegueira poderd mutilar cerca 76 milhdes
de pessoas no mundo, principalmente motivada pela atrofia
do nervo 6ptico.!¥ A neuropatia definitiva pode resultar de
doengas ou complicagdes como: o papiledema cronico provocado
por tumores cerebrais (ndo ressecaveis ou apds a ressecgio),
hemorragia do nervo ptico, sindrome da necrose retiniana aguda,
oclusdo de veia central da retina, neuropatia ptica isquémica nao
arteritica, glaucoma, dentre outras.®”

A neuropatia causada pelo glaucoma ja é considerada a
terceira principal causa de cegueira irreversivel no mundo.(8-10)
O melhor conhecimento da fisiopatologia e principalmente da
quimica molecular dessa doenga, propiciaram o surgimento de
novas e promissoras perspectivas de tratamento: a terapéutica
e a regenerativa. Dentro dessa 6tica inovadora, com o advento
da medicina regenerativa, varios estudos demonstraram, que
as células-tronco tem grande capacidade de autogeracao,
proliferagdo, expansdo e diferenciacdo, podendo inclusive
reconstituir tecidos lesados e até formar um novo 6rgao.11»

A capacidade de imunomodulacdo, aliada a falta de
expressdo dos antigenos de histocompatibilidade, faz com que
as células mesenquimais (MSC) dentre as demais linhagens de
células tronco, sejam provavelmente as ideais para uso nas técnicas
de medicina regenerativa.(4!15

A principal fonte de obtencdo das células-tronco ¢ a
medula dssea, mas elas podem ser adquiridas de outros tecidos
como sangue de cordao, figado fetal, liquido amni6tico, de polpa
dentéria e tecido adiposo. Embora, nos tltimos anos, a utilizacdo
de sangue de corddo tenha sido facilitada pela ado¢ao de uma
politica ptblica de incentivo aos bancos de sangue de cordao,
outra fonte de aquisicdo de MSC que tende a ser muito util € o
tecido adiposo, em virtude da grande facilidade de coleta durante
procedimentos de lipoaspiragao.!1?

As células tronco provenientes de tecido adiposo (MSC),
tém capacidade para diferenciar em células origindrias de
linhagem mesoderma (0sso, cartilagem e tenddes) assim como nas
de linhagens endo e ectoderma podendo originar, dentre outras,
os cardiomidcitos, neurdnios e células hepaticas. 223

Estudos de caracterizagdo demonstraram que as MSC
ndo expressam antigenos de histocompatibilidade, HLA, classe
11, de moléculas co-estimulatérias CD80, CD86 ¢ CD40, nem
marcadores da linhagem hematopoiética CD45, CD3, CD31.
Expressam HLA classe I, em pequena quantidade, o que
diminui os indices de rejeicao pelo hospedeiro. Possuem também
capacidade de imunomodulacdo. Dependendo do estimulo
imunossuprimem ou estimulam.

As MSC controlam a secrec¢io de fatores antiproliferativos,
inibindo a proliferagdo de linfécitos T e a acao citotoxica. Atuam
também em linfécitos natural killer (NK) e impedem a maturagio
e a fun¢do de células dendriticas. Na presenga de Interferon gama, as
MSC acabam liberando para a superficie, os antigenos HLA classe
I intranucleares, aumentando a imunogenicidade.'® 242 Devido
a capacidade de imunomodular a resposta imune e conduzir
a regeneracdo tecidual, alguns estudos, com modelos animais,
estdo avaliando a potencialidade destas células no tratamento
de doencas auto-imunes, como esclerose multipla, diabetes, lupus
eritematoso sistémico, dentre outras.'®
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As células mesenquimais, quando aplicadas por via
endovenosa em experimentos com ratos, diferenciam-se em
células neuronais no sistema nervoso central.?°?® Sasaki e
colaboradores ® mostraram que em ratos, as MSC sdo capazes
de se diferenciar em fibras de mielina e de reparar a medula
espinal ou seja, confirmaram que em condigdes apropriadas,
estas células se diferenciam em neurdnios.*'> Ainda na drea
de Oftalmologia hé na literatura relatos de utilizagdo de células
neuronais de cérebro de animais recém nascidos ou embrionarios
para transplantes de retina.(*!»

A viabilidade de desenvolvimento de terapia celular a
partir de células tronco, em especial das MSC, em conjunto com
a utilizacdo de fatores indutores de diferenciacdo neuronal e a
confirmacdo da penetracido destas células em tecidos lesados
estimulou a realizag¢ao deste estudo.

OBJETIVOS

Confirmar a presenga das MSC provenientes do tecido
adiposo nos nervos 6pticos previamente lesados de coelhos.
Analisar a eficicia da aplicagdo das MSC pela via retrobulbar
e a participagdo das mesmas na regeneracdo do nervo 6ptico
previamente lesado.

MEtobos

Os experimentos em animais foram realizados no Nucleo
de Medicina e Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
As pecas,com o material destinado ao estudo imunohistoquimico
foram preparadas no Laboratério Experimental da Anatomia
Patolégica da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
seguindo a técnica histoldgica para cortes em parafina. A extracdo,
diferenciacdo cultura e expansdo e andlise imunofenotipica
das células mesenquimais foram realizadas no laboratério de
Biologia Celular do Hemocentro da UNICAMP. As andlises de
imunofluorescéncias das 1aminas foram fotografadas no Instituto
Nacional de Fotonica Aplicada a Biologia Celular - INFABIC e no
Laboratério de Biologia Celular do Hemocentro da UNICAMP

1. Fontes de obtencio de células mesenquimais

As MSC foram obtidas de tecido adiposo humano de
pacientes submetidos a cirurgia de lipoaspiracgio sob o efeito da
anestesia geral no Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da UNICAMP. Os procedimentos foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas-
UNICAMP (processo CEP-N° 838/2008). Apoés esclarecimentos
quanto a natureza do estudo, todos os pacientes submetidos a
lipoaspiracdo que concordaram com a doagao assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram selecionados
pacientes com idade entre 25 e 50 anos e excluidos pacientes
diabéticos e hipertensos.

2. Obtencio de células mesenquimais
a. Tecido Adiposo

Ap6s lipoaspiracdo, o material coletado foi submerso em
uma solugao tampao de fosfato (PBS-Phosphate Buffer Solution)
estéril. Em seguida, o tecido adiposo obtido foi dissecado em
pequenos fragmentos e lavado com PBS numa centrifugacdo de
1500 rpm por 8 minutos. Os fragmentos foram imersos em uma
solugdo enzimdtica com Colagenase tipo I (1.5mg/mL), 25mM
Hepes e albumina de soro bovino (BSA-20mg/ml) por 30-90
minutos a 37°C sob agitacdo continua até a dissolu¢ao do tecido
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gorduroso. A reacao enzimatica foi desativada pela adicao de igual
volume de DMEM-low glucose (Dulbecco’s Modified Eagle’s
Médium/Gibco, Rockville) com 10% soro fetal bovino (SFB) e
centrifugada em rotacao de 1500 rpm por 10 minutos. O pellet
celular foi ressuspendido em tampao de lise de eritrécitos (pH 7,3)
por 10 minutos e em seguida lavado em 40 ml de PBS gelado, a
1200g por 10min. Por final as células obtidas foram ressuspendidas
em meio de cultura DMEM-low glucose,com 10% FBS e cultivadas
numa densidade de 1,5x105células/mL. As células foram mantidas
em estufa a 37°C em 5% de CO2 e umidade de 95%. Ap6s 2-3 dias
de incubagcdo, as células foram lavadas com meio de cultura para
a retirada de células mortas ou ndo aderentes.

3. Expansao e cultura das células-tronco mesenquimais

As células aderidas na placa de cultura foram incubadas
por 5-7 dias em estufa a 37°C em 5% de CO2 e umidade de
95% com meio de cultura DMEN-low glucose / 10% FBS para
proliferacdo. Quando atingiam a confluéncia de 70-80%, eram
tripsinizadas (Tripsina , Gibco, Rockville), contadas (cAmara de
Neubauer) e distribuidas na concentragao de aproximadamente
4x10 3 células/cm2 em meio de cultivo DMEM-LG/ 10% FSB
com antibidtico. Apds a quarta passagem as células aderentes
eram caracterizadas como células-tronco mesenquimais de
tecido adiposo (Figura 1).
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l

[L.'n'agcm com PBS ]

l
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Figura 1: Obtencao de células-tronco mesenquimais a partir de
tecido adiposo

4. Imunofenotipagem das células mesenquimais
indiferenciadas por citometria de fluxo

Apds a quarta passagem, as células aderentes foram
coletadas, lavadas e ressuspendidas em 50 pL de solucdo de
lavagem (PBS1X sem Ca2+ Mg2+, 3%FCS, 10mM HEPES pH
7,2). Em seguida, foram adicionados os seguintes anticorpos:
anti- CD73, anti-CD90, anti-CD105, anti-CD3, anti-CD14, anti-
CD45 e anti-IGg (controle positivo). Para remover o excesso de
anticorpo, as células foram lavadas duas vezes com solugdo de
lavagem e centrifugadas a 220g por 5 minutos. Dez mil eventos
foram adquiridos com um FACS Calibur (Becton-Dickinson,
CA,USA) e analisados através do Cell Quest Software (Becton-
Dickinson, San Jose, CA, EUA). A marcacio nao especifica foi
verificada a partir da intensidade de fluorescéncia do controle
isotipico correspondente, subtraida do percentual de populacdo
positivo correspondente.

5. Andlise expressao génica por PCR em tempo real (RT-PCR)

O RNA total foi extraido a partir de células mesenquimais
indiferenciadas (controle) e de células mesenquimais em
diferentes fases do processo de diferenciag@o utilizando o Kit
R Neasy® Micro Kit (Qiagen), seguindo as orientagdes descritas
pelo fabricante. As amostras de RNA foram tratadas com enzima
DNAse I para eliminar contaminagdo de DNA gendmico e
quantificadas por espectrofotometria a 260nm. A qualidade do
RNA extraido foi avaliada por eletroforese em gel de agarose
1,2% corado com brometo de etideo. As amostras de RNA tratadas
foram transcritas em cDNA utilizando a enzima SuperScript I1l e
também quantificadas por espectrofotometria a 260nm. A analise
da expressdo génica foi realizada por meio da técnica de PCR
em tempo real no equipamento ABI 5700 utilizando o reagente
SYBRGreen. Foram analisados os genes Coldgeno II, Agrecano
e SOX 9 para a caracterizacdo da diferenciagdo em condrdcitos,
a Osteocalcina e Osteopontina para a diferenci¢cdo em ostedcitos
e FABP4,PPARye LPL para a diferenciagdo em adipdcitos. Com
relacdo a diferenciacdo neuronal foram analisadas a expressao
dos genes Nestina, beta III tubulina, Nkx6.1 e Ngn3.

6. Microscopia de varredura a laser confocal para estudo
do fenétipo celular

Uma amostra de células foi cultivada e submetida a
diferencia¢@o neuronal sobre laminulas de vidro tratadas com
poli-L-isina. As células foram coletadas 8 dias apds o tratamento,
e fixadas com paraformaldeido em tampdo fosfato por 15 min
na temperatura ambiente e lavadas em PBS. Os anticorpos
primdrios foram incubados por 18 h a 4° C em solucdo PBS
contendo Triton X-100 e leite desnatado. Apds a incubagdo com
anticorpos primarios, as células foram incubadas com anticorpo
secunddrio conjugados com fluoresceina ou rodamina por 2
horas a temperatura ambiente, as laminulas foram montadas e
avaliadas em microscépio confocal. Os anticorpos primarios que
foram utilizados sdo: anti-nestina (IgG policlonal de cabra); beta
11T tubulina (IgG monoclonal de camundongo); anti-sinaptofisina
(IgG policlonal de coelho)

7. Marcacio para rastreamento celular in vivo

Para rastreamento das MSC in vivo as células foram
marcadas com Qdots, o Qtracker Cell Labeling Kit (Invitrogen).
As células foram submetidas a agdo da tripsina (Ginbco),
suspendidas em meio de cultura (DMEM-LG/10% SFB) e
contadas. O protocolo a partir deste ponto segue o manual do
produto. Sucintamente preparou-se uma solucdo de marcagao

10mM misturando 1ul do componente A e B (Kit) a temperatura
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ambiente por 5 minutos. Foi adicionado 0,2ml de meio de cultura
de crescimento (DMEM-LG/10% SFB) e misturado sob agitacao
vigorosa por 30 segundos. A solugdo contendo 1x106 células foi
adicionada a soluc¢ao de marcacao, sendo levemente agitada a cada
5 a 10 minutos e incubada a 37°C por 45-60 minutos. Apds esse
periodo as células foram lavadas duas vezes com meio de cultura
de crescimento e submetidas a teste in vitro de permanéncia da
marcagao, durante as geragoes posteriores ou foram lavadas com
PBS para posteriormente serem injetadas no animal.

ANIMAIS

Foram utilizados 12 coelhos fémeas, com idade entre 2
e 4 meses, da raga Nova Zelandia, pesando entre 800 e 1900
gramas (média de 1135,60 gramas), provenientes da Granja RG.
Antes de serem incluidos no estudo, todos os animais foram
acondicionados em ambiente com temperatura constante (21°C).
Os animais apresentaram estado geral de saide bom, livres de
ecto e endoparasitas. Os procedimentos cirtirgicos no Nucleo de
Medicina Experimental foram realizados apds a constatacdo do
perfeito estado de satde dos coelhos, de acordo com as normas da
Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO)
e as normas para o uso de animais em experimentos cientificos
estipuladas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA). O protocolo desse estudo foi submetido ao Conselho
de Etica do Nicleo de Medicina e Cirurgia Experimental e ji
aprovado sob o protocolo CEEA IB 15891. Todas as coelhas
foram pesadas e em seguida colocadas em gaiolas individuais,
marcadas com um ndmero de identificacdo (11 a 22). Para a
identificagdo especifica de cada animal foi utilizada caneta
hidrografica, inscrevendo-se nas duas orelhas 0 mesmo nimero
da gaiola correspondente. As coelhas de 11 -16 foram incluidas no
lote A e de 17-22 no lote B. A seguir as coelhas foram anestesiadas
com uma mistura de Cetamina na dose de 50 mg.kg-1 e de
“Rompun”na dose de 5 mg.kg-1, aplicada por via intramuscular.
A anestesia topica foi realizada instilando-se tetracaina a 0.5%
(1 gota/olho), apds a irrigagao dos olhos com solucédo de cloreto
de s6dio 0.9%.

Neste estudo duplo cego, no qual o operador desconhecia
o tipo de solucdo empregada para o tratamento, as solucdes de
alcool absoluto e SF foi previamente preparada em seringa de
10 ml, por um profissional que ndo participou dos procedimentos
cirdrgicos e nem das anédlises laboratoriais. As duas solugdes (SF
e de élcool) foram aspiradas aleatoriamente, em seringas iguais
e identificadas com os numerais 1 e 2. Para o experimento, 1 ml
da solucdo da seringa 1 foi aplicada no olho direito e 1 ml de
solucdo da seringa 2 no olho esquerdo na 4rea retrobulbar de
cada animal dos dois lotes. No 15° dia, nos dois olhos dos coelhos
do lote A, na regido retrobulbar foi feita a aplicagdao da solugao
contendo 1ml células-tronco mesenquimais de tecido adiposo
(MSC) marcadas com quantum dots (Qdots). Os animais do lote
B receberam solugido de 1ml de PBS nos dois olhos também na
regido retrobulbar.

Ap6s 15 dias da aplicacdo retrobulbar de MSC ou PBS,
os animais foram entdo sacrificados e cada nervo 6ptico foi
fixado para andlise em laboratério. As andlises das laminas
foram executadas sem o conhecimento prévio do procedimento
cirtdrgico e de qual lote de animais provinha o material de estudo.

INJECAO RETROBULBAR

Uma anestesia complementar tépica com colirio cloridrato
de tetracaina 1% (Allergan), 1 gota em cada olho foi aplicada
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ap6s sedagdo dos animais. As pupilas foram dilatadas com 1 gota
em cada olho de colirio ciclopentolato 1% (Allergan). Apés a
colocagdo do blefarostato, foi realizada uma incisdo com tesoura
de Wescott de 2mm na conjuntiva superior a 3mm do limbo para
permitir acesso a regido retrobulbar. Pela incisdo uma cénula
curva, com ponta romba foi inserida no espaco tenoniano. A
identac@o escleral realizada com a ponta da canula foi monitorada
oftalmoscépicamente com aparelho oftalmoscépio indireto, até
atingir a borda papilar do disco 6ptico. A inje¢@o da solugdo
preconizada (no 1° dia 1 ml de SF ou de alcool e no 15° dia de
solucdo contendo células-tronco ou PBS) foi entdo efetuada no
espaco retrobulbar.

AVALIACAO CLINICA DOS ANIMAIS

As avaliagoes clinicas dos olhos dos animais foram realizadas
mediante utilizacdo de lampada de fenda (haag straigt) e estimulo
luminoso com lanterna direcionada diretamente para cada pupila
visando analisar a motilidade pupilar, antes dos procedimentos
via retrobulbar e no 1° 7° e 15° dias apds a aplicag@o retrobulbar
de cada olho dos animais. Observou-se hiperemia conjuntival
classificando-se como leve, moderada ou intensa, presenca ou
nao de secre¢do ocular e reflexo pupilar.

SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Ap6s 15 dias da aplicacdo retrobulbar de MSC ou PBS
e imediatamente apds o exame macroscopico de controle, os
animais receberam uma dose letal de tiopental a 3% (25 mg/kg
de peso vivo),injetada na veia marginal da orelha Imediatamente
ap6s o sacrificio do animal, os tecidos foram ressecados a partir
de uma enucleacdo do globo ocular. Com lamina de bisturi
n°® 23 o nervo 6ptico foi extirpado e conservado em formalina
tamponada a 10%. Todos os frascos foram identificados para
posterior inclusdo do material em parafina.

PROCESSAMENTO DAS LAMINAS

Os tecidos fixados em formalina tamponada a 10% foram
processados em parafina e arquivados no Laboratério de
Hematologia e no Departamento de Anatomia Patoldgica da
Faculdade de Ciéncias Médicas. Foram confeccionados blocos de
tecido parafinado e recortados transversalmente em espessura de
12 ym. As laminas confeccionadas foram analisadas e fotografadas
conforme processamento descrito a seguir:

METODO IMUNOHISTOQUIMICO

Os nervos Opticos conservados em formalina tamponada
a 10%, foram transferidos para um tubo com solucao de 5ml
de 4gua destilada e sacarose 10% e mantidos por 24hs, até a
saturagd@o do tecido. Os nervos 6pticos foram entdo imersos em
solucdo contendo sacarose 20% por mais 24 horas e fixados em
parafina a seguir.

CONFECCOES DAS LAMINAS

Os cortes dos tecidos foram realizados no sentido transversal
ao nervo optico respeitando-se a espessura de 12 um. Utilizou-se
o aparelho de criostato do Departamento de Anatomia Patolégica
da Faculdade de Ciéncias Médicas. Os cortes foram aplicados na
lamina previamente silanizada (aproximadamente 5 cortes por
lamina) até a total extin¢@o do tecido. A seguir as laminas foram
analisadas e fotografadas utilizando-se microscépio confocal em
aumento de 10X, ganho de 854,9nm, laser 488 com intervalo da
banda de emissdo entre 600nm até 700nm.
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REsuLTADOS

Os resultados das andlises fenotipica, de estabilidade
cromossdmica e morfoldgica, das células tronco, estao descritas
a seguir nas figuras 2 e 3.

As imagens dos olhos de 12 animais (24 olhos) adquiridas
com microscopia Optica confocal confirmam a presenca das
células-tronco em 100% dos olhos dos animais do lote A que
receberam células-tronco mesenquimais marcadas com Qdots e
mais intensamente em todos os olhos que sofreram neuropatia
Optica prévia com dlcool absoluto (figura 4). As imagens de todos
os controles negativos (lote B) estao demonstradas na figura 5.

Avaliacao clinica dos animais: apds a lesdo do nervo éptico
com 4lcool absoluto, todos os coelhos apresentaram hiperemia
conjuntival leve, presenca de secre¢do amarelada em pequena
quantidade. Durante o estimulo luminoso foi observado midriase
paralitica em todos os olhos esquerdos dos lotes A e B. O coelho
numero 12 (lote A) apresentou dificuldade na locomogio e
instabilidade de equilibrio. A hiperemia ocular observada nos
olhos dos animais desapareceu progressivamente durante os 15
dias ap6s a aplicac@o de alcool absoluto. Apds a infusdo de MSC
todos os coelhos tinham uma discreta reversao dos sintomas de
hiperemia, melhora motilidade fisica e apresentaram fotofobia e
miose ao estimulo luminoso nos olhos que antes apresentavam
midriase paralitica. A figura 6 demonstra o modo de pesquisa de
sensibilidade a luz e miose em um dos olhos do coelho 11. Este
método foi utilizado em todos os olhos dos coelhos conforme
descrito na metodologia deste estudo.

DiscussAo

No Brasil, a ocorréncia de casos de cegueira foi estimada em
0,420,5% da populagao,ouseja,de 4 a5 mil pessoas por milhdo de
habitantes. Considerando que no ano 2000 a populacéo brasileira
era de 160 milhdes de habitantes, o nimero de individuos cegos
nos proximos anos serd muito maior do que os 640.000 avaliados
naquele ano.?#331

Embora, na ultima década, as pesquisas com MSC tenham
trazido avancos significativos aplicdveis na terapia celular,
ainda nao ha consenso quanto a alguns aspectos como: qual o
marcador celular ideal, a via de administracao, a preferéncia por
determinado tipo celular, entre outros.

No presente estudo, na fase de acompanhamento pés-lesdao
do nervo 6ptico, buscou-se monitorar o comportamento das MSC
origindrias de tecido adiposo que foram aplicadas no espaco
retrobulbar. A deteccdo da presenca e da permanéncia das MSC
no tecido lesado tornou-se possivel em funcao da marcacao prévia
das células com Qdots. Os Qdots sdo nanoparticulas fluorescentes,
semicondutoras, adotadas mais recentemente para a obtencao de
bioimagens nos estudos experimentais in vitro e in vivo. Dentre
outras propriedades, como fotoestabilidade e luminescéncia,
apresentam boa resisténcia a degradac¢ao quimica ou metabdlica
e minimos efeitos citotoxicos.

Os efeitos citotéxicos sdo dose dependentes e podem ser
atenuados com o uso de baixas dosagens destas nanoparticulas.®?
Muller-Borer e colaboradores®? que usaram um modelo de
co-cultura, durante a analise das imagens confocais, observaram
que o numero de células marcadas com Qdots nao se altera,
substancialmente, 72hs apds a marcacao. Por isso recomendaram
que, tanto nos estudos in vitro como in vivo, o transplante das
MSC marcadas com Qdots deve ser efetuado até 24 horas apos

a marcacao. Atualmente outros métodos para monitorizacio de
células tronco estdo sendo estudados. Assim, as MSC poderdo
ser monitoradas facilmente apds o enxerto e diferenciacdo em
células do hospedeiro.®33%

No presente estudo a marcagdo com Qdots permitiu
confirmar a presenca e a distribuicdo das MSC ao redor do
nervo Otico nas laminas obtidas apds 15 dias da aplicagdo. O
periodo de 15 dias para a monitorizacao das MSC foi adotado
em funcéo dos experimentos de Harting et al.*3 que avaliaram
o comportamento de MSC e de células progenitoras usadas para
o tratamento de lesdo cerebral traumaética, em ratos. Nos relatos
de Harting e colaboradores" que utilizaram a via endovenosa
para a aplicacdo das MSC, aproximadamente 50% das células
que foram detectadas nos cérebros dos ratos, estavam presentes
na area lesada ou na area de penumbra, ou seja, préximos da
4rea lesionada. Estas células representaram uma pequena fracao
daquelas que haviam sido aplicadas inicialmente. Os autores
relataram que cerca de 48 horas ap6s a infusdo das MSC a maioria
das células permaneciam no pulmao. Aproximadamente, cerca
de 1,5% a 3,7% das células infundidas conseguiu atravessar o
pulmao e alcancar a circulacgio arterial. Somente cerca de 0,295 %
alcancaram a artéria carétida e uma quantidade muito pequena
(0,0005%) atingiu e permaneceu no parénquima cerebral.
Relataram também que na avaliagdo feita ap6s duas semanas da
aplicac@o o nimero de células que ainda permaneciam no cérebro
dos animais era muito pequeno, menor do que na avaliacdo inicial.

A via endovenosa para o transplante de MSC apresenta o
grande inconveniente da diminuicao significativa da populagao de
MSC transplantadas que alcancam seu local de agdo, em funcao
da retencdo de células ao longo da circulacao sistémica, sendo o
pulmao a principal barreira.®

Justifica-se a busca de outras vias de administracdo mais
eficientes, que possam prescindir da circulacdo sistémica. Harting
e colaboradores® que aplicaram as MSC diretamente no tecido
cerebral, relataram que na avaliagdo efetuada 2 dias apds a
aplicacdo, quase todas as células transplantadas localizavam-se ao
redor do local da injecao. No entanto, na andlise efetuada apos 2
semanas ja havia dispersao das células transplantadas.

No presente estudo, optou-se pela via retrobulbar e na
analise das laminas correspondentes aos 15 dias apds a aplicagdo
das MSC constatou-se que havia quantidade significativa de
células distribuidas na area de penumbra, ou seja, ao redor da area
lesionada do nervo 6ptico e em seu interior, um comportamento
semelhante ao relatado por Harting e colaboradores,® quanto
a distribuicdo de MSC no tecido cerebral.

E importante destacar que havia MSC no interior do
nervo Optico, em nimero significativo (figura 4). Uma provavel
explicacdo é que a aplicacao no espago retrobulbar possibilita que
a quase totalidade das células aplicadas alcance o seu local de agao.

A presenca, em quantidade significativa, das MSC nas
dreas mais centrais do nervo dptico sugere também, que quando
depositadas proximamente as dreas vascularizadas peri-neurais,
essas células acessam mais facilmente a por¢ao mais interna do
nervo Optico (artéria central da retina) fator que representa uma
segunda vantagem da técnica de aplicagao no espago retrobulbar.

Na avaliacdo aos 15 dias, chamou a atengdo a presenca
de MSC nos olhos dos animais do grupo A que receberam soro
fisioldgico (figura 4). Este achado pode ser atribuido a eventual
agressdo local provocada pela aplicagdo da solugao fisioldgica
no espago retrobulbar. A permanéncia das MSC no entorno do
local da aplicacao pode significar que a resposta inflamatdria a
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agressdo direcionou a migracdo e a permanéncia destas células na
area lesada. Este comportamento também observado nos olhos
dos animais que receberam alcool absoluto sugere ser esta a via
de drenagem e de defesa natural do nervo 6ptico (figura 4).

A opcéo pelo tecido adiposo como fonte de MSC foi norteada
pela facilidade de obtencdo em quantidades significativas tendo
em vista a frequéncia com que sdo realizados os procedimentos de
lipoaspira¢do em nosso meio. Considerou-se ainda os resultados de
Manzini e colaboradores(37) e de outros autores, que indicaram o
tecido adiposo como uma excelente fonte de MSC.1¢1%37 O tecido
lipoaspirado quando submetido ao processo de digestao resulta
em uma fragdo vascular contendo uma populagao heterogénea de
células derivadas do sangue (granuldcitos, mondcitos, linfdcitos
e células hemopoiéticas), estroma de células adiposas, células
endoteliais progenitoras, células progenitoras de pericitos, pericitos
e fibroblastos, entre outras.”

Manzini et al.®” compararam a habilidade e a eficicia de
MSC obtidas de tecido adiposo, de corddo umbilical e de medula
dssea quanto a diferenciacdo em células semelhantes a hepatdcitos
e também quanto a capacidade de regenerar o parénquima
hepdtico quando transplantadas como células indiferenciadas.
Os autores concluiram que o tecido adiposo € uma excelente
fonte de MSC e que quando obtidas de tecido adiposo podem ser
consideradas como células de escolha para a terapia regenerativa
do tecido hepatico. No presente estudo, foram adotados a mesma
fonte e o método de preparo para a obtencido das MSC.

A capacidade de proliferacao das MSC, além das proprie-
dades imunomoduladoras e plasticidade, sua capacidade em
diferenciar na linhagem mesodérmica, assim como em outras
células como mioblastos, cardiomiocitos, células neuronais
e hepatdcitos, sugerem ser uma promessa para a medicina
regenerativa. Devido a sua biocompatibilidade, também podem ser
aplicadas durante o crescimento celular em meios de cultura.?3®

Um protocolo para geracdo de um epitélio da coérnea
funcional e transplantdvel derivado de células-tronco pluripotentes
induzidas por humanos (iPS) foi iniciado no Japao e o primeiro
transplante de cornea proveniente de células tronco pluripotentes
ja foi realizado com sucesso.?”

A possibilidade de regeneracao de células neuronais traz
para a oftalmologia, a esperancga de diminuir os indices de baixa
visdo na populagdo mundial, um aspecto de grande relevancia,
uma vez que a cegueira é um fator limitante para qualquer ser
humano.®®3

CONCLUSOES

A constatacdo de migracdo das MSC marcadas com
Qdots para as por¢des mais internas do nervo 6ptico sugere a
preservacao da vitalidade das mesmas.

O modo de aplicagao retrobulbar, permitiu que quantidades
significativas de MSC atuassem localmente nas dreas lesionadas.

A proximidade das MSC com dreas vascularizadas na regiao
peribulbar permitiu o acesso das mesmas a por¢ao mais interna
do nervo 6ptico (artéria central da retina), sendo esta, a provavel
via de acesso das MSC para todas as dreas em sofrimento.

A facilidade na obtengdo das células-tronco a partir do
tecido adiposo, estimula a necessidade de estudos que definam
a eficacia dos métodos de preservagdo destas células e da sua
atuacdo nos tecidos lesados.

A permanéncia das MSC apés 15 dias de aplicacdo
retrobulbar na area analisada, sugere um possivel indicador de
vitalidade celular e atividade regeneradora do tecido neural.
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Os diferentes métodos descritos na literatura para
monitorar as MSC transplantadas,aumentam consideravelmente
a capacidade de compreender os mecanismos que controlam a
morte de MSC, de identificar fatores tréficos e vias de aplicagdo
que melhoram o enxerto das mesmas.
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Figura 2: Caracterizagdo das MSC e andlise da estabilidade dos
resultados genéticos. (A): andlise de citometria de fluxo demonstrou
que na 4° passagem, 96,95% das células foram positivas para CD90,
CD105, CD73 e CD29. Os demais marcadores, CD45, HLA, DR,
CD34, CD14 a STRO-1, foram menores que 1% (B): A atividade
a enzima Telomerase, foi alta na 4° passagem, e foi diminuindo
nas passagens seguintes demonstrando uma baixa capacidade de
instabilidade. (C): (T) Andlise do cariétipo das MSC na 8° passagem;
(IT) Analise do caridtipo das MSC na 10° passagem. A analise
citogenética ndo demonstrou nenhuma anormalidade demonstrando
estabilidade genética.

Figura 3: Diferenciacdo das MSC, da linhagem mesodérmica,
diferenciagdo do hepatdcito e analise funcional das DHLCs,
armazenamento de glicogénio, absor¢do de ICG: (A): UCB, (B): AT
e (C): BM e MSC indiferenciadas (U-MSCs) mostram a morfologia
fibroblastica. Imagens de diferenciacdo das AT U-MSC em linhagem
mesodermica exemplificando as 3 diferentes fontes de diferenciagao.
(D): AT U-MSCs sofrem diferenciac@o para a linhagem adipogénica,
confirmado pela presenga de goticulas de gordura coradas com
dleo vermelho. (E): AT U_MSCs sofrem diferenciacdo osteogénica
confirmadas pela mineralizagdo, armazenamento de célcio, coradas
com alizarina vermelha. (F): AT U-MSCs sofrem diferenciagdo
condrogénica confirmado pela presenga de condrdécitos corados com
sirius vermelho, resorcina e fucsina.
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Figura 4: Microscopia confocal: nervo 6ptico do lote A. Coelhos que receberam células-tronco com Qdots. A imagem superior esquerda
demonstra a presenga das células-tronco registradas na cor vermelha; A imagem superior direita corresponde apenas ao nervo 6ptico e a

imagem inferior esquerda corresponde a superposicao das duas imagens superiores.
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Figura 5: Microscopia confocal: nervo 6ptico do coelho do lote B que receberam PBS. A imagem superior esquerda demonstra a presenca
de PBS registrado na imunofluorescéncia; A imagem superior direita corresponde apenas ao nervo optico e a imagem inferior esquerda
corresponde a superposicao das duas imagens superiores

Figura 6: Analise do reflexo pupilar a luz. Foto superior: OE do Coelho 11 no 15° dia ap6s a aplicagdo das MSC antes do estimulo luminoso. Abaixo o
mesmo olho durante o estimulo luminoso apresentando miose e fotofobia.
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ABSTRACT

Objective: The EX-PRESS device is a surgical alternative for the treatment of POAG. To describe the IOP behavior before and after
the implantation of the EX-PRESS, the pharmacological treatment used in the pre and postoperative period and the complications
in the first year of the postoperative period. Methods: A quantitative descriptive study with review of electronic medical records of a
private ophthalmological reference hospital in Goidnia (GO) from 2013 to 2018. Sample composed of 8 eyes with POAG subjected to
the EX-PRESS implant. We observed the variables: gender, age, operated eye, antiglaucomatous medications used, pre and postoperative
intraocular pressure, and possible complications. Results: In the preoperative period, all eyes used antiglaucomatous drops, 75 % used
3 or more different classes simultaneously. After 12 months of EX-PRESS, only 12.5% used three or more eye drops and 37.5% did
not use any eye drops. On average, IOP varied from 18.63mmHg (SD 9.38) in the preoperative period to 14.50mmHg (SD 4.14) at 12
months postoperatively. Complications were: ocular hypotension, ocular hypertension, thinning of the conjunctival blister, cystic blister
obstruction of the EX-PRESS. We resolved all coplications. Conclusion: The efficacy of EX-PRESS in IOP reduction was verified in
the study. Concomitantly, there was a considerable decrease in anti-glaucomatous medications, and few associated complications.

Keywords: Glaucoma drainage implants; Glaucoma; Intraocular pressure; Drug therapy; Postoperative complications; Prosthesis
implantation/methods.

Resumo

Objetivo: O dispositivo EX-PRESS ¢ uma alternativa cirtrgica para o tratamento do GPAA. Descrever o comportamento da PIO
antes e ap6s a implantagdo do EX-PRESS, o tratamento farmacoldgico utilizado no periodo pré e pds-operatério e as complicagdes
no primeiro ano do pds-operatério. Métodos: Estudo descritivo quantitativo com revisdo de prontudrios eletronicos de um hospital
particular de referéncia oftalmoldgica de Goiania (GO) no periodo de 2013 a 2018. Amostra composta por 8 olhos com GPAA
submetidos ao implante de EX-PRESS. Foram observadas varidveis: sexo,idade, olho operado, medicacdes antiglaucomatosas usadas,
pressao intraocular pré e pés-operatdria, e possiveis complicagdes. Resultados: No pré-operatério, todos os olhos usavam colirios
antiglaucomatosos, 75% faziam uso simultdneo de 3 ou mais classes diferentes. Ap6s 12 meses do EX-PRESS, apenas 12,5% usavam
trés ou mais colirios e 37,5% nao usavam nenhum colirio. Em média, as PIO variaram de 18,63 (DP 9,38) mmHg no pré-operatorio
para 14,50 (DP 4,14) mmHg em 12 meses do pds-operatorio. As complica¢des foram: hipotensao ocular, hipertensao ocular,afinamento
de bolha conjuntival, bolha cistica, obstru¢ao parcial do EX-PRESS. Conclusao: A eficicia do EX-PRESS na reducdo da PIO foi
verificada na amostra desse estudo. Concomitantemente, constatou-se diminui¢do consideravel de medicacdes anti-glaucomatosas, e
poucas complicagdes associadas.

Descritores: Implantes para drenagem de glaucoma; Glaucoma; Pressao intraocular; Tratamento farmacolégico; Complicacoes
pos-operatdrias; Implantacdo de prétese/métodos
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INTRODUCTION

of blindness in the world (8%), behind the cataract (51%),

and the leading cause of irreversible blindness.!” More recent
epidemiologies estimate that 64.3 million people worldwide have
glaucoma in 2013, with projections of 76 million for 2020 and 111.8
million for 2040.® In Brazil, epidemiological data are scarce. The
lastest studies describe a prevalence of 2% to 3% in the population
over 40 years old.®)

The most common form, Primary Open Angle Glaucoma
(POAGQG), is defined by the European Glaucoma Society as a
chronic and progressive optic neuropathy with morphological
changes in the retinal and optic nerve fiber layers, in the absence of
congenital or another ocular disease,” IOP is the most important
and potentially modifiable risk factor that can positively affect the
natural history of the disease, which is why it is the most studied
and the basis of treatment.®®

Drugs and surgical procedures have the primary goal of
reducing IOP to avoid degeneration of the optic nerve®® and
preserving the patient's visual acuity to the same level as it was
at the time of diagnosis. It is assumed that the determination of
the target IOP should be, whenever possible, individualized.(8,9)

Trabeculectomy is the most commonly used surgical
procedure in POAG and has remained the gold standard since
its inception in 1968.77 However, with the intense technological
development in the field of ophthalmic microsurgery, innovative
alternatives have emerged, such as the EX-PRESS mini glaucoma
shunt (excessive pressure regulating shunt system) drainage
device .(112)

EX-PRESS was approved in Europe in 1999, by the
FDA in 2002 and in Brazil, by the National Agency of
Sanitary Surveillance (ANVISA), in April 2011 (n°. record:
80153480152).1% The officially recommended technique is the
insertion of the device under a partial-thickness scleral flap.(101214
The mechanism of action of EX-PRESS, similar to trabeculectomy,
is based on the deviation of the aqueous humor from the anterior
chamber to the subconjunctival space, forming a filter bag. Thus,
there is the reduction of IOP.

The advantages provided by the EX-PRESS include rapid
learning curve, lower postoperative intraocular pressures, less
inflammation (since there is no tissue removal), predictable
outcomes related to consistent lumen size and controlled flow,
and fewer postoperative complications.('?

Since its launch in the market, several studies have compared
EX-PRESS to other treatments dedicated to the treatment of
glaucoma, especially with risks and complications. Current data
show that devices such as the EX-PRESS, implanted under a
scleral flap, have a better early postoperative safety profile when
compared to trabeculectomy, and the effectiveness in reducing
IOP by both methods is maintained.>1?)

In view of well-established advantages, we consider it
relevant to observe in detail the drainage effect of the EX-
PRESS in IOP. When tracing the pressure variation profile, we
will have data that will contribute to the precise evaluation of the
stability and effectiveness of the device. In a population with high
miscegenation such as in Brazil and the reduced concentration of
studies in this segment, the parameters found in this study could
be used to optimize the therapeutic choice for POAG, as well as
to develop strategies to achieve better results with EX-PRESS.

In 2010, WHO named glaucoma as the second leading cause

METHODS

This is a quantitative descriptive study done through a
review of electronic medical records of a private ophthalmological
hospital in Goiania (GO) from 2013 to 2018. It was approved by
the Research Ethics Committee (CEP) of the Pontifical Catholic
University of Goids ( PUC-GO).

The study has a sample of 8 eyes with a diagnosis of POAG.
Inclusion criteria were patients over 18 years of age, [OP above
22mmHg, minimum use of two classes of antiglaucomatous
medication, excavations greater than 0.7 with loss of neuronal
rhyme, open angle confirmed, loss of visual field using Anderson
criteria.(® 29 We excluded from the sample selection patients
under 18 years old, charts with incomplete data, users of contact
lens and/or patients with closed angle glaucoma.

All patients were assessed to IOP through the Topcon
computerized tonometer CT-80 Japan pneumatic tonometer
For this preliminary study, the IOP measurement was chosen by
the pneumatic tonometer, where the mean IOP was used after
3 isolated measurements in each operated eye. The following
variables were observed: sex, age, operated eye, antiglaucomatous
medications used, intraocular pressure and complications during
the first year postoperatively. All patients underwent a complete
ophthalmologic examination. The patients submitted to the EX-
PRESS implant were treated by the same surgeon and the same
surgical technique with the differential in the preparation of the
scleral flap and the use or not of the antifibrotic agent depending
on the case.(”

Description of the technique: performed peribulbar
anesthesia. Made a fornix based conjunctival flap. Hemostasis with
bipolar cautery. Depending on the case, antifibrotic was applied.
Rectangular scleral patch of approximately 4 mm. Temporal
paracentesis through the cornea temporal region. The scleral flap
is lifted and the center of the “blue line” adjacent to the clear
cornea corresponding to the location of the trabecular meshwork
is identified. A 26-gauge needle is inserted through the center of
the “blue line” into the anterior chamber at an angle parallel to
the plane of the iris.” The needle is withdrawn. The needle should
not be moved sideways to prevent the formation of aqueous flow
around the implant. The EX-PRESS shunt is preloaded on an
injector. A metal rod is installed in the lumen of the shunt, which
is connected to the end of the injector.1?

When placing the shunt in the anterior chamber through the
ostium created with the needle, the angle used to make the ostium
is the same as the angle with the shunt.’” The shunt is inserted
until the end of the wound, leveling the plaque with the scleral
bed. After this,an area is pressed in the axis of the injector, which
retracts the metal rod in the lumen of the bypass, thus allowing
the lumen of the shunt to be released from the injector.(?

The scleral flap is then sutured in place with 10-0 nylon
thread. A minimum of three sutures are required, and the number
of sutures depends on the aqueous humor flow generated by
injecting a balanced solution through the temporal paracentesis
in the anterior chamber. Finally, the conjunctiva is closed with
the nylon suture 10-0.1 In our study, after closure of the planes,
the surgeons tested via paracentesis the elevation of the bubble.

After the data were collected, they were transcribed into
spreadsheets in Microsoft Excel® software. Subsequently, the
quantitative variables were described by means of proportions
and measures of central tendency and dispersion.

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (6): 364-9
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ResuLts

The mean age of the patients was 54.63, with a maximum
age of 73 and a minimum of 32 years, with a predominantly female
gender (75%). Of the operated eyes, 62.5% were on the left eye
(Table 1).

Table 1
Characteristics of operated eyes

Eyes, n (%)
54.63, (16.03)

Variables

Age (years), mean (SD)

Mean IOP over time

20

e \

16 \///'\‘
M -—
==
£ 12
E0
S s
E 6
= 4

2

0

Preop 7° day PO 30°day PO 12° month PO

Interval (years) 32-73 ) ) )
Gender, n (%) Figure 2: Mean IOP change from immediate preoperative up to 1 year
Male 225) after EX-PRESS.
Female 6 (75) Table 2
EyeR(;Ig)ﬁiated’ n (%) 3(375) Post-OP Complications and interventions
Left 5(62.5) Complications Cases n (%)
All eyes were treated with antiglaucomatous eye drops prior gypotfnsign (£>1205n mI-II_Ig) i(612 255)
to surgical treatment, of which 75% made simultaneous use of Cyper e?51oln b(l_ q dmrrtlh.g). 1 (12' 5)
3 or more different classes of these eye drops. After 12 months Cosgilér;flils\t]aelr adder tufiming 1 512' 5;
of EX-PRESS, only 12.5% used three or more eye drops and Pz}ilrtial Obstruction of EX-PRESS 1 (12'5)
37.5% did not undergo any antiglaucomatous pharmacological P . . ’
treatment (Figure 1) Costioper.atl;/e 1nt§rvent10ns L5
) t t
On average, intraocular pressures ranged from 18.63mmHg Eggjsl:g; L\;athceosylsrtligc blister 1 EZS;
(SD 9.38) in the preoperative period to 13.88mmHg (SD 8.03) in Massage 1(25)
seven days, 15.75mmHg (SD 3.93) in 30 days and 14.50mmHg (SD Needle 1(25)

4.14) at 12 months postoperatively. There was a mean reduction
of 4.13mmHg (SD 10.22) in the IOP variation before EX-PRESS
up to one year after the implant target IOP with medication in
75% of cases (Figure 2).

Postoperative complications are described in Table 2
Ocular hypotension (IOP <10mmHg) occurred in 62.5% of the
eyes, and ocular hypertension (IOP = 22mmHg), conjunctival
bladder thinning, cystic blistering and partial obstruction of the
EX-PRESS occurred, each one of them, in 11% of the eyes. In the
face of persistent increases in IOP, ocular massage, needlework,
and antiglaucomatous eye drops were introduced. The thinning
of the conjunctival bubble and cystic blister, were resolved with
conjunctival regrowth and excision of the bubble, respectively.
The partial obstruction of the EX-PRESS, which occurred after
15 days of implantation, had spontaneous resolution without the
need for surgical repositioning.

Eyes distribution according to medication classes used
before and after the EX-PRESS

= Preop
Postop (12° month)

2
1 l HE
0

None 1 Classe

Number of eyes
w

2 Classes 3 Classes 4 Classes

Figure 1: Eyes distributed according to the number of classes of
antiglaucomatous eye drops used before EX-PRESS and in the 12th
month of implantation.
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Post-OP: postoperative; n: absolute number of complications in relation to total number
of eyes / n: absolute number of interventions

DiscussioN

In this study, we describe the IOP variation, measured
with the pneumatic tonometer, of eyes submitted to the surgical
treatment of glaucoma with EX-PRESS, correlating with
pharmacological treatment, postoperative complications and
variables of age, gender and side of the operated eye.

The present study identified that the majority of patients
undergoing EX-PRESS implantation surgery were approximately
54 years old. The III Consensus on Primary Open Angle Glaucoma
(POAG), published by the Brazilian Society of Glaucoma, says
that age is directly proportional to the prevalence of POAG.?!%)
The American Academy of Ophthalmology provides us with the
same epidemiological pattern,including the incidence of POAG.
@9 The European Glaucoma Society,in 2014, reaffirms that there
is an increase in POAG with increasing age and that there is a
higher prevalence of POAG in Caribbean-Africans and Latinos
compared to Caucasians.) Therefore, the data collected in this
research match the data present in national and international
literature.

Regarding gender, it was evidenced that the predominant
sample of this study was of women. It is estimated that in the
world there will be 79.6 million people with POAG in 2020, with
the female gender corresponding to 55% of the cases.?!* In
studies evaluating glaucoma, there is no consensus among the
genus predominantly associated with POAG. Some studies have
shown that males are more likely to have POAG than females, 30
as in the study by Kim et al.®”. This study suggests that hormonal
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factors may be associated with the protection of the female gender
to the development of POAG, since the endogenous estrogen
produced until menopause®’*) and the use of exogenous hormone
therapy after menopause®’3? were considered protective factors.
However,in some studies there was a quantitative predominance
of the female groups®** when compared with the male groups,©®
corroborating with the sample of our study.

Before the surgical treatment, a pharmacological approach
is suggested as the first choice. In the study sample, all eyes were
treated with eye drops prior to implantation. At that time, most
were simultaneously using 3 or more different classes of drugs.
After 12 months of the EX-PRESS implant, there was a significant
reduction in the use of eye drops, in about 87.5% of the cases. In
a Dutch study,®” published by De Jong et al., it was shown that,
compared to trabeculectomy, patients undergoing EX-PRESS
were less likely to use medications, and if necessary, fewer
medications were prescribed to maintain IOP in normotensive
eyes. Thus, the financial resources needed to maintain the
controlled IOP were lower.®” De Jong et al. also showed in a
French study that the cost of medication after surgery is lower
when the patient is submitted to the EX-PRESS procedure.®®
These studies show that, as in our study, there was less need for
drug treatment after implantation of the EX-PRESS, resulting
in reduction of expenses to maintain an appropriate IOP and,
consequently, a better financial benefit to the patient.

The results of the studies cited above, as well as those of our
work, are consistent with what is described in the literature. Dahan
et al. ® implanted the drainage device in 23 eyes and observed a
reduction of the number of eyes under pharmacological treatment,
initially 14 and after one year only 2 eyes needed the eye drops.
EX-PRESS makes it possible not only to stop using the topical
drug, but also to reduce the number of drug classes necessary
to control IOP, as can be seen in the study by Lankaranian et
al.,*” where in a sample of 100 eyes submitted to the EX-PRESS
there was a reduction in the average amount of medicine in use,
dropping from 2.7 + 1.1 in the preoperative period to 0.7 + 1.1.

In our study, mean intraocular pressure was approximately
18.63mmHg preoperatively, 13.88mmHg at 7 days, 15.75SmmHg at
30 days and 14.5mmHg at 12 months postoperatively. That is, the
IOP before EX-PRESS up to one year after the implant reduced
on average 22.17% (4.5 mmHg). The literature reports that there
is low IOP variation during the recent postoperative period, as
well as the data collected in our study.“"

This variation of IOP is consistent with the international
literature, as stated in the article published by Liu et al.“? Twenty-
four eyes were studied and the mean IOP was 10.2 + 2.8 mmHg
seven days after device placement, 13.1 + 2.7 mmHg at 30 days and
14.0 + 3.6 mmHg in 12 months, and all patients in this study had
follow-up for at least one year, as well as in our study. However,in
the study by Liu et al. the efficacy and safety of the implantation
of the EX-PRESS together with the phacoemulsification in the
POAG were evaluated,*? which may have generated interference
in the results of the study, since the efficacy and safety were not
evaluated only with the implementation of the EX- PRESS.

Similar data were found by Mariotti et al.*® In this study, 248
eyes treated with the EX-PRESS implant were included. Most of
the eyes were submitted only to the implantation of EX-PRESS,
and the rest had surgery combined with cataract extraction. After
that, the results of both groups were grouped, showing that the
mean preoperative IOP decreased from 27.63 + 8.26 mmHg (n =
248) to 13.80 + 2.83 mmHg (n = 238) in 12 months.

Since its launch in the market, several studies have compared
EX-PRESS to other treatments for glaucoma, especially with risks
and complications. Standard treatment with trabeculectomy may
present postoperative complications, such as excessive filtration,
shallow or flat anterior chamber, hypotonia, suprachoroidal
hemorrhage, maculopathy, and choroidal detachment.“4"
Several studies have described this device as safer compared to
trabeculectomy,>1” however the EX-PRESS does not exempt the
surgical treatment of complications. Our study corroborates with
such safety of the device implanted under a scleral flap that the
complications found have maintained a pattern of low incidence.
The most frequent complication was ocular hypotension (IOP
<10mmHg), which occurred in 62.5% of the eyes in the immediate
postoperative period, all of which resolved spontaneously without
any sequelae. Among comparative studies, both Hong et al. and
Seider et al., with samples of 100 and 93 eyes respectively, found
lower rates of early postoperative hypotonia and choroidal
detachment in the EX-PRESS group.®) Similarly, three other
studies@®#0 reported fewer episodes of postoperative hypotension
in patients treated with EX-PRESS.

In the aforementioned studies, it was also evidenced that
the patients had lower rates of hyphema and postoperative visits,
and presented a faster recovery of vision when compared to the
patients submitted to trabeculectomy. In our sample, hyphema did
not occur in any of the eyes, and the postoperative IOP reached
values of hypertension (IOP =22mmHg) in only 12.5% of the cases.
This information agrees with data from the comparative studies
cited, in which the mean IOP achieved was equivalent®#4) in
both treatments or even lower® in the eyes with EX-PRESS, a
parameter that is directly related to the success of the treatment.
What could justify the effectiveness of the drainage device
compared to trabeculectomy would be the technique itself does
not require iridectomy, which induces minimal inflammation, and
consequently, fewer early postoperative complications and less need
for the use of hypotonic postoperative medications.?) In addition,
greater control of aqueous humor flow through consistent lumen
size of EX-PRESS tends to result in fewer complications, unlike
trabeculectomy, where performing at different sizes could directly
interfere with the intensity of the drainage.®” This reality became
a rule after the use of the device implantation technique under a
scleral flap. Proven to be more effective and safe than those initially
used for EX-PRESS implantation, this was the technique used in
the eyes of our study.

This study presents some limitations, among them, the non-
comparison between two methods of IOP measurement and the
reduced number of eyes in the studied group. A possible justification
for the low use of EX-PRESS in Brazil is because of its high cost
in a developing country. The authors would like to point out that
trabeculectomy remains the gold standard for the control of ocular
hypertension. The EX-PRESS would be another possible resource,
in specific cases, in the control of IOP in the fight against this
important and impacting disease called glaucoma. A suggestion
for future studies would be the development of prospective,
double-blind, multicentric studies comparing trabeculectomy with
EX-PRESS in the Brazilian population.

CONCLUSION
Progressively, the EX-PRESS glaucoma filtration device

gained more importance in the surgical field for the treatment of
glaucoma. The results of our study, in agreement with the
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international literature, revealed that the implantation of the
EX-PRESS device is effective in reducing the IOP in patients
with POAG, both in the short and medium term. Therefore, the
reduced number of side effects to the eyeball and the low rate of
intercurrences associated with the procedure reduces the risks of
the implant. At the same time, it was observed that there was a
considerable decrease in the use of anti-glaucomatous medications
for the control of IOP, reducing financial expenses in the treatment
of POAG and improving the patient’s quality of life.
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Resumo

Objetivo: A queratite infeciosa é uma doencga de incidéncia relativamente elevada e ¢ responsdvel por um nimero importante de
internamentos. Neste estudo pretende-se estudar diversas caracteristicas epidemioldgicas e clinicas associadas as queratites infeciosas
de alto risco num hospital terciario em Portugal. Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo, onde foram incluidos todos os doentes
internados por abcesso da cérnea no Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP), entre Abril de 2013 a Margo de 2018.
Caracterizou-se a populagdo em relagao aos fatores de risco, apresentacdo clinica, tempo de internamento, resultados de culturas,
resisténcia antibidtica in vitro, tratamento efetuado e resultado funcional. Resultados: O estudo incluiu 105 doentes. Os principais
fatores de risco foram antecedentes de cirurgia de cornea, uso de lentes de contacto e histéria recente de trauma ocular. 74,3% dos
doentes tiveram cultura positiva com 87,9% a corresponderem a cultura bacteriana pura, sendo a Pseudomonas aeruginosa e¢ o
Streptococcus pneumoniae os agentes etioldgicos mais frequentes. 27,9% das culturas positivas eram resistentes a 3 ou mais classes de
antibidticos. Todos os doentes iniciaram tratamento com colirios fortificados. 29,5% dos doentes necessitaram de realizar transplante
de cérnea. Ao final de 6 meses de seguimento, apenas 20,9 % apresentavam AV>20/40. Conclusao: Na maioria dos casos, a etiologia foi
bacteriana. Observou-se um niimero considerdvel de bactérias multirresistentes. Apesar do tratamento ter permitido uma melhoria
da visdo na maioria dos casos, um nimero considerdvel de doentes ficou com sequelas visuais importantes.
Descritores: Ceratite/microbiologia; Resisténcias microbianas a medicamentos; Infeccoes oculares.

ABSTRACT

Objective: Infectious keratitis is a pathology with a high incidence and is responsible for a large number of prolonged stay hospital
admissions. The purpose was to analyze the epidemiological and clinical data associated with high risk microbial keratitis at a central
hospital in Portugal. Methods: A retrospective study of all inpatients presenting with corneal abscess in Centro Hospitalar Universitdrio
do Porto, from April 2013 to March 2018 was performed. Target population was characterized by risk factors, clinical features, length of
stay, culture results, in vitro antibiotic resistance, treatment and outcome. Results: This study included 105 patients. The main risk factors
were previous corneal surgery, contact lenses wear and recent history of ocular trauma. 74.3 % of patients had a positive culture, 87.9% of
these corresponding to a pure bacterial culture, with Pseudomonas aeruginosa and Streptococcus pneumoniae being the most common
pathogens. 27.9% of positive cultures were resistant to 3 or more classes of antibiotics. All patients began treatment with fortified drops.
29.5% of patients required a corneal transplant. After 6 months of follow-up, only 20.9% presented a VA>20/40. Conclusion: Most cases
were caused by bacteria. A considerable number of multi-resistant bacteria was identified. Despite most cases having improved after
treatment, a large number of patients had a significant visual acuity sequelae.
Keywords: keratitis/microbiology; Drug resistance; Eye infections
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INTRODUCAO

queratite infeciosa caracteriza-se pela presenga de um
infiltrado inflamatoério estromal geralmente associado
a defeito epitelial, originado pela invasdo do tecido
corneano por microorganismos.!) Trata-se de uma importante
causa de disfun¢@o visual e cegueira, muitas vezes afetando
populacdes socialmente excluidas do acesso a cuidados de
saude.® A incidéncia ¢é relativamente elevada® e é responsavel
por um nimero importante de internamentos no nosso hospital.
Em muitos casos pode estar associada a um mau progndstico
funcional, especialmente se nao diagnosticada e tratada de forma
adequada. Com um tratamento apropriado pode-se reduzir a
incidéncia de perda de visdo grave e restringir o dano corneano.®
A queratite infeciosa ¢ rara na auséncia de fatores
predisponentes. Até recentemente, a maioria dos casos de
queratite bacteriana estava associada com trauma ocular ou
doenga da superficie ocular.®) Contudo, com o uso generalizado
de lentes de contacto tem aumentado dramaticamente a incidéncia
de queratites relacionadas com lentes de contacto sendo um
dos principais fatores de risco nos Estados Unidos da América
enquanto que nos paises em desenvolvimento ¢ mais comum
serem causadas por trauma ocular durante atividades agricolas.®
O método mais consensual para o diagnéstico € a colheita
do exsudato ocular para estudo microbioldgico, apesar de a
sensibilidade rondar os 40-70% consistentemente ao longo dos
dltimos 10 anos.® Os microrganismos isolados dos casos graves
de queratite e as suas respetivas sensibilidades ao tratamento
também variam geograficamente e ao longo do tempo.”) O
surgimento de resisténcias a medicamentos e a disponibilidade
de novos antimicrobianos tem tornado essencial a constante
atualizacdo de conhecimento sobre protocolos de tratamento.®
O padrao das queratites infeciosas varia significativamente
de pais para pais e mesmo de regido para regido. Com este
estudo pretende-se estudar diversas varidveis epidemioldgicas
e caracteristicas clinicas associadas as queratites infeciosas de
alto risco num hospital tercidrio em Portugal, permitindo avaliar
questdes diagndsticas, resisténcias a tratamentos e possiveis
estratégias de prevencao.

MEtobpos

Realizou-se um estudo retrospectivo, onde foram incluidos
todos os doentes internados por abcesso da cérnea no Centro
Hospitalar Universitdrio do Porto (CHUP), entre Abril de
2013 a Marco de 2018. Foram consultados todos os registos de
internamento, episodios prévios de urgéncia, registos da consulta
externa prévios e apds o internamento, resultados microbiol6gicos,
bem como os relatos cirdrgicos quando aplicados a cada caso.

A colheita de exsudato ocular foi realizada no servigo
de urgéncia antes de os doentes serem internados. A decisao
de internar exigiu pelo menos a presenca de um dos seguintes
critérios de gravidade: existéncia de lesdo central; infiltrado
superior a 2mm de maior didmetro; faléncia terapéutica (nio
resoluc@o ou agravamento clinico); e suspeita de organismo atipico
(através da histéria clinica e caracteristicas da biomicroscopia).

Para o estudo microbiolégico, por protocolo, foram
utilizados meios de cultura: agar sangue (meio nao seletivo, para
isolamento de bactérias gram negativas e positivas),agar chocolate
(meio nutritivo para isolamento de micro-organismos exigentes),
agar Sabouraud (cultivo e crescimento de espécies fngicas)
e tioglicolato (meio liquido enriquecido). Quando suspeita de

queratite de etiologia viral (aparéncia dendritica caracteristica),
foi utilizado invariavelmente a anélise da reagdo de polimerase
em cadeia (PCR).

Dependendo do microrganismo isolado, o teste de
suscetibilidade efetuado incluiu os seguintes agentes terapéuticos:
B-lactamicos (amoxicilina+acido clavulanico, penicilina, ampicilina,
oxacilina, piperacilina + tazobactam,imipenem), fluoroquinolonas
(ciprofloxacina, levofloxacina), cefalosporina (ceftazidima,
cefepime), aminoglicosideos (tobramicina, gentamicina, neomicina,
amicacina), cloranfenicol, tetraciclina (minocacina), polimixinas
(polimixinaB e colistina), glicopetideos (vancomicina, teicoplanina),
macroélidos (eritromicina), bacteriostaticos (acido fusidico),
lincosaminas (clindamicina) e sulfonamidas (Sulfametoxazol +
Trimetoprima).

Caracterizou-se a populagdo do estudo em relagdo ao género,
idade, lateralidade, fatores de risco, apresentacao clinica, tempo de
internamento, resultado de culturas, resisténcia antibidtica in vitro,
tratamento efetuado e resultado funcional.

Os dados foram analisados usando o SPSS Statistics, versao
22.0.A andlise estatistica dos dados quantitativos,incluindo estatistica
descritiva e comparacdes paramétricas € ndo paramétricas foram
realizadas para todas as varidveis. A andlise de frequéncia foi
realizada usando o teste Qui-Quadrado. Valores de p inferiores a
0.05 foram considerados com estatisticamente significativos.

ResuLtADOS

Caracteristicas epidemiologicas

O estudo incluiu 105 doentes, 52,4% olhos direitos e 47,6 %
esquerdos. A maioria dos casos foram mulheres (60,0% vs 40,0%).
A média de idade foi de 58,4+19,9 anos. O grupo etdrio entre os
60 e os 80 anos teve um maior niimero de doentes envolvidos
(43,8%), com o género feminino a representar a grande maioria
dos casos (65,2%) (Figura 1). A média das idades foi semelhante
ao longo do tempo de estudo (teste Kruskal-Wallis, p=0,711),
embora haja uma tendéncia para uma idade crescente, como se
observa pela linha de tendéncias (Figura 2).

Os principais fatores de risco identificados foram:
antecedentes de cirurgia de cérnea (26,7%), o uso de lentes de
contacto (24,8%) e historia recente de trauma ocular (10,5%)
(Figura 3).

Dos doentes com antecedentes de cirurgia de cornea, 71,4 %
tinham sido submetidos a uma queratoplastia penetrante (QP)
(Figura 4).

Do subgrupo submetido previamente a QP, 60% dos casos
tinham como patologia prévia a cirurgia uma faléncia de enxerto
e em 15% dos casos tinham descemetocelo perfurado.
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Figura 1: Distribuicdo dos doentes por grupo etério e género.
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Relativamente a técnica de sutura, cerca de 94% dos doentes
tinha sido utilizado sutura com pontos isolados, em oposi¢ao a
sutura continua presente nos restantes 6% dos casos, embora
esta distribuicdo também reflita a técnica mais frequentemente
utilizada no nosso servico. Quanto ao tempo decorrido entre a
data darealizacdo da QP e o aparecimento do abcesso, verificou-
se que em média demorou 1,6+3,1 anos, sendo que em mais de
metade dos casos o abcesso ocorreu durante o primeiro ano
pos-operatorio (Figura 5). Além disso aquando do diagndstico
do abcesso de coérnea, 63% deste subgrupo de doentes ainda
estava a cumprir imunossupressao topica e 10% imunossupressao
sistémica, para prevencao da rejei¢do do enxerto.
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Figura 3: Distribuicio de fatores de risco.
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Figura 2: Média de idade dos doentes em cada ano,com linha de tendéncia.

Figura 4: Cirurgia corneana prévia.
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Figura 5: Tempo decorrido entre QP prévia e ocorréncia de abcesso
de cérnea.

Foi considerado como fator de risco na categoria de
“Doenca sistémica” os seguintes: imunossupressao, diabetes
mellitus e artrite psoridtica. A categoria “Alteracao da superficie
ocular” incluiu rosdcea, queratocone, paralisia facial e herpes
ocular. O tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas
e a primeira observa¢do no CHUP foi de 6.2+7.1 dias, sem
diferenca estatisticamente significativa entre os 2 géneros (teste
t, p=0,787). Os doentes com mais de 40 anos tendem a recorrer
ao oftalmologista mais tarde (em média 7 dias) apds o inicio dos
sintomas, do que os doentes com 40 anos ou idade inferior (em
média 3.3dias) (teste t, p=0.049).

Resultados microbioldgicos

Dos 78 (74,3%) doentes que fizeram colheita do exsudato
para andlise microbioldgica, 58 (74,4%) tiveram cultura
positiva. Dos resultados positivos, 87,9% correspondiam a
cultura bacteriana, 6,9% a cultura fingica, 3,4% a cultura de
Acanthamoeba e 1,7% a cultura mista (uma espécie de bactéria
e uma de fungo). (Figura 6)

Microbiologia
W bacteriano
26% ® flngico
W parasitario
- » misto
74%

Figura 6: Resultado microbiolégico

O isolado bacteriano mais comum foi Pseudomonas
aeruginosa com 22,6%, seguido de Streptococcus pneumoniae
com 12,9% (Figura 7).61,3% dos isolados bacterianos foram gram
positivos,sendo o Staphylococus a espécie mais frequente. Dentro
dos gram negativos (39%), a espécie predominantemente isolada
foi a Pseudomonas (58,3%) (Figura 8). Nao existem diferencas
estatisticamente significativas relativamente a média de idades
(teste T, p=0.406) e a duragao dos sintomas (teste t,p=0,301) entre
os doentes com exsudatos gram positivo e negativo.
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Isolamentos (%)

Figura 7: Distribuicdo de espécies bacterianas.
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Figura 8: Gram negativo vs gram positivo.

Relativamente aos fatores de risco, as culturas positivas
em doentes que sofreram trauma ocular foram positivas em
50% para coco gram positivo; em doentes portadores de lentes
de contacto foram em 56,2% para bacilo gram negativo; e em
doentes submetidos a queratoplastia penetrante prévia foram
em 50 % para coco gram positivo.

Os isolados fiingicos mais comuns foram Fusarium spp e
Candida spp, com 40,0% cada. Relativamente a parasitas, foram
identificados apenas 2 casos (3,4% dos doentes) de Acanthamoeba.
O principal fator de risco identificado para queratites infeciosas
flingicas e parasitdrias foi o uso de lentes de contacto.

Nao existem diferencas estatisticamente significativas
relativamente a média de idades (teste Kruskal-Wallis, p=0,116) e a
média de duracdo dos sintomas (Kruskal-Wallis, p=0,235) entre os
doentes com exsudatos bacterianos, flingicos ou parasitarios (teste).

Os antibidticos que apresentaram mais resisténcias in vitro
foram colistina (60,9%) e dcido fusidico (57,1%). Em termos
de classes, as lincosaminas e os bacteriostdticos sdo os que
demonstraram mais resisténcias. Os glicopeptideos (que inclui a
vancomicina), as sulfonamidas e as fluoroquinolonas apresentam
resisténcias inferiores a 10%. A distribuicdo de resisténcias por
classe terapéutica pode ser melhor observada na figura 9.
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Figura 9: Resisténcias por antibidticos.

Observou-se que em 27,9% das culturas positivas eram
resistentes a 3 ou mais classes de antibidticos, sem diferencas
estatisticamente significativas entre gram positivos e gram
negativos (teste Qui-quadrado, p=0.703), com média de idades
(teste Mann-Whitney, p=0,841) e de duragdo de sintomas
semelhantes (teste Mann-Whitney, p=0,799).

Tratamento médico e cirirgico

O tempo médio de internamento foi de 10,6+6,1 dias.
Doentes com exsudato ocular multirresistente nao apresentaram
maior numero de dias de internamento (Teste Mann-Whitney,
p=0,512). Doentes com mais de 60 anos apresentaram em média
um ndmero maior de dias de internamento mas sem significancia
estatistica (teste t, p=0,093).

Todos os doentes iniciaram tratamento empirico com
colirios fortificados (Ceftazidima 50mg/dL (5%), Gentamicina
15mg/mL (1,5%), Vancomicina 50mg/mL (5% ) e/ou Voriconazol
10mg/mL (1%)), uma vez que apenas as queratites infeciosas
de alto risco foram incluidas neste estudo. 29,5% dos doentes
necessitaram de realizar transplante de cornea (87,1 % realizaram
queratoplastia penetrante e 12,9% realizaram queratoplastia
lamelar anterior profunda), sendo que 38,7% destes doentes
ja tinham como antecedente transplante de cérnea prévio. Em
71,0% dos casos, o transplante foi realizado no primeiro més,com
intencdo curativa (abcessos resistentes ao tratamento médico e/ou
associado a perfuragio),sendo que 27,3% necessitaram de realizar
novo enxerto posteriormente. Dois doentes foram eviscerados por
olho doloroso, apés acompanhamento prolongado. A admissao,
4,3% doentes do total apresentavam AV >20/40 enquanto que ao
fim de 6 meses, 25,6% apresentavam essa AV (Figura 10).
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Figura 10 : Acuidades visuais no Servico de Urgéncia (SU) e 6 meses
ap0s internamento.
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DiscussAo

As queratites infeciosas de alto risco ocorreram com mais
frequéncia em mulheres e no grupo etdrio com idades entre
os 60 e os 80 anos. Os fatores de risco mais frequentes foram
cirurgia de cérnea prévia, uso de lentes de contacto e histéria
de trauma ocular, provavelmente a acompanhar a tendéncia
global de diminui¢do dos casos associados a trauma ocular,
(fator de risco mais frequentemente identificado nos paises em
desenvolvimento).® Verificou-se também uma procura clinica
mais tardia nas faixas etdrias mais velhas, o que pode indiciar a
presenca de uma populagdo de risco com menos acesso imediato
a cuidados de saude. Foi possivel isolar o agente causador da
queratite na maioria dos casos, tendo a microbiologia apresentado
uma sensibilidade acima da média descrita na maioria dos estudos
publicados na literatura.!?6” Na grande maioria dos casos, a
etiologia foi bacteriana, sendo a Pseudomonas aeruginosa e o
Streptococcus pneumoniae os patogéneos mais frequentes.19 A
grande percentagem de isolamentos de Pseudomonas aeruginosa
pode ser influenciada pela presenga de um nimero consideravel
de portadores de lentes de contacto neste estudo. Segundo alguns
estudos, a esta associagdo pode ser explicada pela capacidade
desta espécie aderir ao material das lentes de contacto e
pelo tipo de solugdes de preservagao de lentes utilizadas.!? O
conhecimento dos fairmacos potencialmente menos eficazes pelo
padrao de resisténcia € deveras importante para o tratamento
dessa doenca.™® No nosso estudo, verificou-se que os antibidticos
usados no tratamento empirico de queratites infeciosas de alto
risco apresentam ainda padrdes de resisténcia aceitdveis, mas
devera considerar-se o ajuste terapéutico apds o resultado do teste
de sensibilidade aos antibidticos para evitar o aparecimento de
multirresisténcias. Além disso também verificamos que o grupo
das fluoroquinolonas apresentou baixas taxas de resisténcias, o
que se poderd tornar uma op¢ao para o tratamento empirico
inicial, tal como ja é realizado noutros centros hospitalares.!* Foi
realizado transplante de cérnea em 29,5% dos casos, contrapondo
0s 5% que Kaye et al relatou no seu estudo.!® Relativamente
aos transplante, 71,0% foram realizados no primeiro més devido
a presenca de perfuragdo corneana e/ou infegdo refratdria ao
tratamento médico. Contudo € um recurso de tltima linha dada
a alta taxa de faléncia do enxerto, o que explica a necessidade
de novos enxertos em 27,3% dos casos na nossa série. Apesar
do tratamento ter permitido uma melhoria da visdo na grande
maioria dos casos, um nimero consideravel de doentes apresentou
sequelas visuais importantes no final do seguimento.

CoONCLUSAO

A realizagdo de estudos epidemiolégicos numa dada
regido ¢ fundamental para uma monitorizacdo adequada das
tendéncias etioldgicas e para uma adequacdo dos tratamentos
instituidos. Relativamente as ceratites infeciosas graves, 0 nosso
estudo permitiu-nos perceber os agentes microbianos mais
frequentemente envolvidos na nossa regido, a incidéncia de
bactérias multirresistentes ao longo do tempo e validar o nosso
protocolo de tratamento que se encontra adequado, ou seja,com
taxas de resisténcias aceitdveis para os farmacos que utilizamos
como primeira linha. Esta monitorizacao ndo termina com este
artigo. E seria importante ser iniciada e comparada com outros
estudos congéneres. Dado se tratar de uma patologia que pode
ter resultados catastroficos e de as resisténcias a antimicrobianos
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estarem a aumentar no mundo inteiro, a monitorizagdo apertada e
a partilha da experiéncia local podem ser grande valia no sucesso
da terapéutica nestes casos.
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ABSTRACT

Purpose: To investigate the patients’ perspectives regarding the introduction of the electronic medical record into use in an
ophthalmologic hospital and its impact on the doctor/patient relationship. Methods: The cross-sectional study analyzed the impact
of the electronic medical record on the doctor-patient relationship based on the patients’ opinions after electronic medical record
implementation compared with use of traditional paper records. The same doctor attended all patients and completed questionnaires
during patient interviews that analyzed empathy, punctuality, efficiency, information clarity, doctor cordiality, respect, trustworthiness,
patient benefits from the technology, confidentiality, and humanized care. The inclusion criteria included age of 18 years or older,
adequate cognition, previous treatment in the same institution by the same doctor using paper medical records and later the electronic
medical record, and free and informed written patient consent. The exclusion criteria included age below 18 years, inadequate time
to answer the questionnaire, first patient visit, doubtful interview responses, and first visit before 6 months after electronic medical
record implementation. The data were analyzed descriptively by relative and absolute frequencies. A previous pilot study of 20 patients
vielded 95 % confidence intervals for the percentages of agreement for the electronic medical record questionnaire responses obtained
and found that 160 patients was adequate for performing the study. Results: The patients reported that the electronic medical record
had a positive impact on the doctor-patient relationship in all areas considered. Over 94% of patients responded affirmatively when
questioned about their confidence in the confidentiality of their data, 38.3% noted changes in the doctor’s concern for service and
068% agreed that clarity of the information provided by the doctor was greater with the electronic medical record. Conclusion: Based
on the patients’ perceptions, the EMR positively affected the doctor-patient relationship after the implementation of the technology
in a private ophthalmologic hospital.
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Resumo

Objetivo: Investigar as perspectivas dos pacientes em relacdo a introdu¢ao do prontudrio eletronico em uso em um hospital oftalmolégico
e seu impacto na relagdo médico / paciente. Métodos: O estudo transversal analisou o impacto do prontudrio eletronico na relagio
médico-paciente com base na opinido dos pacientes apds a implementac@o do prontudrio eletrdnico em comparacdo com o uso de
registros tradicionais em papel. O mesmo médico atendeu a todos os pacientes e completou questiondrios com pacientes que analisaram
empatia, pontualidade, eficiéncia, clareza da informacao, cordialidade do médico, respeito, confiabilidade, beneficios para o paciente da
tecnologia, confidencialidade e cuidado humanizado. Os critérios de inclusdo incluiam idade de 18 anos ou mais, cognicao adequada,
tratamento prévio na mesma instituicdo pelo mesmo médico, usando registros médicos em papel e, posteriormente, o prontudrio
eletronico e consentimento livre e esclarecido por escrito do paciente. Os critérios de exclusdo incluiram, idade abaixo de 18 anos, tempo
inadequado para responder ao questiondrio, primeira consulta do paciente, respostas duvidosas a entrevista e primeira visita antes de 6
meses apos a implementacgao do prontudrio eletronico. Os dados foram analisados descritivamente por frequéncias relativas e absolutas.
Um estudo piloto prévio de 20 pacientes forneceu intervalos de confianga de 95% para as porcentagens de concordancia para as respostas
do questiondrio de prontudrio eletronico obtido e constatou que 160 pacientes eram adequados para realizar o estudo. Resultados: Os
pacientes relataram que o prontudrio eletronico teve impacto positivo na relagdo médico-paciente em todas as dreas consideradas. Mais
de 94% dos pacientes responderam afirmativamente quando questionados sobre sua confianca na confidencialidade de seus dados, 38,3 %
observaram alteragdes na preocupacao do médico com o servigo e 68% concordaram que a clareza das informacdes fornecidas pelo
médico era maior com o prontudrio eletronico. Conclusao: As vantagens do prontudrio eletronico foram o rdpido acesso a informagao,

clareza dos dados, recuperacdo rapida e organizada da informacao e agilidade nos servigos.
Descritores: Registros eletronicos de satde; Registos médicos; Relacdes médico-paciente; Sistemas de informagao; Assisténcia

N

a saide; Oftalmologia; Etica; Bioética

INTRODUCTION

promptuarium, meaning “places where things are kept.”

Until relatively recently, medical data were recorded
and stored on paper; however, with rapid technologic advances
in medicine, a more dynamic, practical, and easily accessible
system that optimized time and data collection quickly became
mandatory.*? In 1972, the National Center for Health Services
Research and Development and the National Center for Health
Statistics of the United States promoted establishment of a minimal
structure for ambulatory medical records, and shortly thereafter the
first patient electronic medical record (EMR) emerged.®

In Brazil,interest in EMRs began in the 1990s, and in 2002,
the Health Ministry proposed a minimal set of patient information
that had to be included in a medical record. The Federal Council
of Medicine (CFM), in its 1638 and 1639 resolutions, recognized
the EMR as a legitimate instrument of medical attendance.®*
The CFM determined that the patient’s medical record and the
information in it should be discreetly maintained for legal and
scientific reasons.® In July 2007, through resolution 1821, the
technical standards for the digitalization and use of information
systems for storing and handling patients’ records were approved,
and the standards authorized elimination of paper records and
patient information exchange.®

Health care is one of the most critical arenas in Brazil
and the advancement of information technology is essential
for disseminating medical knowledge, improving patient care,
decreasing the margin of error, and improving the quality of
information regarding the clinical history of patients.® The
evolution of systems to store information in a medical record
was marked by a study conducted by the Institute of Medicine of
the United States; its conclusions visualized a viable process and
declared that the EMR was essential for organizing information
for teaching, research, and better quality health care.®)

The EMR is becoming more attractive to health institutions
that frequently search collections of clinical and administrative
information to optimize and quantify care, reduce operating costs,
and control improvement and storage of information.® In practice,
the EMR emerged to replace the traditional written records that

The phrase medical record originated from the Latin
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for the most part contain inconsistent, subjective, and unreadable
annotations and require a large physical storage space.*® Data
from 2010 indicated that 5% to 9% of Brazilian hospitals had an
EMR, and less than 1% had an EMR that was integrated with
other areas, e.g., complementary examinations. 7

According to previous reports, the advantages of EMRs
include patient satisfaction with the provided services, time
of patient care, prevention of medical information loss or
adulteration, reduced paper consumption, and reduced physical
storage space.”

The information stored in EMRs is provided confidentially
by patients during care or is obtained from examinations
or diagnostic and therapeutic procedures. Therefore, the
confidentiality of the EMR is a patient right and supported by the
Federal Constitution of 1988, in which article 5,item X, guarantees
the inviolability of privacy, private life,image, and honor of people.
® These rights also are provided in the Brazilian Penal Code
article 159 and in most codes of professional health ethics. The
information in the EMR can be disclosed only with the consent
of the patient or his or her caretaker. 9

Microbioethics is the branch of bioethics that studies the
relationships between doctors and patients and institutions
and health professionals and analyzes the consequences of the
evolution of applied science within the limits of human dignity.
(" Within the evolution of contemporary medicine, the EMR
stands out; numerous scientific studies have reported that the
technology is a great advance in medicine and facilitates medical
work. @67 However, there is no strong evidence regarding the
impact of the EMR on the doctor-patient relationship from the
perspective of the patient. Studies have reported doctor-patient
distancing when using this tool. ® Bibliographic surveys on this
subject are scarce and, therefore, it is unknown with certainty if
the EMR positively impacts medical care when evaluated from
the patients’ perception.

The basic characteristics that must govern bioethics
are humility, interdisciplinary and intercultural competence,
responsibility, and a sense of humanity.('? Humanistic and
scientific knowledge must always be considered together;
separating them is a danger to the survival of human life and every
ecosystem. 7 Technologic advances must be ethical in that they
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must protect ecosystems and the environment in a generic way,
which consequently affects every living being.

Logging information is a daily task and duty of all healthcare
professionals; the resultant medical chart or medical record is of
paramount importance and aims to demonstrate the patient’s
evolution. Paper medical records have been used for a long time but
are becoming obsolete, and several difficulties, such as the readability
of the handwriting, paper deterioration, physical spaces for storage,
loss of files, and others, undermine their continued use.-'»

With technologic evolution, EMRs have been gaining more
and more prominence because they are designed to provide
sustainability and support to users through use of complete
information that facilitates decision making about optimal
treatment for patients. 113

The current study evaluated, from the patients’ perspective,
the impact on the doctor-patient relationship after implementation
of the EMR in a private ophthalmologic hospital.

METHODS

The current cross-sectional study, which included 160 patients
treated by the same physician, was conducted in a private hospital
specializing in ophthalmologic care. The patient data had been
stored previously in a traditional paper medical record and then
in an EMR 6 months after integration of the technology into the
practice. In the current study, the data were analyzed descriptively
by means of absolute and relative frequencies. In addition, the 95%
confidence intervals (ClIs) for concordance percentages for the
EMR questionnaire items also were determined during a previous
pilot study that included 20 patients; the pilot study determined that
a sample that included 160 patients was adequate for obtaining
meaningful data in respond to a questionnaire comprised of 10
objective questions. The possible responses to the questionnaire
were yes, no, or do not know. The same attending doctor (GMC)
administered the questionnaire 6 months after the implantation of
the EMR. The total data collection required a period of 6 months
and was developed with the application of the questionnaire. The
same interviewer previously requested the authorization of the
interviewee through the Free and Informed Consent Term (FICT).
The Research Ethics Committee approved the study design and
followed the tenets of the Declaration of Helsinki for human
research and the FICT.

The same interviewer administered the questionnaire, which
analyzed the basic criteria of medical ethics: empathy, punctuality,
efficiency, clarity of information, cordiality, respect, confidence,
benefits of technology to the patient, confidentiality,and humanized
care.

The inclusion criteria included patient age older than 18
years,adequate cognition,and previous examination(s) at the same
institution by the same doctor with data input into a traditional
paper medical record, provision of the FICT to the patient,and the
spontaneous willingness of the patient to participate in the study.

The exclusion criteria included inadequate time to respond
to the questionnaire, patient interview during first consultation,
dubious responses during the interview (ex: when the patient does
not understand the context or does not remember about the medical
consultation, but answer anyway), and first consultation within 2
months of EMR implantation.

The pilot study that included 20 consecutive patients during
6 months of EMR implementation resulted in a CI of 95% for the
estimated global population (n=160), according to the care history
of the previous 6 months.

The data obtained through the administration of a
questionnaire comprised of 10 objective questions were analyzed
descriptively by means of the absolute and relative frequencies.
The 95% CIs were presented as the percentages of agreement for
the EMR questionnaire items.

The questionnaire present in this study was elaborated based
on the literature references, but has not been validated or previously
applied to another similar work. That makes the study unpublished,
with great scientific relevance.

Table 1
Distribution of responses to the electronic
medical record questionnaire items

N %
1 - In your opinion, has there been any positive change
in the doctor’s concern about your care? 160 100.0
Yes 59 36.9
No 95 594
Do not know 6 3.8
2 - Was the waiting time for the care greater than usual? 160  100.0
Yes 39 24.4
No 117 73.1
Do not know 4 25
3 - Was the consultation time longer than usual? 160 100.0
Yes 23 14.4
No 134 83.8
Do not know 3 1.9

4 -Was the clarity (knowledge) of the information provided

by the doctor greater with the electronic medical record? 160  100.0
Yes 102 638
No 48 300
Do not know 10 6.3
5 - Did you feel comfortable in your relationship with
the doctor? 160 100.0
Yes 158  98.8
No 2 1.3
6 - Did the doctor show you respect? 160 100.0
Yes 157 98.1
No 3 1.9
7 - Did you feel confident about the treatment offered? 160  100.0
Yes 152 95.0
No 3 1.9
Do not know 5 3.1
8 - Do you think that electronic medical record has
advantages over the traditional paper record? 160 100.0
Yes 106 66.3
No 6 3.8
Do not know 48 30.0
9 - Did you feel secure about the confidentiality
of your data? 160 100.0
Yes 155 969
No 1 0.6
Do not know 4 25
10- Did you feel more welcomed, that is, your
complaints were valued? 160 100.0
Yes 154 963
No 3 1.9
Do not know 3 1.9
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Table 2
Matching percentages of the items

N (%) CI 95%

1 - In your opinion, has there been any
positive change in the doctor’s concern
about your care?

2 - Was the waiting time for the care
greater than usual?

3 - Was the consultation time longer
than usual?

4 - Was the clarity (knowledge) of the
information provided by the doctor
greater with the electronic medical
record?

5 -Did you feel comfortable in your

relationship with the doctor? 158/160 (98.8) (95.6-99.8)

6 - Did the doctor show you respect? 157/160 (98.1) (94.6-99.6)

7 - Did you feel confident about the
treatment offered?

8 - Did you feel secure about the
confidentiality of your data?

9 - Did you feel more welcomed, that
is, your complaints were valued?

10 - In your opinion, has there been

any positive change in the doctor’s
concern about your care?

59/154 (38.3) (30.6-46.5)
39/156 (25.0) (18.4-32.6)

23/157 (14.6) (9.5-21.2)

102/150 (68.0) (59.9-75.4)

152/155 (98.1) (94.4-99.6)
106/112 (94.6) (88.7-98.0)

155/156 (99.4) (96.5-99.9)

154/157 (98.1) (94.5-99.6)

N:number

Resutts

The questionnaire responses were analyzed to determine the
patients’ perspectives regarding the doctor-patient relationship
before and after the EMR implementation.

Because the inclusion and exclusion criteria minimized
confusion and the sampling was statistically more reliable, the
studied variable was the effect of the EMR on the doctor-patient
relationship compared to the traditional medical record based
on the patients’ perspective. Table 1 shows the responses to the
questionnaire items from the 160 patients.

In table 1, except for the item regarding the advantages
of the EMR over the traditional paper record, to which 30.0%
of patients did not respond, the other questions had 6.3% or
less of responses to which the patients responded that they did
not know. The percentages of agreement and their 95% ClIs are
shown in table 2. In this analysis, the “do not know” responses
were disregarded.

Table 2 shows that over 94% of patients responded
affirmatively when questioned about their confidence in the
confidentiality of their data, their comfort level with their
relationship with their doctor, the respect shown to them by
their doctor, the degree of welcoming they felt and the value
given to their complaints, the confidence in their treatment plan,
and if they believed the EMR offered advantages over the use
of the paper medical record. In addition, 38.3% (95% CI, 30.6-
46.5) responded that there was a change in the doctor’s concern
for service, 25.0% (95% CI, 18.4-32.6) reported that the waiting
time for service was longer than usual, 14.6% (95% CI,9.5-21.2)
responded that the consultation time was longer than usual, and
68% (95% CI,59.9-75.4) agreed that clarity (knowledge) of the
information provided by the doctor was greater with the EMR.
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DiscussioN

The objective of this study was to evaluate the impact of
the EMR from the patients’ perspective. To our knowledge, this
is the first such study to evaluate this subject (search: PUBMED,
February 10,2018).

Table 1 shows that most of the patients’ responses were
positive regarding the use of the EMR. The confidence in
the confidentiality of the medical data felt by the patients
(confidentiality principle) was noteworthy, with 96.9% of the
patients responding yes. The patients felt confident, respected,
and comfortable during consultations. The clarity of information
when using the EMR also was noteworthy (question 4), in that
63% of patients perceived greater clarity with the use of the
EMR and reported that they have a better understanding of
their examinations using the computer than previously on paper.

Some previously reported disadvantages associated with
the EMR were that more than 50% of physicians believed that
the doctor-patient relationship was affected negatively by EMR
implementation, arguing that the computer represented a third
person during medical consultations.!*!3 This observation should
be considered, because it suggests a disadvantage associated with
use of the EMR in the patients’ eyes; this observation was not
found in the current study.

Regarding the question about whether the EMR has
advantages over the traditional paper record (principle of patient’s
benefit), 30% of patients responded that they did not know.
This raises questions about whether the patients did not feel a
difference between use of the EMR and the traditional paper
record, were prepared to answer the inquiry, or did not understand
the question. Most patients who responded that they did not know
were of an advanced age, which may have affected the response.
However, there is no way of knowing how the implementation
of the EMR has provided advantages for the hospital, patients,
physicians, and all hospital health professionals. This is due to
failure to establish indicators that could indicate the effectiveness
of this technology.”

The analysis of empathy (question 1) indicated that
59.4% patients did not discern any difference in the doctor’s
concern about their care; however, 36.9% of patients responded
yes because of the perception that with use of the EMR there
was a greater approximation and medical concern during the
consultation compared with the traditional paper medical record,
which does not agree with some reports.!1%19

Regarding punctuality and efficiency (questions 2 and 3),
i.e., the lengths of the waiting time for medical treatment and the
consultation time, respectively, the answers indicated that there
was no difference in the times, 73.1%, and 83.8%, respectively.
The answers agreed with a report by the Heart Institute that its
experience with EMR implementation showed that the benefits
were increased agility in the registry and medical conduct, thus
reducing the waiting time for medical care.”)

However, other studies disagreed and considered the EMR to
be disadvantageous, with increased time spent on patient care resulting
from the learning curve for use of the new technology.?!13 It also was
noteworthy that regarding cordiality, respect, trust,and humanized
care (questions 5, 6, 7, and 10), more than 95% of the patients
interviewed answered yes, indicating that the implementation
of this tool does not mechanize the medical care or harm the
doctor-patient relationship. To the contrary, the patients felt
respected, welcomed, and that their complaints were valued. These
current results negated statements by some health professionals
who expressed annoyance about the EMR be a tool that could
mechanize medical care,compromised the humanization of care,
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and that patients felt uncomfortable when the doctor divided his
attention between the patient and the computer.©®

In the fifth century BC, Hippocrates already encouraged
physicians to record their assessments of patients to maintain
control over the progression or stability of a disease. In Greek,
“ethos” means ethics, i.e., that which belongs to good custom,
universal principles, actions that we believe and do not change
regardless of where we are.10

In 2007, resolution 1821 of the Brazilian Federal Council of
Medicine authorized use of computerized systems to store and
record medical information. ® Among the advantages inherent in
the EMR are rapid, organized access to information, data clarity,
and service agility; however, achieving those advantages requires
the solving of ethical, legal, and technical problems.®!*1%

Among the disadvantages are, more time spent in patient
care, the learning curve associated with the new technology,
hardware or software defects introducing malicious programs or
even viruses to obtain sensitive data could cause loss of all medical
files, and also doctor-patient relationship interference. A study
on this subject reported that more than half of the professionals
interviewed believed that the patient’s medical relationship was
affected by implementation of the EMR; they argued that the
computer would leave mechanized the medical appointment.®1%-13)

The current study sought the patients’ opinions, following
a humanistic philosophy, on the main elements of the doctor-
patient relationship, which in most studies of EMRs have not been
considered. Therefore, the current objective was to study, through
a questionnaire, the patient’s perception of the EMR.(*9 The
methodology is classified as exploratory, in which a bibliographic
survey was conducted on the subject and interviews were
performed with patients who previously received a FICT and
who agreed to participate in the interviews.(10) As limitations
of the study, we can mention the communication bias in obtaining
the results, because the same doctor who attended the patient,
applied the questionnaire.

The interest in this research arose because in some studies
the same statement was observed in which the doctor-patient
relationship was impacted negatively due to the use of the EMR.
Since the computer is the reason for the distance between the
binomial (doctor-patient), several authors have approached this
problem in this relationship regarding the informatization of
the medical record.""'> The humanization and dehumanization
dilemma that may be caused by the computer is a concern that
emerged at the end of the 20th century and should be considered,
because no hardware or software can replace the doctor and his
or her attention to patients, which supplies them with hope.®

“Know all the theories, master all the techniques, but as you
touch a human soul, be just another human soul” (Carl Gustav Jung).

CONCLUSION

Based on the patients’ perceptions, the EMR positively
affected the doctor-patient relationship after the implementation
of the technology in a private ophthalmologic hospital.
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Resumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia de fatores predisponentes de baixa acuidade visual entre os alunos do Colégio Universitario
Geraldo Reis em Niter6i-RJ. Métodos: Trata-se de um estudo observacional transversal realizados em duas etapas. A primeira
realizou-se a medida da acuidade visual dos alunos voluntérios que aderiram ao termo de assentimento. Na segunda etapa foram
selecionados aqueles alunos cuja acuidade visual ndo ultrapassaram 0,8 em pelo menos um dos olhos ou que apresentaram diferenga
de acuidade visual entre os olhos de duas linhas ou mais na tabela de Snellen, sendo encaminhados para avaliacdo oftalmoldgica
completa no Servico de Oftalmologia do Hospital Universitario Antonio Pedro / Universidade Federal Fluminense. Resultados: Do
total de 325 alunos matriculados, 134 (41,2% ) participaram da primeira etapa do estudo e, destes, apenas 39 (29%) apresentaram baixa
visdo. Dos 39 alunos selecionados para a segunda etapa do estudo, apenas 14 (36%) se voluntariaram a prosseguir para avaliagao
oftalmoldgica completa, tendo as ametropias (57,14% ), a ambliopia (21,42%) e o estrabismo (14,28 %) como as principais causas de
baixa visual identificadas. Conclusao: A prevaléncia de baixa visdo(low vision=baixa visdao tem defini¢do, ndo se chama baixa visual)
para essa comunidade foi de 29% e as principais causas identificadas foram as ametropias, as ambliopias e o estrabismo. Campanhas
de conscientizagdo e os problemas de adesdo aos programas de triagem devem ser considerados em novos estudos.
Descritores: Acuidade visual; Crianca; Prevaléncia; Refragdo; Satde ocular

ABSTRACT

Purpose: To determine the prevalence of predisposing factors of low visual acuity among the students of the Geraldo Reis University
College in Niteroi-RJ. Methods: This was a cross-sectional observational study during which the visual acuity of the volunteer students
who adhered to the assent term was measured. Those students whose visual acuity did not exceed 0.8 in at least one eye or who presented
a difference between the eyes of two lines or more in the Snellen table were selected for the next stage of the study and were referred for
complete ophthalmologic evaluation in the Service of Ophthalmology of the Antonio Pedro University Hospital / Fluminense Federal
University. Results: Of the total of 325 students enrolled, 134 (41.2%) participated in the first stage of the study and of these, only 39
(29%) presented visual impairment. Of the 39 students selected for the second phase of the study, only 14 (36 %) volunteered to proceed
for a complete ophthalmologic evaluation, with ametropias (57.14%), amblyopia (21.42%) and strabismus (14,28 %) as the main causes
of visual impairment identified. Conclusion: The prevalence of visual impairment for this community was 29% and the main causes
identified were ametropias, amblyopia and strabismus. Awareness campaigns and problems of adherence to screening programs should
be considered in new studies.
Keywords: Visual acuity; Kid; Prevalence; Refraction; Eye health
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INTRODUCAO

escola ¢ um ambiente propicio a atencio oftalmolégica
Apriméria, pois concentra grande nimero de criangas para

triagem de acuidade visual. Assim, a¢des de promocao
da satde ocular sdo bem-vindas nesse contexto.®

Sabe-se que em muitas escolas de paises desenvolvidos
ha a exigéncia da realizacdo de um exame oftalmolégico no
ingresso escolar aos 4 e aos 7 anos de idade. Em contrapartida,
no Brasil, somente 10% dos alunos nessa faixa etdria ja fizeram
um exame oftalmolégico,® possivelmente devido a dificuldades
socioecondmicas e de acesso a servicos de saude.® Este quadro
reflete diretamente no baixo rendimento escolar, além de
responder por 22,9% da evasdo escolar entre os alunos do ensino
fundamental da rede publica.®

Ainda na idade escolar, cerca de 20 a 25% dos individuos
apresentam algum tipo de problema ocular, sendo mais relevantes,
as ametropias (miopia, hipermetropia e astigmatismo), o
estrabismo e a ambliopia.®

No nosso meio,em levantamento realizado em 40873 criancas
em idade escolar, no estado de Alagoas, a prevaléncia de erros
refracionais foi de 5,2% e 10,38 % de anisometropes.© Considerando
que a anisometropia é causa de ambliopia, o estudo revela a
importancia de se considerar avaliagdes desse tipo e a deteccao
precoce na populacdo pré-escolar e escolar. O estrabismo € outro
fator de risco importante para a ambliopia e afeta de 3-5% da
populagido mundial.?”

Além disso, uma crianga com baixa visdo pode se tornar
um adulto com visdo subnormal ou cego e, portanto, parcial ou
totalmente incapaz para o labor, com impacto no or¢gamento
publico de previdéncia social e prejudicando o seu proprio
desenvolvimento socioeconémico.®

A dificuldade de acesso de criangas ao exame oftalmoldgico
ainda pode ter influéncia de fatores socioecondmicos € as
campanhas de triagem oferecem uma oportunidade compreender
essa realidade. Nao obstante, muitos estudos demonstram que
um grande nimero de criancas encaminhadas por campanhas
de rastreio ndo comparece a consulta, seja por desinteresse seja
por desinformacdo. Sdo necessdrias, portanto, campanhas que
reforcem a importancia do acompanhamento oftalmolégico
regular, e que estabelega o elo escola-familia-saide.®

Percebe-se, entdo, que a demanda atual por educagdo em
satde ocular néo se direciona a professores apenas, mas também a
comunidade geral em que se incluem os alunos e seus familiares.)

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de
fatores predisponentes de baixa visdo entre os alunos do Colégio
Universitario Geraldo Reis em Niter6i-RJ.

METODOS

Foi realizado estudo observacional transversal para
detectar a prevaléncia de fatores predisponentes de baixa
visual entre estudantes de 6 aos 19 anos de idade, oriundos do
Colégio Universitdrio Geraldo Reis em Niter6i-RJ. Durante as
etapas previstas para realizacdo do projeto, foram respeitadas
as orientagdes contidas no Cédigo de Etica Médica (CEP), as
normas da Associacdo Médica Mundial, assim como a Declaragao
de Helsinque e a Resolucdo 466 de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude.

A primeira etapa da triagem visual foi realizada por
alunos de medicina, através de contato prévio e autorizacio da

dire¢do do colégio. Utilizando-se a tabela de acuidade visual de
Snellen com optipos tipo “E” voltado para as 4 dire¢des possiveis,
considerando uma distancia de exame padronizada em 6 metros.
Foram selecionados para a préxima etapa do estudo, aqueles
alunos cuja acuidade visual ndo ultrapassou 0,8 em pelo menos
um dos olhos ou que apresentou diferenca entre os olhos de duas
linhas ou mais.

Uma andlise por faixa etdria em trés niveis (7 - 10 anos,
11- 14 anos, 15 - 19 anos) foi realizada na 1* e 2° fase do estudo.

Os alunos selecionados foram entdo encaminhados ao
servigo de oftalmologia do Hospital Universitario Antonio Pedro
(HUAP), onde foram submetidos a uma avaliagdo oftalmoldgica
completa com anamnese direcionada, teste de acuidade visual
(Snellen), exame de refragdo com cicloplegia, motilidade ocular,
biomicroscopia, tonometria de aplanagdo e oftalmoscopia indireta.

O Ministério da saide (portaria 3.128, de 24/12/2018)
considera baixa visd@o ou visao subnormal quando a acuidade
visual corrigida no melhor olho é menor que 0,3 e maior que
0,05, ou seu campo visual é menos de 200 no melhor olho com a
melhor correcdo 6ptica.®

ResuLTADOS

Foram examinados 134 alunos, dos quais 76 (56,7%)
pertenciam ao sexo feminino e 58 (43,2%) ao sexo masculino. A
prevaléncia de baixa acuidade visual (BV) na primeira etapa de
triagem foi de 24 entre as meninas (17,9% do total) e de 15 entre os
meninos (11,2% do total),conforme a Tabela 1.J4 a distribuicdo dos
individuos estudados por AV aferida na triagem esta representada
na Tabela 2.

No momento do exame, 11 estudantes usavam Oculos,
incluindo 6 cuja AV nao ultrapassou 0,8 mesmo com essa corregao
e 5 com correcao refrativa correta, perfazendo, respectivamente,
4.4% € 3,7% do total de alunos triados.

Ap6s a triagem, foram selecionados 39 individuos (29,1 % do
total) para a segunda etapa do estudo, dos quais, 25 (64,1%) nao
compareceram a consulta oftalmolégica.

Jaentre os 14 (35,9% ) estudantes selecionados para a segunda
etapa do estudo e que compareceram a avaliagdo oftalmoldgica,
10 eram do sexo feminino (71,4%) e apenas 4 do sexo masculino
(28,6%), como demonstrado na Tabela 1.

A ordenacdo por idade dos alunos triados abrangeu um
intervalo de 7 aos 19 anos, predominando escolares de 7 aos 10
anos (44,8%) durante a primeira fase do estudo de 11 aos 14 anos
(50%) durante a segunda fase do estudo,conforme visto na Tabela 3.

As causas de BV diagnosticadas apds o exame oftalmoldgico
estdo distribuidas na Tabela 4, incluindo apenas 1 aluno que
apresentou exame oftalmoldgico sem anormalidades e alcangou a
acuidade visual maior que no momento da triagem.

DiscussAo

Ap6s triagem inicial ativa em ambiente escolar, a dindmica
de recrutamento para a segunda etapa no Hospital Universitario
Antdnio Pedro (HUAP) ocorreu por contato telefonico com
agendamento de data disponivel para progressao do estudo.

A medida da AV aferida tanto na escola quanto na segunda
etapa foi realizada através da tabela de Snellen. Apesar de um
dos critérios de inclusao dos estudantes para a segunda fase do
estudo ter sido definido por uma AV menor ou igual a 0,8, estudos
revelam que o mais indicado seria usar como corte a AV de 0,7,
pois isso diminuiria a chance de falsos positivos e reduziria os
gastos gerados por exames desnecessarios.1?
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Tabela 1
Distribuicao dos voluntarios por sexo nas diferentes
etapas do Colégio Universitario Geraldo Reis, Niter6i-RJ

Tabela 2
Distribuicao dos voluntarios por acuidade visual do
Colégio Universitario Geraldo Reis, Niter6i-RJ

A . . o . o
Género Feminino % Masculino %  Total Olho direito Olho Esquerdo
Alunos testados 76 56,7 58 433 134 Acuidade visual* ik O sk n %
(1" etapa) >08 101 7537 11 82,83
Alu;laostconvocados 15 38,5 24 61,5 39 ~08 33 24.62 23 17.16
(2*ctapa) Total 134 100 134 100
Alunos comparecidos
ao HUAP 10 714 4 286 14 , ) R .
*Snellen; ** nimero de voluntarios; *** percentual de voluntarios
Tabela 3
Distribuicao dos voluntarios por faixa etaria dos alunos do Colégio Universitario Geraldo Reis, Niter6i-RJ
Idades Total de alunos Frequéncia Total de alunos Frequéncia Total de Alunos Frequéncia
relativa % com BAV relativa % que compareceram relativa %
7a10 60 44.8 15 38,5 4 28,6
11a14 37 27,6 13 333 7 50,0
15a19 37 26,6 11 28,2 3 214
Total 134 100,00 39 100 14 100
Tabela 4 Obtivemos como resultado da triagem, revela uma tendéncia

Distribuicao por causas de baixa visual detectada nos
voluntarios do Colégio Universitario Geral Reis, Niter6i-RJ

Impressao diagndstica Ocorréncia % do total
Ametropias 8 57,14
Ambliopias 3 21,42
Exotropia 2 14,28
Sem alteracdes visuais 1 7,14
Total de diagnésticos 14 100

Contudo, a metodologia adotada nao invalida o estudo pois,
além de o exame ter sido realizado por académicos de Medicina
treinados, o ponto de corte adotado para a AV assegurou um
menor nimero de falsos negativos, elevando a sensibilidade da
triagem. Além do que, outros trabalhos reconhecidos no campo
cientifico ja usaram tal critério,como revela estudo realizado com
criangas pré-escolares e escolares em favela do Alto da Boa Vista,
no Rio de Janeiro.®

O total de estudantes matriculadas na escola foi de
325, do qual somente 134 (41,2%) participaram da pesquisa.
Esse dado mostra a necessidade de conscientizagdo sobre a
importéncia da saide preventiva em nivel primario.”) Neste
sentido, professores e familiares sdo pecas fundamentais para
o adequado estimulo do investigado a buscar participagdo nas
campanhas de triagem oftalmoldgica.

Cabe ressaltar ainda que o papel dos professores pode
ser estendido para agentes ativos na execucgao da triagem. Essa
dindmica pode ser realizada a partir de programas especificos,
como revela o Plano de Oftalmologia Sanitaria Escolar realizado
em Sao Paulo, no qual foram utilizados educadores em saide
ocular para capacitar os professores na realiza¢do do exame de
triagem. A partir deste plano, inferiu-se também que o exame
realizado por oftalmologista deve ser realizado apenas em
nivel mais avancado de complexidade, avaliando e corrigindo
os problemas detectados. Afinal, o exame médico realizado em
larga escala por um profissional altamente especializado acaba
sendo mais oneroso.
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percentual em que a prevaléncia de baixa visdo em relagio ao sexo
foi maior entre as meninas do que entre os meninos. De fato, as
deficiéncias visuais soem ser mais frequentes no sexo feminino,
como mostra estudo realizado em Sorocaba, !V em que a relagdo
foi de 18,6% para elas e 9,7% para eles.

Para os triados, as idades que tiveram maior representa-
tividade foram 8, 9 e 10 anos; porém foram as idades 8 e 11
anos que tiveram maior prevaléncia de B.A.V. Se levarmos
em consideracdo que as criangas mais velhas correspondem as
séries mais elevadas, deveriamos esperar menor prevaléncia
de encaminhamento nas idades maiores. Essa hipdtese é
sustentada, a medida que criangas de séries acima jd apresentam
desenvolvimento psicomotor maior em relagio as de séries abaixo,
sendo mais capacitadas a entenderem os comandos do exame
oftalmolégico. Ou ainda, que as criangas mais velhas podem ja
ter sido submetidas a tabela optométrica de Snellen, tornando o
exame mais fécil devido a familiarizagdao com o teste.

Além disso, ndo podemos deixar de relacionar as séries
mais baixas com uma maior prevaléncia de BV, uma vez que as
deficiéncias visuais sdo possiveis responsaveis por manter alunos
mais tempo em determinada série, devido ao baixo rendimento
escolar. Corroborando essa afirmagdo, uma pesquisa com 700
criancas verificou que 22,1 % delas poderiam ter suas deficiéncias
visuais como causa de baixo rendimento escolar.'?Qutro
realizado na Coldémbia, com 832 escolares, mostrou que 60% dos
alunos repetentes tinham transtornos visuais.!> Também estudo
brasileiro mostrou que 25% dos alunos com problemas visuais
tinham baixo rendimento.®

A prevaléncia de BV encontrada no presente estudo a partir
do exame de triagem foi de 29,1%. Em outro estudo realizado
com criancas de 8 a 10 anos tal prevaléncia foi de 20%. e em
um terceiro estudo, a prevaléncia foi de 34,8% dos estudantes
examinados.?Estes valores variam com a metodologia oferecida, e
com a possibilidade de a escola ja ter sido submetida a programas
de avaliagdes oftalmoldgicas anteriores. Tendo como base tais
referenciais, o presente estudo esta no intervalo de prevaléncia
estabelecido por essas literaturas.
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Dos participantes da pesquisa, 11 usavam 6culos no momento
do exame, porém 6 deles precisavam de ajuste refrativo. Em estudo
realizado com 4359 criangas chinesas dos 5-15 anos, metade delas
necessitava de prescrigdo refrativa nova.!> Em uma outra andlise, a
BYV foi mais prevalente entre aqueles que usavam corre¢ao (42%)
contra os que nio usavam (12,1%).49

Faltar a consulta médica atrasa diagnésticos e a corre¢ao dos
déficits visuais. Nao € incomum criangas que necessitam de 6culos
ndo terem prescricao, pois mesmo quando conseguem o diagndstico,
elas ndo dao seguimento, e o tratamento € comprometido. Em
estudo realizado com alunos do ensino fundamental I, quase
metade deles que tinham indicagdo nunca obtiveram correcio
refrativa prescrita.!®

No presente estudo, do total de 39 criancas selecionadas,
25 ndo compareceram a consulta, representando um indice de
64,1%. Observou-se que na Campanha Nacional de Reabilitagao
Visual “Olho no Olho”, 368.748 escolares foram encaminhados,
mas apenas 177.175 (48,0%) compareceram a consulta contra
52% de auséncias.”)

Assim, podemos ressaltar que a possibilidade de acesso a
consulta médica ndo assegura cuidado completo a saide ocular
dos escolares. E preciso divulgagdo de informacdes a respeito
da importancia do tratamento das doencas causadoras de BV
na populagdo infantil, a fim de uma maior compreensao e das
morbidades oculares e potenciais complicagdes ou sequelas.

A distribuicdo entre aos alunos convocados para exame
oftalmoldgico no HUAP e os que estiveram presentes nas
consultas mostrou diferencga entre os pardmetros de sexo e idade.
Os convocados foram 24 jovens do sexo feminino e 15 do sexo
masculino, porém os que efetivamente compareceram na consulta
foram 10 meninas e 4 meninos, evidenciando uma adesao maior
proporcional das alunas em comparagao aos alunos. Esse fato
pode refletir uma tendéncia ja precoce e cultural de maior atengao
a saide da mulher em contraste com o comportamento adotado
pelos homens sobre a sua propria sadde.

A ordenacao por idade dos que foram convocados em
relacdo aos que compareceram abrangeu nos 2 casos valores de
um intervalo entre 7 até 19 anos, predominando no primeiro caso
a faixa etdria de 7 a 10 anos (60 alunos),de 11 a 14 anos (37 alunos)
e de 15 a 19 anos (37 alunos). J4 no segundo caso, efetivamente
responderam a convocacdo de forma abundante os investigados de
11 a 14 anos, com 7 comparecimentos ao HUAP. Ao se considerar
a taxa de adesdo para essa faixa etaria, temos que 50% desses
alunos triados e convocados se mostraram presentes no servigo,
o que pode refletir um comportamento especifico dos pais desses
jovens dessa faixa etdria.

Os resultados das impressoes diagndsticas seguem um
padrao na qual as ametropias aparecem em primeiro lugar, dado
que também se fez presente no estudo das alteracdes oculares em
criancas pré-escolares e escolares no municipio de Duque de Caxias
—RIJ3.Em nosso estudo esse valor representou mais da metade das
impressdes diagnosticas, correspondendo a 8 investigados (57,1%)
dos 14 que responderam a convocac¢@o. Seguindo nos achados,
temos 3 casos (21,4%) de ambliopia. O diagndstico de exotropia
ocorreu em 2 pacientes, com representatividade de 14,3%. Por
fim, um dos pacientes encaminhados pela triagem ao servico de
oftalmologia ndo apresentou alteracdes oculares, se configurando
um falso positivo da triagem, fato que € condizente com a baixa
especificidade do exame.

CoNcCLUSAO

A prevaléncia de baixa visdo na comunidade de um
colégio de aplicacdo foi de 29%. Entre as causas de baixa visao

encontramos as ametropias (57,14%), ambliopia (21,42%) e
estrabismo (21,4%). Chamamos atencdo para o absenteismo de
64,1% e medidas de engajamento de toda a comunidade precisam
ser consideradas em novos estudos para aumentar a adesao.
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Resumo

Objetivo: Descrever aspectos clinicos e esquema terapéutico dos pacientes com tuberculose ocular presumida tratados em um centro
de referéncia em tuberculose de Sao Paulo. Métodos: Estudo retrospectivo descritivo. O teste exato de Fisher foi realizado quando
apropriado. Resultados: A queixa mais comum foi baixa acuidade visual (83,1%), seguida por dor ocular generalizada (25,3%) e
visdo turva (22,8%). A uveite posterior foi a apresentagdo mais comum (35,7%). O tratamento consistiu no esquema atualmente
recomendado de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol (RHZE). A prednisona oral foi incluida no tratamento de 37
pacientes, para tratamento da inflamacdo aguda,embora ndo tenha diminuido a prevaléncia de complicagdes cronicas, em comparacao
com a recuperacdo completa (p =0,1). O diagnéstico precoce (<70 dias) foi associado a maiores taxas de recuperagao total (p = 0,005).
Naio houve significancia estatistica quando se comparou a terapia de 6 a 9 meses (p = 0,7). Conclusdo: A uveite tuberculosa pode ser
tratada por uma terapia com duragao de seis meses. Um breve curso de esteroides melhora os sintomas agudos, embora ndo reduza
as complicagdes a longo prazo.

Descritores: Tuberculose ocular/tratamento farmacoldgico; Uveite/tratamento farmacoldgico; Tuberculina; Esteroides/uso
terapéutico

ABSTRACT

Purpose: To analyze and describe the therapy used in presumed ocular tuberculosis in a referral center in Sdo Paulo, Brazil. Methods:
Retrospective, descriptive study. Fisher’s exact test was performed when appropriate. Results: The most common complaint was low
visual acuity (83.1%), followed by generalized ocular pain (25.3%) and blurred vision (22.8% ). Posterior uveitis was the most common
presentation (35.7%). Treatment consisted of the currently recommended association of rifampin, isoniazid, pyrazinamide, ethambutol
(RHZE) regimen. Oral prednisone was included in the treatment of 37 patients for acute inflammation, although it did not significantly
decrease the prevalence of chronic complications compared to full recovery (p = 0,1). Early diagnosis (< 70 days) was associated
with higher rates of full recovery (p = 0.005). No statistical significance was observed when comparing 6 to 9-month therapy (p = 0.7).
Conclusion: Tuberculous uveitis can be treated with a 6-month duration RHZE therapy. A brief course of steroids may improve acute
symptoms, although it did not reduce long-term disabilities.
Keywords: Ocular tuberculosis/drug therapy; Uveitis/drug therapy, Tuberculin; Steroids/therapeutic use
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INTRODUCAO

infeccdo por Mycobacterium tuberculosis ainda é uma

preocupagao notavel nos paises em desenvolvimento,

representando uma causa importante de uveite no Brasil.(?
Essa micobactéria invade principalmente os pulmdes, mas pode
afetar qualquer 6rgao, geralmente por meio da disseminagdo
hematogénica ou reacdes de hipersensibilidade.

A tuberculose extrapulmonar (EPTB) é definida mediante
qualquer evidéncia de tuberculose sem anormalidades
radiogréficas pulmonares.® A tuberculose ocular (TO) manifesta-
se como doenca priméria (quando o olho é foco inicial da
infecgdo) ou secunddria (quando o acometimento ocular se da
por via hematogénica — casos em que pode haver concomitincia
de outros sitios de acometimento).*% O olho é uma localizacio
extrapulmonar rara de tuberculose (TB): ocorre em 1 a 2% dos
caso de tuberculose sistémica.© Lee 7 descreveu padroes de
EPTB vistos na Coréia, embora ndo tenha havido mengao de
manifestagdes oculares. Ao considerar o olho, a micobactéria
parece afetar as dreas mais vascularizadas do olho, como a tvea,
devido ao seu contetido vascular e suprimento de oxigénio.®

Quando a infec¢@o acomete a tivea anterior, os pacientes
também podem apresentar sinais concomitantes de conjuntivite,
ceratite e esclerite.®!”? Quando acomete a dvea posterior, 0s
pacientes podem frequentemente apresentar coroidite, vasculite
retiniana e lesdo do nervo 6ptico 119 Estudos mostraram que
os tubérculos coroides sdo o padrao mais comum de inflamacdo
ocular nessa infec¢do,'*!» além de apresentar correlagéo positiva
em pacientes com HIV, como j4 foi proposto no passado.®

O diagnoéstico pode ser muito dificil e muitas vezes
é estabelecido pela auséncia de outras altera¢des"” ou
presumivelmente.!® A histéria clinica de contato prévio,
teste cutdneo positivo para tuberculose (PPD) e lesdo ocular
com a preseng¢a de infeccdo por micobactéria em qualquer
parte do corpo, quando associados, indicam tratamento
imediato, uma vez que a terapia especifica com medicamentos
antituberculosos e corticosteroides leva tempo para surtir
efeito. Infecgdes comuns que podem induzir disfungdo visual e
sdo frequentemente associadas a TB, como o citomegalovirus,
toxoplasmose e sifilis devem ser também avaliadas, e o
tratamento deve ser adequado para cada caso.

METODOS

Estudo retrospectivo descritivo no qual foram coletados
dados de oitenta e trés (83) prontudrios médicos (166 olhos),
no periodo de 2010 a 2013, de pacientes atendidos no Instituto
Clemente Ferreira (centro terciario de referéncia em tuberculose
do municipio de Sao Paulo, Brasil), e no Departamento
de Oftalmologia da Universidade Federal de Sao Paulo.
Os dados foram coletados e analisados a fim de descrever
caracteristicas clinicas observadas ao exame oftalmoldgico,
as quais incluiram: acuidade visual corrigida, tonometria de
aplanacao, biomicroscopia (células, flare, pKs) e mapeamento de
retina. Foram ainda considerados dados referentes a descricdo
das lesdes (quando presentes), opcdes terapéuticas e resolucdo
da tuberculose ocular.

Os critérios de inclusdo foram baseados na presenga
de lesdes oculares sugestivas de TB e confirmadas por exame
oftalmolégico, PPD maior que 10 mm, alteragdes nos exames

de radiografia de torax e tomografia computadorizada de alta
resolucdo, considerando a presenga de imunossupressdo ou
histéria prévia de contato com TB. Resultados de PPD maiores
que 15 mm foram considerados positivos para todos os casos. Os
pacientes diagnosticados com outra doenga infecciosa (comprovada
por sorologia) e aqueles com PPD negativo ou com prontudrio
incompleto foram excluidos. A comparacao de frequéncia e o teste
exato de Fisher foram realizados quando apropriados.

Este estudo adere aos principios da Declaracdo de
Helsinque e foi aprovado pelo comité de ética do Instituto
Clemente Ferreira, o qual dispensou o termo de consentimento
por se tratar de estudo retrospectivo.

REsuLTADOS

A queixa mais comum foi baixa acuidade visual (BAV),
presente em 69 pacientes (83,1%), seguida por dor ocular
generalizada (25,3% - 21) e visdo turva (22,8% - 16). Outros
sintomas também foram descritos em 34 pacientes e sdo
apresentados na tabela 1.

Tabela 1
Sinais e Sintomas
Sintomas e sinais % e No.
Hiperemia ocular 14 (37.8)
Fotofobia 9(24,3)
Ardéncia ocular 3(8,1)
Nodulo palpebral 2(54)
Ptose e edema palpebral 2(54)
Prurido 2(54)
Diplopia 2(54)
Floaters 2(54)
Lacrimejamento excessivo 1(2,7)
Sensac@o de corpo estranho ocular 1(2,7)
Total 34 (100)

Os pacientes foram avaliados de acordo com a histéria de
exposi¢ao ao Mycobacterium tuberculosis no passado, e apenas
12% relataram uma fonte de infeccao, enquanto 59% nao
relataram exposicdo aparente e 28,9% nao forneceram nenhuma
informacgdo. A distribuicio etdria € mostrada na tabela 2.

Tabela 2
Distribuicao etaria

Idade (anos) % e No.
<20 4 (4,81)
21- 40 31(37,3)
41- 60 34 (40,9)
61- 80 3(14,4)

> 81 2(24)
Total 84 (100)

A média (e desvio padrao) da idade dos pacientes afetados
foi de 46 + 14,4 anos (variagdo: 16 a 82 anos) e a drea média de
enduragido do PPD foi de 25,2 + 6,58 (variag¢ao de 10 a 39 mm).

Quarenta e seis (55%) pacientes apresentavam lesoes
oculares bilaterais na avaliacdo inicial ou durante o curso da
infec¢do ativa,enquanto 37 (45% ) pacientes apresentavam lesoes
unilaterais.
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A quase totalidade dos pacientes (82 pacientes —compondo
98,7% do total de pacientes) foi tratada com a terapia
antituberculosa atualmente indicada, ou seja, com o esquema
quadruplo de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol.
Apenas um paciente (1,2% do total) recebeu outro tratamento
ndo especificado. A duracdo do tratamento foi de 6 meses para
11 pacientes (13,2%), 9 meses para 46 pacientes (55,4%) e 12
meses para 21 pacientes (25,3%). Cinco pacientes (6%) nao
foram incluidos devido a perda de seguimento. Além da terapia
antituberculosa atualmente indicada, os pacientes também foram
avaliados quanto ao uso concomitante de prednisona oral em
doses decrescentes ao longo de 6 semanas a partir de 60 mg por
dia. Esse mesmo esquema de corticoterapia oral foi repetido
mediante novas evidéncias de inflamacéo ocular, jJuntamente com
ainvestigacdo de outro diagndstico alternativo possivel. Apenas 37
pacientes (44,5% ) foram assim orientados por escrito através de
receita médica, enquanto 43 pacientes (51,8 %) foram orientados
a comparecerem ao posto de satide onde eram medicados por
funciondrios treinados. Nenhuma informacao quanto a forma de
prescricdo foi disponibilizada em trés pacientes (3,6%).

A frequéncia das lesdes ¢ mostrada na tabela 3, de acordo
com o exame oftalmolégico.

Cinco pacientes ndo foram incluidos no percentual total

Tabela 3
Frequéncia das les6es oculares

Lesao descrita % e No.
Uveite posterior 28 (35,7)
1) Granuloma(s) de cordide 15 (19,2)
2) Vasculite retiniana (+ hemorragia vitrea) 10 (12,8)
3) Coriorretinite multifocal 2(2,5)
4) Granuloma macular 1(1,2)
Uveite anterior 26 (33,2)
1) Granulomatosa 16 (20,5)
2) Com granuloma de iris 6(7,6)
3) Com sinéquia posterior 4(5,1)
Uveite intermedidria 7 (8,9)
1) Ciclite posterior 4(51)
2) Inespecifica 3(3,8)
Esclerite anterior 5(6,4)
Ceratite interstitial 5(6,4)
Panuveite granulomatosa 2(2,9)
Uveite indeterminada 2(2,9)
Neurite Optica 1(1,2)
Descolamento periférico da retina 1(1,2)
Granuloma palpebral 1(1,2)
Total 78 (100)

final devido a auséncia de um exame oftalmolégico completo.

A resposta terapéutica foi avaliada por quatro parametros:

1. Melhora da acuidade visual medida na distancia de pelo
menos 20 pés ou 6 metros.

2. Melhora da dor ocular.

3. Reducdo dareacdo inflamatéria na cAmara anterior ou
regressdo das lesoes do segmento posterior.

4. Nagqueles com tuberculose pulmonar, através da
regressdo dos achados de radiografia de térax e/ou
de tomografia computadorizada de alta resolucao.

Ap6s o seguimento, 51 pacientes (60,2%) apresentaram
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recuperagdo completa (conforme os 4 critérios acima), enquanto
27 pacientes (39,7 %) tiveram uma complicagdo cronica (sequela),
definida como duradoura por mais de 6 meses apds o término do
tratamento. e resumido na tabela 4.

Tabela 4
Complicacoes a longo prazo

Sequela reportada % e No.
Baixa acuidade visual persistente

1) Causas irreversives 10 (37)

2) Catarata subcapsular posterior 3(14,8)

3) Catarata nuclear 2(7,4)

4) Cicatriz macular 2(7.4)
Prurido persistente 6(22,2)
Conjuntivite cronica 4 (14,8)
Atrofia do bulbo ocular 1(3,7)
Total 28 (100)

Persistente piora da acuidade visual foi definida como piora
da acuidade visual medida em comparacdo com a acuidade medida
na apresentagdo inicial também a 6 metros de distancia. Ao avaliar
aporcentagem de sequelas, os pacientes diagnosticados antes dos 70
dias de sintomas iniciais tiveram menor probabilidade de apresentar
alguma complicacdo descrita na tabela 4 (44%), em comparacao
com aqueles diagnosticados mais tardiamente (55% - p =0,005). Os
coticosteroides foram eficazes na reducdo dos sintomas de queixas
agudas, especialmente a acuidade visual e a dor ocular,embora nao
tenham sido significantemente eficazes em reduzir a incidéncia de
sequelas a longo prazo estratificadas pelo tempo (p = 0,1). Trés
pacientes necessitaram de um novo curso de prednisona além do
inicial, embora nenhum outro diagnéstico tenha sido encontrado.

Ao comparar a duracdo do tratamento de 6 meses versus
9 meses, ndo foi encontrada diferenga significante (p = 0,7).
Curiosamente, a ocorréncia de sequelas a longo prazo foi maior
naqueles com doenga ocular unilateral, em comparagdo com
aqueles portadores de doenga bilateral (p = 0,03).

DiscussAo

A tuberculose intraocular € incomum e a sua ocorréncia
depende da populacio estudada.(*2) A infec¢do priméria do olho
¢ rara, e geralmente afeta o segmento externo anterior, como
conjuntiva, pdlpebra, esclera e cornea. Segmentos posteriores €
internos do olho, como nervo 6ptico, retina, coroide e conteido
intraocular, foram associados a doenca secundaria.

Embora a maioria das lesdes descritas neste estudo
sugira disseminag¢do hematogénica, uma vez que a formacao
de granuloma aponta para essa suposi¢cdo®” nossos dados
também descrevem lesdes corneanas e externas em poucos
pacientes, sugerindo uma possivel causa de implante direto
de microorganismos ou possivelmente devido a reacdo de
hipersensibilidade desencadeada por um sitio distante®?% uma
vez que a lesdo vascular estd mais associada a esta tltima. Além
disso, a frequéncia de lesdes tem sido descrita mais comumente
como doenca unilateral,® enquanto o presente estudo verificou
uma maior frequéncia de lesdes oculares bilaterais.

O diagnéstico definitivo ainda é bastante dificil de ser
realizado, uma vez que envolve estruturas intraoculares delicadas,
sendo as vezes impossivel realizar um exame histopatolégico
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direto.?? Mesmo quando possivel, as culturas néo disponibilizam
resultados de forma suficientemente rdpida para o inicio imediato
de uma terapia especifica.

Estudos mostram que a falta de critérios diagndsticos
uniformes retarda ainda mais esse processo.?’?® Portanto, o
diagndstico permanece presumido na maioria dos casos.

Virias técnicas moleculares e bioquimicas estdo sendo
usadas para esse fim. A reacdo em cadeia da polimerase dos
fluidos intraoculares tem sido usada no passado, porém sua
sensibilidade tem sido considerada baixa.?** O teste de liberagao
de interferon-gama (IGRA) tem se tornado progressivamente
mais utilizado, devido a sua especificidade e sensibilidade
satisfatérias. 132

Embora esses exames ndo sejam suficientes para o
diagnéstico definitivo, a precisao diagndstica aumenta quando
se encontram associados a sinais clinicos ou PPD positivo. 3%
Nenhum teste molecular foi realizado em nosso servico. Os
pacientes foram avaliados através de sintomas clinicos,juntamente
com PPD positivo, exame oftalmoldgico, radiografia de térax,
histéria de contato préximo com um paciente portador de TB ativa,
boa resposta ao tratamento e exclusao de outras causas potenciais.

Este estudo retrospectivo demonstrou maior frequéncia
de casos em mulheres em relagdo aos homens, concordando com
relatos prévios®3? de que o sexo feminino é um possivel fator
de risco para o EPTB.

Segundo Lara et al.,®® 5 dos 7 casos confirmados de
tuberculose ocular acometiam pacientes entre 61 e 80 anos. No
Nnosso servigo, no entanto, a maioria dos casos foi observada em
pacientes entre 41 e 60 anos (40,9%), seguidos pelos pacientes
entre 21 a 40 anos (37,34%), o que pode indicar que a ETPB
ndo estd associada apenas a imunosenescéncia, como citado
anteriormente.®® Pelo contrdrio, a idade jovem parece ser um
fator de risco independente.C®

A maioria das lesdes oculares aqui descritas consistem em
granulomas coroidais focais ou difusos. Curiosamente, a uveite
anterior também foi bastante frequente, quase alcancando a
mesma propor¢do. Outros estudos“#!) relataram a panuveite
como a apresentacao inicial mais comum. No entanto, neste estudo
ela foi observada apenas em 2 pacientes (2,5%).

Como possiveis causas de BAV associadas, foram observadas:
catarata nuclear (7,4%) e subcapsular posterior (14,8%), vasculite
retiniana (12,8%) cicatriz macular (7,4%), granuloma macular
(1,2%) , coriorretinite multifocal (2,5%), uveite anterior (33,2%),
uveite intermedidria (8,9%), panuveite granulomatosa (2,5%),
uveite indeterminada (2,5%), esclerite (6,4% ), ceratite intersticial
(6,4%) e neurite 6ptica (1,2%). Uveite anterior, catarata e
vasculite retiniana foram as causas mais importantes de BAV, em
concordéncia com o observado na literatura.®#?

Lou et al.*® compararam as opinides de especialistas
de paises desenvolvidos e em desenvolvimento sobre a
duracdo do tratamento da tuberculose ocular e observaram
que a terapia com 6 meses e 9 meses foram as duracdes de
tratamento mais comuns, embora a dltima tenha prevalecido.
Um estudo retrospectivo(37) comparou diferentes duracdes
de tratamento, e observou um resultado melhor com duracgao
de pelo menos 9 meses, que leva a uma menor recorréncia de
inflamacao. Em nossa anélise, quando comparamos o resultado
final (recuperacao total versus sequela), nenhuma significancia
foi observada entre o tratamento de 6 meses e 9 meses.

Bansal et al.®¥ propuseram um regime tipico com
corticosteroides orais e drogas antituberculosas para o tratamento
da tuberculose ocular,embora Shoughy et al.(45) afirmem que estas
dltimas sao suficientes para a resolu¢do completa da escleroceratite.

A recuperagdo completa parece estar associada ao
diagnéstico precoce.®? Doze dentre dezesseis pacientes com baixa
acuidade visual persistente foram diagnosticados apds 70 dias da
apresentagao inicial.

Cinco pacientes desenvolveram catarata durante ou apos
a terapia com prednisona, embora ndo tenha sido possivel
determinar a verdadeira etiologia, uma vez que a uveite prolongada
também € causa de catarata. O procedimento cirtrgico padrao de
facoemulsificagdo com o implante de lente intraocular para esses
pacientes parece ser seguro e pode ser realizado adequadamente.“?)

Recomendagdes para corticoterapia ainda sdo confusas.
Poucos estudos mostram resultados positivos, mas ndo deve ser
utilizada como terapia tnica, uma vez que ha risco de recorréncia
da inflamacdo,“* o que praticamente ndo ocorre quando
medicamentos antituberculose sdo associados. Estes ultimos
parecem diminuir a carga de antigenos e atenuar as reacgdes de
hipersensibilidade®>? recomenda o uso de esteroides em casos
de risco a mdcula, uma vez que os beneficios superam as possiveis
adversidades e reduzem os riscos de cicatrizes maculares.C) A
prednisona parece diminuir a sintomatologia aguda, e nenhum
evento adverso foi relatado em nossos pacientes, embora ndo tenha
reduzido a ocorréncia de complicagdes a longo prazo.

Uma ativa vigilancia oftalmolégica deve ser considerada
em pacientes de alto risco, como nos portadores HIV positivo
e de EPTB, ja que é possivel que ocorram lesdes inflamatdrias
oculares sem sintomatologia, o que também foi observado em
um estudo transversal de pacientes portadores de HIV co-
infectados com tuberculose multirresistente, quando submetidos
a exame oftalmoldgico.®® Além disso, deve-se notar que infecgdes
adicionais podem comumente se manifestar com lesdo intraocular,
mimetizando lesdes observadas na tuberculose ocular, como
toxoplasmose, sifilis e citomegalovirus.

CONCLUSAO

Devido aos resultados devastadores da tuberculose
extrapulmonar ndo tratada e a alta prevaléncia relativa de
complicagdes cronicas observadas em nosso servigo, uma vigilancia
oftalmoldgica precoce completa com monitoramento cuidadoso
deve ser indicada para pacientes de alto risco, a fim de evitar maior
morbidade.

O diagnéstico da tuberculose ocular € dificil de ser realizado,
mas deve sempre ser considerado em casos de uveite de origem
desconhecida para permitir o tratamento o mais breve possivel.

Um breve curso de prednisona oral parece acelerar a resolugdo
e melhorar os sintomas agudos, e a duracdo minima do tratamento
deve ser de pelo menos 6 meses, embora a comparagao de grupos
maiores seja necessdria para uma conclusao mais aprofundada.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate visual outcomes of levodopa treatment associated with full occlusion of the dominant eye in patients with refractory
amblyopia. Methods: A prospective study of 19 attended patients who were subject to treatment with Levodopa and Carbidopa on doses
of 0.7mg/kg/day, a ratio of 4:1 divided into three daily doses for 5 weeks, combined with full occlusion (24 hours/day) of the dominant
eye. The ophthalmologic exam from previous consultations up to treatment and after 8 weeks of therapy were collected from medical
record data. Patients who had completed treatment for more than 12 months were included for complete eye examination. Results: The
mean age before treatment with levodopa was 11.0 + 4.2 years old (varying from 7 to 23 years). The best-corrected visual acuity (Snellen
chart) of the amblyopic eye before treatment was 0.24 (0.6 in logMAR) + 0.16, after 8 weeks of treatment it was 0.47(0.3 in logMAR)
+ 0.33, while during the final evaluation it was 0.46 (0.3 in logMAR) + 0.34. There was a statistically significant improvement in vision
after 8 weeks of therapy which was maintained until the final evaluation (p = 0.007). Conclusion: Levodopa/Carbidopa therapyat doses
of 0.7 mg/kg/day at a ratio of 4:1 divided in three daily doses, associated with full occlusion of the dominant eye during 5 weeks had a
significant improvement on the visual acuity of the amblyopic eye, and persisted up to 1 year after the treatment.
Keywords: Amblyopia; Levodopa/administration & dosage; Drug combinations

Resumo

Objetivo: Avaliar os resultados visuais do tratamento com levodopa associada a oclusdo total do olho dominante em pacientes
ambliopes. Métodos: Estudo prospectivo de 19 pacientes atendidos e submetidos ao tratamento com levodopa e carbidopa na dose de
0,7 mg/kg/dia e proporgao de 4:1, divididos em trés doses didrias, durante cinco semanas, combinada a oclusdo total (24 horas/dia) do
olho dominante. Foram coletados dados do prontudrio referentes ao exame oftalmoldgico da consulta anterior ao tratamento e apds
8 semanas de terapia. Os pacientes com término do tratamento com mais de 12 meses foram reconvocados para exame oftalmolégico
completo. Resultados: A média de idade dos pacientes previamente ao tratamento com levodopa foi de 11,0 + 4,2 anos (variando
de 7 a 23 anos). A acuidade visual melhor corrigida (Snellen) do olho ambliope antes do tratamento foi de 0,24 (0,6 em logMAR)
+ 0,16, apds 8 semanas de tratamento foi de 0,47 (0,3 em logMAR) + 0,33 e na avaliacio final foi de 0,46 (0,3 em logMAR) =+ 0,34.
Houve melhora estatisticamente significante da visdo apds 8 semanas de tratamento que se manteve até a avaliagdo final (p = 0,007)
Conclusao: A terapia com levodopa/carbidopa em doses de 0,7mg/kg/dia na proporcao de 4:1 dividida em trés doses didrias, associada
a oclusao total do olho dominante durante 5 semanas, apresentou uma melhora significativa na acuidade visual do olho ambliépico
e persistiu até 1 ano apds o tratamento.
Descritores: Ambliopia; Levdopa/administragdo & dosagem; Combinacdo de medicamentos.
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INTRODUCTION

mblyopia is the main cause of visual impairment in
Achildren, affecting 4% of the general population.!? It

consists of a unilateral or bilateral reduction of visual
acuity secondary to an abnormal visual experience during early
childhood which causes vision impairment and monocular
blindness and is commonly associated with strabismus,
anisometropia, and visual deprivation (in particular congenital
cataract and ptosis).®

Vision development occurs in the first six years of life.
However, sensory plasticity is greater in the first two years. Any
obstacle to the development of vision until this age causes a rapid
loss in visual acuity. However, treatment during this period also
promotes rapid recovery.*>Although the age at which amblyopia
can be recovered is still discussed, it is considered refractory when
treated in children over eight-years-old.®

Many children with amblyopia are treated with occlusion of the
dominant eye and have an incomplete response with some decrease
in visual acuity. These patients show impairment in their self-image,
as well as difficulties in school, work and social relationships.®

Oral levodopa is used to complement the dopamine
deficiency in the brains of adults with Parkinson’s disease and
children with Dopamine-Responsive Dystonia. Although there is
no evidence of a dopamine deficiency in the brain of patients with
amblyopia, levodopa has been used by some physicians for the
treatment of amblyopia since 1995 on an investigational basis.”®

Studies in deprived amblyopic animals have suggested
that neurotransmitters are involved in visual plasticity and may
partially restore visual acuity in adult cats. Changes in evoked
potentials and electroretinogram have been observed in patients
with Parkinson’s, indicating the participation of dopamine in
the physiology of vision.®) In a previous clinical trial, there
was a significant improvement in visual acuity in patients who
were considered as having refractory amblyopia with levodopa/
benserazide combined with partial occlusion of the dominant
eye, followed by a total occlusion period.'” Improvements in
visual acuity and evoked visual potentials were also reported in
other studies with levodopa, but much of the improvement was
regressed from drug discontinuation.

Thus, this study aims to evaluate the visual results
of levodopa therapy associated with total occlusion of the
dominant eye in refractory amblyopic patients in an attempt
to elucidate questions about their benefit after 8 weeks and
after 1 year of treatment.

METHODS

Study Design

A prospective study was conducted at Altino Ventura
Foundation, Recife-PE, Brazil. The hospital ethics committee
approved this study, which followed the tenets of the Declaration
of Helsinki. Patients screened with refractory amblyopia were
invited to participate (Table 1).

Aninitial clinical evaluation was performed with anamnesis
and complete ophthalmologic examination after informed consent
was obtained and a detailed explanation of the present study was
provided.

The initial sample consisted of 28 patients: 6 were excluded
because they did not perform the treatment correctly and 3
were lost in the follow-up (Figure 1). Nineteen patients were
included with treatment indication with Levodopa and Carbidopa

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (6): 389-93

Table 1
Inclusion and exclusion criteria for entry into study

Inclusion Exclusion

Between7and 30 yearsold Amblyopia still reversible
with traditional occlusion
Active ocular disease, infection
or allergies

Systemic condition or taking
medications that may affect a
study outcome variable

28 patients with
treatment indication

l

Did recommended occlusion and taking
the drug correctly?

l Yes

Did the follow-

l

19 patients included
in the study

6 patients

excluded

3 patients
excluded

up?

Figure 1: Flow diagram of study selection process.

combined with the total occlusion (24h/day) of the dominant eye
and with a follow-up time of at least 1 year after the medication
was used. Patients who did not have the recommended occlusion
or who stopped taking the drug for more than one day were
excluded from the analysis.

Data collection

Forms with epidemiological information and
ophthalmological exams previous to treatment (visit 1) and
within 8 weeks of therapy (visit 2) were completed. The current
visual acuity of patients was verified on visit 3. Neurological
examination was not performed during the visits. On visit 3,
patients were questioned about side effects and adverse reactions
during therapy.

Vision was measured through the Snellen chart at 3 meters,
with the best optical correction for ametropias throughout the
study. The best-corrected visual acuity (BCVA) was considered
to correspond to the line where the patient could read more than
half of the optotypes. The concept of anisometropia used was a
difference of refraction between the eyes above 2 diopters (D).
(2 Improvement in treatment was considered when a gainin 2
lines of vision was achieved on the Snellen chart.

Treatment

Treatment consisted of Levodopa/Carbidopa at a dose of
0.7 mg/kg/day and a ratio of 4:1 divided into three daily doses
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after meals for 5 weeks, combined with the total occlusion (24h/
day) of the dominant eye. Patients maintained complete occlusion
until there were no more gains on the Snellen chart between two
visits within a one-month interval, and were instructed to initiate
partial occlusion of 6h/day until one year of treatment.

Statistical Analysis

Numerical variables were expressed by their means
and standard deviations (SD) and the categorical variables
were expressed by their absolute and relative frequencies. The
Friedman test and Student’s T-test were used for evaluating the
mean differences between visits, while the Chi-squared test was
used for evaluating the differences in frequency.

ResuLts

In evaluating the demographic profile of the analyzed
patients, it was observed that the age ranged from 7 to 23 years,
with an average of 11 + 4.2 years, and they were predominantly
female (63%). Among the clinical characteristics found, the
most prevalent cause of amblyopia was the combination of
strabismus and anisometropia (42%), with isolated strabismus
(26%) being the second major cause. Hyperopia (63%) was the
main source of ametropias. Foveal visuscopy (89%) was greater
than extrafovealvisuscopy (10%), and the follow-up time was 1
year (Table 2).

Table 2
Clinical and demographic characteristics of patients
with amblyopia treated with levodopa (n=19)

Age (mean =+ standard 11.0 £ 4.2
deviation) in years-old
7 to 12 14 (73,7)
13to 17 3(15,8)
>17 2(10,5)
Gender
Male 7 (36)
Female 12 (63)
Cause of amblyopia
Strabismus 5(26)
Ametropia 2 (10)
Anisometropia 3 (15)
Strabismus + anisometropia 8(42)
Ametropia
Myopia 5(26)
Hyperopia 12 (63)
Astigmatism >3 D 3 (15)
Visuscopy (amblyopic eye)
Foveal 17 (89)
Extrafoveal 2 (10)
Follow-up (mean + 25%1.6
standard deviation) in years
1to3 13 (68)
>3 6 (15)

Results expressed by mean and n(%).

There was an increase in visual acuity greater than two lines
of sight in 13 patients (68 %) after 8 weeks of levodopa (L-dopa)
treatment and remained after 1 year of therapy in 10 of the 19
patients (52%).The mean BCVA at the beginning of the treatment
was 0.24 (0.6 in logMAR) = 0.24 (ranging from 0.10 to 0.50)

on a decimal scale. It improved to 0.47 (0.3 inlogMAR) + 0.33
(ranging from 0.10 to 1.00) after 8 weeks of therapy, remaining at
0.46 (0.3 inlogMAR) + 0.34 (ranging from 0.13 to 1.00) in the last
evaluation, with a statistically significant difference between these
measures (p = 0.007). The BCVA found at visit 1 was lower than
that observed at visits 2 and 3 (p < 0.05). There was no statistical
difference between BCVA on visits 2 and 3 (p = 0.615). None of
the patients reported side effects or adverse reactions during the
5 weeks of treatment with Levodopa/Carbidopa.

Table 3 presents the lines of improvement after treatment.
For comparison of results, patients were divided into three groups:
group 1 (7 to 12 years), group 2 (13 to 17 years) and group 3 (older
than 17 years).

Table 3
Lines of improvement after treatment
Group 1 Group 2 Group 3
AGE Linesof AGE Linesof AGE Lines of
improvement improvement improvement

7 2 13 4 19 4

7 5 13 5 23 3

7 0 16 3

8 0

8 0

9 0

9 3

9 2
10 5
10 6
10 2
10 3
10 2
11 7

When comparing the initial progress with the final
improvement, it was found that 10 of the 13 patients who
achieved progress in their initial BCVA (at 8 weeks) maintained
a statistically significant improvement after a period of more than
one year of treatment (p = 0.003) (Table 4).

Table 4
Initial improvement x Final improvement
in patients treated with levodopa

Final improvement

No Yes p-value*
Initial improvement No 6 0 0,003
Yes 3 10
*Fisher’s exact test
DiscussioN

Levodopa is a precursor of dopamine and its traditional
use is in Parkinson’s disease. Because dopamine does not cross
the blood-brain barrier, the treatment that attempts to increase
its concentrations in the central nervous system uses levodopa,
which transports through the barrier and is transformed into
dopamine. Since levodopa can also be converted to dopamine
at the peripheral level, causing undesirable effects, carbidopa

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (6): 389-93



392

is simultaneously administered to inhibit this transformation.
Dopamine is a neurotransmitter present in the amacrine and
interplexiform cells of the retina and central nervous system. Through
action on D1 and D2 receptors in the retina, it influences the receptive
field properties of the retinal neuron at the communicating junctions
between the horizontal cells and in the adaptive light movements
between the cones and rods.®

In this study, we demonstrated that visual acuity was statistically
significantlyimproved after Levodopa/Carbidopa therapy with an
enhancement maintained for more than 1 year after treatment. The
long-term effect of this treatment has been questioned in published
studies.®!!)

Patients were subdivided into three groups, considering age,
since brain plasticity is still relevant in patients under 17-years-
old,(13) which may generate a bias when compared with older
patients. Recent studies indicate the possibility that brain plasticity
may remain relevant for a longer period than previously thought,
which makes this division more important.‘“In our study, there
was a range of sightlines regardless of age.

Recent publications, such as the multicenter randomized
clinical trial of the pediatric ocular disease investigations group
of 2015, concluded that amblyopic patients did not benefit from
Levodopa/Carbidopa-based treatment.!» However, there are some
divergent points in the treatment form used in this study and in the
present study. The dose that is administered to patients at the Altino
Ventura Foundation is adjusted for weight and the dominant eye
occlusion is 24 hours per day. Other well-conducted publications
showed a positive association of amblyopia improvement with
the medication in test when combined with total occlusion of the
dominant eye, with this being a great differential in the studies with
negative associations because they only used the occluder for 2 hours
per day in the dominant eye for 12 weeks #1179 and the Levodopa
dosage was three times lower than in the PEDIG study.(1®

Ribeiro MZML, Lucena ARVP, Dutra BAL, Crispim J, Travassos SB

Although this had a small follow-up study, the cause of
the difference in the results of this study compared with other
important clinical trials was probably the longer occlusion
period during treatment and some differences in the screening
of eligible patients for medication. Foveal visuscopy in the
amblyopic eye was an important criterion in the selection of
these patients. We believe that foveal visuscopy is important
in Levodopa therapy success, instead of extrafoveal visuscopy.
Patients were not excluded from treatment due to age
restriction, as other studies were conducted with patients
older than 8 yearsold. However, patients were excluded from
Levodopa therapy in this study if they had still reversible
amblyopia with traditional occlusion. No adverse effects were
observed during our treatments, which is the same as reported
in previous studies.(%1)

Amblyopia is a relatively common pathology and has
an important consequence on the reduction in quality of life,
causing an impact on family life, social interaction, difficulty
in performing daily tasks and behavioral changes.!”” These
impacts can be reduced with this possible treatment. Unlike
other studies, this study was not limited to the age of the
patients because refractory amblyopia (the disease in question
in this study) is diagnosed after 7 years.

Limitations of our study include the absence of a
control group and the limited sample number. In addition, an
assessment of the effectiveness of the effect of occlusion and
levodopa alone may also be considered a limitation.

Despite this, the results point to a favorable response to
the treatment of refractory amblyopia with the use of Levodopa
with total occlusion.Some reports on the relationship between
amblyopia and Levodopa as treatment in the last 5 years can
be observed in Table 5.

Table 5
Summary of studies showing age x dose x occlusion time
Study Age,y Dose L-dopa/ carbidopa mg/kg 3 times daily  Occlusion time Conclusion
Sofi TA (2016)1? 51020 2.0+0.2 Full time Improvement
PEDIG (2015)M 7t012 0.76 + 0.17 2 hours/daily Didnot improve
Orge FH (2015)@% 46 20+05 Full time Improvement
Dadeya (2009)17 3to12 1.5+3.0 Full time Improvement
Bhartiya (2002)19 61018 0.62 + 0.15 Full time Improvement
CONCLUSION 2. Simons K. Amblyopia characterization, treatment, and prophylaxis.

This study confirms the positive results of this treatment,
showing that the visual acuity of the amblyopic eye after the
use of Levodopa/Carbidopa for five weeks associated with
total occlusion of the dominant eye obtained a significant
improvement and that it remained after 1 year of treatment.

A larger case series and longer follow-up are necessary to
thoroughly evaluate this combined treatment. The possibilities
for improvement with this therapy are still open, which
demands a deeper understanding of the theme.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the effects of two types of contact lenses made of two different types of silicone hydrogel material on ocular
physiological parameters and tear function tests. Methods: The contact lenses with the appropriate diopters were supplied to the
volunteering patients. The patients were evaluated before wearing the contact lenses (visit0:V0), at the first month(visit1:V1) and at the
thirth month(visit2:V2) following their wear. At all visits a detailed biomicroscopic examination was done, ocular physiological variables
were collected, the tear function tests were performed and the tear meniscus area (TMA) was visualized and measured with anterior
segment optical coherence tomography (AS-OCT). Results: The results of Schirmer 1 test were 12.07 + 1.51 [9-16] mm for the right
eyes (samfilcon A group) and 12.09 + 1.5 [9-16] mm for the left eyes (senofilcon A group) at V0. (p=0.950) At V2, the mean Schirmer
1 test results were 11.92+1.34 [9-15] mm in the samfilcon A group and 12.2+1.41 [9-16] mm in the senofilcon A group (p=0.239). The
mean TMA dimensions in the AS-OCT images were 338.42+47.1 [241-401] microns in the samfilcon A group and 338.42+47.1 [241-
401] microns in the senofilcon A group at V0. (p>0.05). At V2, the mean TMA dimensions were 337.2+45.53 [241-402] microns in the
samfilcon A group and 340.31+48.22 [240-411] microns in the senofilcon A group (p=0.728). Conclusions: Our study has demonstrated
that contact lenses containing samfilcon A and senofilcon A silicone hydrogel material do not cause meaningful ocular surface problems.
Keywords: Silicone geis; Contact lens; Ocular physiological phenomena; Tears

Resumo

Objetivo: Investigar os efeitos de dois tipos de lentes de contacto feitas de dois tipos diferentes de material de hidrogel de silicone
nos parametros fisiologicos oculares e testes de funcao lacrimal. Métodos: As lentes de contacto com as dioptrias apropriadas foram
fornecidas aos pacientes voluntarios. Os pacientes foram avaliados antes do uso das lentes de contacto (visita0: V0), no primeiro més
(visital: V1) e no terceiro més (visita2: V2), ap6s o uso destas. Em todas as visitas, foi realizado um exame biomicroscépico detalhado,
as variaveis fisioldgicas oculares foram recolhidas, os testes de funco lacrimal foram realizados e a drea do menisco lacrimal (TMA)
foi visualizada e medida com tomografia de coeréncia 6ptica do segmento anterior (AS-OCT). Resultados: Os resultados do teste de
Schirmer 1 foram 12,07 + 1,51 [9-16] mm para os olhos direitos (grupo samfilcon A) e 12,09 + 1,5 [9-16] mm para os olhos esquerdos
(grupo senofilcon A) em V0. (p = 0,950) Em V2, os resultados médios do teste de Schirmer 1 foram 11,92 + 1,34 [9-15] mm no grupo
samfilcon A e 12,2 + 1,41 [9-16] mm no grupo senofilcon A (p = 0,239). As dimensdes médias do TMA nas imagens AS-OCT foram
338,42 + 47,1 [241-401] microns no grupo samfilcon A e 338,42 + 47,1 [241-401] microns no grupo senofilcon A em V0. (p> 0,05).> Em
V2, as dimensdes médias do TMA foram 337,2 + 45,53 [241-402] microns no grupo samfilcon A e 340,31 + 48,22 [240-411] microns no
grupo senofilcon A (p = 0,728). Conclusées: O nosso estudo demonstrou que as lentes de contacto que contém material de hidrogel
de silicone de samfilcon A e senofilcon A nio causam problemas significativos na superficie ocular.
Descritores: Géis de silicone; Lentes de contato; Fendmenos fisiolégicos oculares; Lagrimas
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INTRODUCTION

on the rise day by day for individuals with refractive

errors.!? Furthermore, there is a sustained development
in the contact lens technology and there is an extending range of
varieties.®¥ Oxygen permeability is an important parameter for
the construction of lens materials.*” Because silicone hydrogel
contact lens materials provide better oxygen permeability
compared to conventional hydrogel materials, they ensure a more
comfortable and safe use for patients.®'® Moreover, irritation
and foreign body sensation occur less commonly with this type of
lenses since their water retention properties are better compared
to those made of other types of material.*'® Polyvinylpyrrolidone
(PVP) has been used in the structure of silicone hydrogel contact
lenses for many years.®¢” Manufacturers are continuously
in the search of developing contact lenses made of different
silicone hydrogel materials.182) These efforts form the grounds
of advances in the development of more comfortable and safer
contact lenses for use.-102223)

The aim of our study is to investigate the effects of two
types of contact lenses, which were made of two different types
of silicone hydrogel material. To determine the effects of these
lenses on the eye, the tear function tests, and the dimensions of
the tear meniscus area (TMA) were evaluated.

The availability and popularity of contact lenses keep being

METHODS

In the period from January 2018 to November 2018; 116
eyes of 58 patients were included in the study, who applied
for the treatment of refractive errors to the Department of
Ophthalmology of the Faculty of Medicine of Erzincan University.
Informed consent was obtained from all patients. The study was
designed as a single-blind, prospective, single-center study. The
principles of the Declaration of Helsinki were followed during
the conduct of the study.

Inclusion criteria

All patients were contact lens users at least one year.
Participants were aged 18 or above, myopic, able to achieve visual
acuity of 20/20 (LogMAR:0) with spherical contact lenses and
were absent of any ocular or systemic condition and medications,
which would preclude contact lens wear or affect ocular health.

Exclusion criteria

Patients who did not attend the regular follow-up visits,
and who had astigmatism degrees of more than 0.25 diopters and
contact lens user less than one year were excluded from the study.

Lenses

The contact lenses with the appropriate diopters were
supplied to the volunteering patients so that the Bausch and
Lomb® Ultra contact lenses containing samfilcon A silicone
hydrogel material and the Johnson-Johnson Vision® Acuvue
Oasys contact lenses containing senofilcon A silicone hydrogel
material would be worn to the right (samfilcon A group) and left
(senofilcon A group) eyes respectively.

Clinical evaluation

The patients used these contact lenses for three month
without knowing which contact lens they wore on which eye.

Participants were instructed to wear the contact lenses for a
minimum of 6 days/week and 8 hr/day. Participants attended a

baseline visit for assessment of their suitability for the trial and
were dispensed with contact lenses if suitable. The best-corrected
visual acuity according to the Snellen chart and autorefractometer
measurements were determined, and detailed biomicroscopic and
fundoscopic examinations were performed in all patients. Before
the start of the use of contact lenses in the study; all patients
were evaluated with tear function tests (Schirmer 1 test and the
tear film break-up time (TBUT) test) and the dimensions of
the tear meniscus area with anterior segment optical coherence
tomography (Nidek Co., Ltd., Japan). They attended follow-
up visits at 1st month and 3rd month. At each visit, ocular
physiological variables were collected using a 0 to 4 (0.5 steps)
CCLRU (Cornea and Contact Lens Research Unit grading
scale)®¥ and the tear function tests (Schirmer 1 test, TBUT test)
were performed and the tear meniscus area was visualized with
AS-OCT. Corneal staining was graded using fluorescein strips
(Fluorets ophthalmic strips, 1 mg; Chauvin Pharmaceuticals,
Essex, United Kingdom) together with a cobalt blue light and
yellow Wratten 12 filter.

Statistical analysis

IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Statistics 22 program was used for the statistical analyses.
The normality of the distribution of continuous variables was
determined by the Kolmogorov-Smirnov test. Descriptive
statistics for continuous variables were expressed as means =+
SD with ranges [ | or medians (25th-75th percentile), where
applicable. Meanwhile, the categorical data were expressed as
numbers of cases and percentages. The independent t-test and
ANOVA test were used as the parametric test for comparing the
normally distributed data. Post hoc multiple comparisons were
adjusted using Bonferroni correction. The Mann Whitney-U
analysis was used as the non-parametric test. Analysis of variance
in repeated measurements was used for analyzing the repeating
data and the Friedman variance analysis was used when the data
were not normally distributed. Differences were considered
significant if p < 0.05.

REsuLts

Of the study patients, 31 were males and 27 were females.
The mean age of the patients was 27.15 + 5.73 [18-44] years. The
mean refraction values in the study patients were -2.06 + 1.01
[-0.50_-3.00] D in the samfilcon A group and -2.03 +0.92 [-0.50_-
3.00] D in the senofilcon A group. There was not a difference
between the two eyes with respect to the mean refractive error
values (p=0.551). The mean best corrected visual acuity (BCVA)
values of all patients included in the study were 20/20 (logMAR:0)
for both eyes.

Comparison of 2 groups in terms of tear function tests and
AS-OCT measurements are shown in table 1.

The results of Schirmer 1 test were 12.07 + 1.51 [9-16]
mm in the samfilcon A group and 12.09 + 1.5 [9-16] mm in the
senofilcon A group at V0. (p=0.950) At V1; the mean Schirmer 1
test results were 11.89+1.39 [9-15] mm in the samfilcon A group
and 12.25+1.38 [8-15] mm in the senofilcon A group. (p=0.113)
The mean Schirmer 1 test results were 11.92+1.34 [9-15] mm in
the samfilcon A group and 12.2+1.41 [9-16] mm in the senofilcon
A group at V2. (p=0.239)

There were no statistically significant differences between
the Schirmer 1 test values with in the samfilcon A and senofilcon
A groups. (p=0.598 and p=0.854, respectively).
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Table 1
Comparison of 2 groups in terms of tear function
tests and anterior segment OCT measurements

Samfilcon Senofilcon p-value
-A group -A group
Schirmer VO 12,07+1,51 12,09+1,5 0,950
Schirmer V1 11,89+1,39 12,25+1,38 0,113
Schirmer V2 11,92+1,34 12,2+1,41 0,239
TBUT VO 11,96+1,44 11,96+1,44 >0,05
TBUT V1 11,93+1,33 12,1+1,5 0,507
TBUT V2 12,22+1,29 11,96+1,31 0,272
TMA VO 338,42+47,1 338,42+47,1 >0,05
TMA V1 336,6+46,5 341,88+48,12 0,562
TMA V2 337,2+45,53 340,31+48,22 0,728

The mean tear film breakup time (TBUT) was 11.96+1.44
[9-15] sec in both two groups at VO.(p>0.05) At V1, the mean
TBUT was 11.93+1.33 [9-15] sec in the samfilcon A group and

12.1+1.5 [9-16] sec in the senofilcon A group (p=0,507). The
mean TBUT was 12.22+1.29 sec in the samfilcon A group and
11.96+1.31 sec in the senofilcon A group at V2. (p=0,272) There
were no statistically significant differences between the TBUT
values with in the samfilcon A and senofilcon A groups. (p=0.329
and 0.789 respectively)

The mean TMA dimensions in the AS-OCT images were
338.42+47.1 [241-401] microns in the samfilcon A group and
338.42+47.1 [241-401] microns in the senofilcon A group at VO.
(p>0.05).The average TMA measurements were 336.6+46.5 [244-
402] microns in the samfilcon A group and 341.88+48.12 [240-402]
microns in the senofilcon A group at V1. (p=0.562) At V2, the
mean TMA dimensions were 337.2+45.53 [241-402] microns in
the samfilcon A group and 340.31+48.22 [240-411] microns in the
senofilcon A group. (p=0.728)

There were no statistically significant differences between
the TMA measurements with in the samfilcon A and senofilcon
A groups. (p=0.889 and p=0.829 respectively)

Ocular physiological variables for samfilcon A and
senofilcon A groups for all lens wear visits are shown in table 2.

Table 2
Ocular physiological variables for Samfilcon-A and Senofilcon-A groups
Samfilcon-A group Senofilcon-A group P1 value P2 value P3 value
Bulbar redness VO 0.09+0.29 0.09+0.29 >0.05
Bulbar redness V1 0.15+0.44 0.11+0.31 0.623 0.867 0.899
Bulbar redness V2 0.13+0.38 0.13+0.38 >0.05
Limbal redness VO 0.25+0.51 0.25+0.51 >0.05
Limbal redness V1 0.31+0.57 0.29+0.56 0.867 0.374 0.789
Limbal redness V2 0.33+0.51 0.31+0.5 0.851
Upper lid redness VO 0.24+0.42 0.24+0.42 >0.05
Upper lid redness V1 0.25+0.51 0.24+0.5 0.853 0.782 0.924
Upper lid redness V2 0.27+0.59 0.25+0.58 0.871
Upper lid roughness®* VO 0.15+0.35 0.15+0.35 >0.05
Upper lid roughness* V1 0.18+0.39 0.16+0.37 0.803 0.534 0.778
Upper lid roughness® V2 0.22+0.41 0.18+0.39 0.637
Corneal stain. type VO 0.35+0.48 0.35+0.48 >0.05
Corneal stain. type V1 0.38+0.49 0.36+0.48 0.845 0.556 0.689
Corneal stain. type V2 0.42+0.49 0.4+0.49 0.848
Corneal stain. depth VO 0.2+0.4 0.2+0.4 >0.05
Corneal stain. depth V1 0.25+0.44 0.24+0.42 0.827 0.458 0.582
Corneal stain. depth V2 0.27+0.45 0.25+0.44 0.831
Corneal stain. extent VO 0.25+0.44 0.25+0.44 >0.05
Corneal stain. extent V1 0.31+0.46 0.33+0.47 0.840 0.155 0.142
Corneal stain. extent V2 0.33+0.47 0.35+0.48 0.842
Conjunctival staining VO 0.29+0.45 0.29+0.45 >0.05
Conjunctival staining V1 0.31+0.45 0.33+0.47 0.840 0.637 0.574
Conjunctival staining V2 0.33+0.46 0.36+0.52 0.703

P1 value: shows p value of difference between the two groups. P2 value: shows p value of parameters within Samfilcon-A group. P3 value: shows p value of parameters within
Senofilcon-A group. a:lid roughness which are evaluated with fluorescein staining. stain.: staining.

There wasn’t any significant increase in bulbar redness
compared to baseline visit (V0) both in samfilcon A and
senofilcon A groups. (p=0.867 and 0.899 respectively) There was
no difference between two groups in terms of bulbar redness for
all visits (V0,V1 and V2). (p>0.05, 0.623 and >0.05 respectively)
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There wasn’t any significant increase in limbal redness
compared to baseline visit (V0) both in samfilcon A and senofilcon
A groups. (p=0.374 and 0.789 respectively) There was no difference
between two groups in terms of limbal redness for all visits (VO,V1
and V2). (p>0.05,0.867 and 0.851 respectively)®
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There was no statistically significant change in upper lid
redness compared to VO both in samfilcon A and senofilcon
A groups. (p=0.782 and 0.924 respectively) There wasn’t any
difference between two groups in upper lid redness for all visits
(VO0,V1 and V2). (p>0.05, 0.853 and 0.871 respectively)

There wasn’t any significant increase in upper lid roughness
compared to baseline visit (V0) both in samfilcon A and
senofilcon A groups. (p=0.534 and 0.778 respectively) There was
no difference between two groups in terms of limbal redness for
all visits (V0,V1 and V2). (p>0.05,0.803 and 0.637 respectively)

There was no significant increase in the grade of the
corneal staining type compared to VO both in samfilcon A and
senofilcon A groups. (p=0.556 and 0.689 respectively) There
wasn’t any difference between two groups in the grade of the
corneal staining type for all visits (V0,V1 and V2). (p>0.05,0.845
and 0.848 respectively)

There wasn’t any significant increase in the grade of the
corneal staining depth compared to baseline visit (VO) both
in samfilcon A and senofilcon A groups. (p=0.458 and 0.582
respectively) There was no difference between two groups in
terms of the grade of the corneal staining depth for all visits
(V0,V1 and V2). (p>0.05, 0.827 and 0.831 respectively)

There was no significant increase in the grade of the
corneal staining extent compared to VO both in samfilcon A
and senofilcon A groups. (p=0.155 and 0.689 respectively) There
wasn’t any difference between two groups in the grade of the
corneal staining extent for all visits (VO,V1 and V2). (p>0.05,
0.840 and 0.842 respectively)

The increase in conjunctival staining wasn’t statistically
significant compared to baseline visit both in samfilcon A and
senofilcon A groups. (p=0.637 and 0.574 respectively) There was no
difference between two groups in conjunctival staining for all visits
(VO0,V1 and V2). (p>0.05, 0.840 and 0.703 respectively)

DiscussioN

The aim of our study was to compare the effects of two
different types of contact lenses on the tear function tests and
ocular physiological parameters. These lenses were different in
their structures, containing samfilcon A and senofilcon A silicone
hydrogel material. The statistical analyses showed that there
were no differences between these two different types of silicone
hydrogel material in the contact lenses in regards to their effects
on the tear function tests and on the ocular physiological variables.

The number of studies evaluating the comparative effects
of these two different silicone hydrogel materials is limited
in the literature. Schafer et al. evaluated the contact lenses
containing either samfilcon A or senofilcon A silicone hydrogel
material in regards to their effects on the results of the blink
test in their study, reporting that the need for blinking occurred
later and better visual stability was obtained with the use of the
contact lenses containing samfilcon A compared to those lenses
containing senofilcon A.®>

Tasci et al. compared three types of contact lenses
containing senofilcon A, balafilcon A, and comfilcon A silicone
hydrogel materials respectively in their study and they found
no significant differences between these three different silicone
hydrogel materials in causing dry eye symptoms.©?®

Diec et al. compared two types of contact lenses containing
silicone hydrogel and hydrogel material in regards to the side effect
profile and the degree of comfort experienced by the users.?” It is
stated that contact lenses containing silicone hydrogel material

can be preferred to reduce hypoxia-related side effects because
lenses containing this agent provided a higher level of oxygen
permeability.®”

Mukherjee et al. compared bandage contact lenses
containing comfilcon A and senofilcon A silicone hydrogel
material after photorefractive keratectomy surgery, finding out
that the pain scores were lower in the senofilcon A group in
their study.®®

A limitation to our study was that only two types of
silicone hydrogel materials (samfilcon A and senofilcon A) were
evaluated. Another limitation of the study was that the patients
had only three month follow-up time.

CONCLUSION

Our study has demonstrated that contact lenses containing
samfilcon A and senofilcon A silicone hydrogel material do not
cause any meaningful dry eye symptoms and ocular physiological
disorders. Furthermore, no differences were seen between the use
of these two types of contact lenses in regards to the emergence
of any untoward effects on the ocular surface.
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Resumo

A sindrome de Marfan é uma doenga de heranca autossomica dominante e que afeta o tecido conjuntivo com manifestacdes fenotipicas
que envolvem os sistemas esquelético, cardiovascular e ocular. As principais manifestagdes oculares sdo a subluxacdo do cristalino,
a miopia e o descolamento da retina. O objetivo deste artigo foi relatar a conduta clinico-cirtrgica de um paciente portador da
sindrome de Marfan com cristalino luxado para a cavidade vitrea e que evoluiu com severa reacdo facoanafildtica caracterizada por
um glaucoma secunddrio severo e descompensagdo corneana.

Descritores: Sindrome de Marfan; Glaucoma/complicagdes; Vitrectomia

ABSTRACT

Marfan syndrome is an autosomal dominant inheritance disease that affects connective tissue with phenotypic manifestations involving
the skeletal, cardiovascular and ocular systems. The main ocular manifestations are the subluxation of the lens, myopia and retinal
detachment. The aim of this article was to report the clinical and surgical management of a patient with Marfan syndrome with luxated
lens for the vitreous cavity and who developed a severe phacoanaphylactic reaction characterized by severe secondary glaucoma and
corneal decompensation.

Keywords: Marfan Syndrome; Glaucoma/complications; Vitrectomy
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INTRODUCAO

sindrome de Marfan é uma doenca de heranca

autossomica dominante e que afeta o tecido conjuntivo

com manifestacdes fenotipicas que envolvem os sistemas
esquelético, cardiovascular e ocular.(V) As principais manifestagdes
oculares sdo a subluxacao do cristalino,a miopia e o descolamento
da retina.® Dentre as manifestacdes esqueléticas destacam-se:
as deformidades torécicas e da coluna, a dolicostenomelia, a
aracnodactilia e a estatura elevada. O deslocamento do cristalino
para a cavidade vitrea constitui uma complicacdo relativamente
incomum, mas potencialmente séria nestes pacientes.¥ O
cristalino deslocado pode desencadear uma importante reacao
inflamatéria que produzird uveite,edema de cérnea, opacificacao
vitrea e glaucoma secunddrio, com respectiva reducdo da
acuidade visual.® As tentativas de retirada do cristalino luxado
pelo cirurgido, sem o uso da vitrectomia, podem intensificar as
complicacdes e produzir, também, o descolamento da retina.
As complicagdes aumentam, proporcionalmente, ao tempo de
permanéncia do material cristaliniano no vitreo.® A vitrectomia
efetiva associada a facofragmentacdo do material cristaliniano
promove uma resolucdo significativa e, até definitiva, da reacdo
facoanafildtica nestes casos.”” O objetivo deste artigo € relatar a
conduta clinico-cirtirgica de um paciente portador da sindrome
de Marfan e que evoluiu com severa reagdo facoanafildtica
secunddria ao deslocamento do cristalino para a cavidade vitrea.

ReLATO DE CAso

F.A.M.,sexo masculino, 48 anos, cor de pele morena e natural
do Norte de Minas Gerais. Paciente compareceu na urgéncia do
Hospital Municipal da cidade de Montes Claros, relatando baixa
visual subita e forte dor ocular em olho direito (OD); negava
qualquer tipo de trauma ou outra intercorréncia neste olho.
Associadamente, apresentava intensa cefaléia e nduseas. Ao
adentrar o consultdrio, observou-se que o paciente era portador
da sindrome de Marfan pelas alteracdes esqueléticas apresentadas:
estatura elevada e alteragdes nas maos e torax (Figura 1).

Figura 1: Estatura elevada, dolicostenomelia, aracnodactilia e
alteragdes toracicas.

Ao exame de OD: acuidade visual (AV) de vultos, hiperemia
conjuntival de 3+/4+, edema de cérnea, iridodonese e afacia.
Em olho esquerdo, notava-se presenca de catarata subluxada
(Figura 2).

A pressdo intraocular (Po) em OD era superior a 50
mmHg. Foi instituido, imediatamente, o tratamento clinico com
hipotensores oculares e corticéide topico, além de acetazolamida
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oral (dosagem maxima com reposicao de potdssio). Nas primeiras
24-48 horas houve melhora substancial do quadro clinico (Figura 3).

Figura 2: Biomicroscopia de OD e OE, respectivamente, mostrando a
descompensagdo corneana em OD.

|

Figuras 3: Biomicroscopia e goniscopia de OD, apds o inicio do
tratamento clinico.

Realizou-se a ultrassonografia neste olho, onde foi detectado
a presenca do cristalino deslocado no fundo da cavidade vitrea e
repousando sobre o disco dptico (Figura 4).

Figura 4: Presenca do cristalino luxado na cavidade vitrea.

Apbs a realizagdo do risco cirtrgico, o paciente, ja com
o olho estabilizado, foi submetido, com sucesso, a cirurgia
de vitrectomia posterior com facofragmentagdao do ntucleo
mergulhado (catarata branca leitosa) e implante de lente intra-
ocular (Lio) de 10 dioptrias pela Net technique, que consiste em
criar uma rede, pelo sulco ciliar, com fio de polipropileno 9.0 com
duas agulhas retas (Ethicon®), onde apoia-se a Lio (Figuras 5).

Figuras 5: Per-operatério de OD mostrando ntcleo cataratoso
mergulhado sobre a retina.



Facoanafilaxia por cristalino mergulhado na Sindrome de Marfan

O pés-operatdrio evoluiu sem intercorréncias e, apds 2
meses da cirurgia, encontra-se com olho sem sinais inflamatérios,
AV com refracao plana de 20/40, cérnea compensada, Po de 14
mmHg (em uso de 02 hipotensores tépicos) e com fundo de olho
preservado (Figuras 6).

Figuras 6: Dois meses de pés-operatério do OD mostrando o olho
calmo, cornea transparente e retina colada.

DiscussAo

O deslocamento do cristalino para a cavidade vitrea
constitui um dos principais mecanismos da facoanafilaxia, visto
que o material cristaliniano possui propriedades antigénicas.©
Além da sindrome de Marfan, outras causas podem ser citadas
como a homocistinturia, os traumatismos oculares e, obviamente,
as complicagdes inerentes a cirurgia de catarata. Os estudos
histopatoldgicos demonstram que o material cristaliniano possui
propriedades antigénicas e este material provoca uma reagdo
que pode variar desde uma resposta antigeno-anticorpo até
uma reacdo de hipersensibilidade tardia como a endoftalmite
facoalérgica.® A resposta inflamatoria inicia-se de 24 horas a 14
dias ap6s o deslocamento do cristalino para a cavidade vitrea.®)
Entretanto, hd casos em que a resposta inflamatéria podera levar
até 3 meses apods o ocorrido, e, também, hd nicleos sem material
cortical significativo no qual o estimulo a esta resposta podera
ocorrer em até 2 anos.®”

A descompensacdo corneana que ocorre costuma ser
transitéoria em cerca de 30 a 50% dos casos e, na maioria
das vezes € um reflexo da Po elevada e, também, do trauma
cirirgico. Somente em 10% destes pacientes, o edema de cérnea
permanece, resultando em ceratopatia bolhosa cujo tratamento
é o transplante de cérnea.®

Em casos onde ha boa AV sem presenca de uveite ou
glaucoma, a simples observacdo pode ser considerada, mas
estudos demonstram que, ao longo de 6 a 12 meses, existe risco
de manifestar as complicagdes oculares.®! Pelo alto indice das
complicacOes inerentes a reagao inflamatdria, a melhor abordagem
constitui-se na retirada do cristalino luxado para a cavidade vitrea,
através da vitrectomia associada a facofragmentagdo de todo
material cristaliniano.®”!V A cirurgia deve ser o mais precoce
possivel, por causa da resposta facoanafilatica, mas alguns estudos
demonstram que os olhos tratados em torno de 3 semanas tém uma
menor incidéncia de glaucoma no pés-operatério.®!” Recomenda-
se que a cirurgia seja feita em olhos estdveis, apesar de na prética,
ocorrerem cirurgias na presenca de Po elevada e com resposta
inflamatdria ativa. Apds a vitrectomia e a facofragmentacdo, optou-
se pelo implante de Lio, podendo ser utilizada tanto a lente de
camara anterior como a de camara posterior com fixacdo escleral.
(12 No caso relatado, foi realizada a técnica de implante de Lio pela
Net technique, uma vez que nao havia suporte para sustentar a
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LIO e para evitarmos o uso de uma lente de cdmara anterior e
uma provéavel piora do estado da cérnea.®

Descricao da técnica cirtirgica para a fixacao escleral da Lio:
Realizou-se uma peritomia nos 4 quadrantes do globo ocular a
partir do limbo e, apds cauterizagdo da superficie escleral, criou-
se um sulco superficial na esclera a 2 mm do limbo e paralelo a
este, com 4 mm de comprimento. Foi usado o fio de sutura de
polipropileno 9.0 com duas agulhas retas (Ethicon®). A agulha
reta do polipropileno foi inserida numa extremidade de cada sulco
escleral e foi inserida dentro de outra agulha 26 gauge (13 x 4,5
mm) inserida no sulco diametralmente oposto ao se encontrarem
no eixo visual. A agulha de polipropileno foi tracionada pela
agulha de 26 gauge até sair pelo sulco do outro lado do globo
ocular. A agulha de polipropileno volta pelo mesmo sulco que
ela saiu, porém, na outra extremidade (4 mm de extensio), sendo
tracionada pela agulha de calibre 26 gauge para sair no sulco
oposto também a 4 mm de distancia do ponto de entrada inicial.
Foi dado um né em U dentro do sulco escleral, para que o fio
ficasse protegido e ndo tocasse a conjuntiva. Este procedimento
foi feito nos eixos horizontal e vertical do globo ocular, formando
uma rede em forma de quadrado de 4 mm de extensao de cada
lado, no eixo visual. Uma Lio de acrilico hidrofébio dobravel de 3
pecas (Sensar®- Jhonson & Jhonson®) de 10 dioptrias foi inserida
através de uma incisdo corneana de 2,75 mm de extensio sobre a
rede, ficando estavel e centrada.

Em relagdo ao glaucoma secunddrio, a resposta imunoldgica
persistente pode obstruir de forma determinante e definitiva
a malha trabecular provocando o aparecimento do glaucoma
secundério.® Estudos demonstraram que cerca de 50% dos
pacientes permanecem com aumento significativo da Po e,
com isto, apresentam indicacdo de tratamento cirdrgico anti-
glaucomatoso adicional.'¥ Ressalta-se que, em alguns casos
pode ocorrer, também, o glaucoma cortisdonico com consequente
comprometimento da visdo final do paciente, visto que caso a
intervengdo cirtrgica ndo seja indicada, a reacao facoanafilatica
s6 podera ser controlada, clinicamente, com o uso prolongado de
corticoides topicos e sistémicos.?

Conclui-se que quanto mais precoce for a retirada do
material cristaliniano da cavidade vitrea melhor é a evolugao
do quadro clinico e com menores complicagdes nos pacientes
portadores da sindrome de Marfan.
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ABSTRACT

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) represents a group of diseases characterized by the accumulation of very long chain fatty
acids (VLCFAs) in the tissues. Its clinical manifestations are usually manifold. Visual changes may be present, but they often appear later
in the disease. We describe here the case of a 9-year-old boy with X-ALD, whose first symptom was visual loss, which began at 8 years of
age. His ophthalmologic evaluation revealed no alterations. Shortly thereafter, he suffered a head injury. The magnetic resonance imaging
of brain revealed findings that led to the suspicion of X-ALD. The plasma VLCFA dosage confirmed this diagnosis. This report aims to
show that in cases of visual loss with a normal ophthalmic examination, a high index of suspicion should be given for conditions such
as X-ALD, since it affects the cortical routes related to vision. Fundoscopy findings appear late in X-ALD.
Keywords: Adrenoleukodystrophy,; Peroxisomal disorders; Vision disorders; Blindness, cortical; Magnetic resonance imaging

Resumo

A adrenoleucodistrofia ligada ao X (X-ALD) representa um grupo de doengas caracterizadas pelo acimulo de 4cidos graxos de cadeia
muito longa (VLCFAs) nos tecidos. Suas manifestagdes clinicas costumam ser multiplas. Alteracoes visuais podem estar presentes,
contudo costumam surgir mais tardiamente na doenca. Descrevemos aqui o caso de um menino de 9 anos com X-ALD, cujo primeiro
sintoma foi perda visual, iniciada aos 8 anos de idade. A sua avaliacao oftalmoldgica ndo revelou alteragdes. Pouco tempo depois, ele
sofreu um traumatismo craniano. A imagem de ressonancia magnética de encéfalo revelou achados que levaram a suspeita de X-ALD.
A dosagem dos VLCFAs no plasma confirmou este diagnéstico. Este relato tem como objetivo mostrar que em casos de perda visual
com um exame oftalmolégico normal, deve-se ter um alto indice de suspeita para condi¢cdes como a X-ALD, pois a mesma afeta as
vias corticais relacionadas a visao. Nessa doenca, os achados da fundoscopia aparecem mais tardiamente.

Descritores: Adrenoleucodistrofia; Transtornos peroxissomicos; Transtornos da visao; Cegueira cortical; Imagem por ressonancia
magnética.
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INTRODUCTION

a group of metabolic diseases characterized by the
accumulation of very long chain fatty acids (VLCFAs) in
all tissues. This occurs as a result of deficiency of the peroxisomal
B-oxidation enzyme, due to a range of function mutations in
the ABCD1 gene on chromosome Xq28. X-ALD manifests
with multifocal demyelination of the central and peripheral
nervous system and atrophy of the adrenal gland cortex. There
are several X-ALD phenotypes. The most frequent phenotypes
are adult-onset adrenomyeloneuropathy (AMN) and cerebral
childhood adrenoleukodistrophy (CCALD).®") The phenotype
with the most severe signs and symptoms is CCALD, which
corresponds to 40% of cases of ALD.® Although there is no
detailed and large-scale study of the natural history of the
disease, previously published data suggest that X-ALD patients
born pre-symptomatic.® However, its clinical manifestations are
usually manifold and appear between 6 and 12 years of age.® Visual
changes may also be present, but they usually appear later.®
We describe here the case of a 9-year-old boy with X-ALD,
whose first symptom was visual loss.

X-linked adrenoleukodystrophy (X-ALD) represents

CAse RePORT

The patient was a 9-year-old boy. He was the third child of
a 42-year-old mother and a 64-year-old father. The parents were
not blood relatives and there were no similar cases in the family.
His gestation evolved without intercurrences, and he presented
an adequate neuropsychomotor development, without learning
difficulties. There was no evidence of behavioral changes as well.

At 8years of age, he started with a visual loss complaint. He
could not see the blackboard in school properly,and he reported
frequent headaches. Over time, he also began to complain of
difficulty in listening. He had no previous history of seizures
or other neurological signs. The decrease in his performance
at school led him to an ophthalmological evaluation. It did
not reveal any changes. Visual acuity was 20/20 in both eyes.
Biomicroscopy showed photoreactive pupils, transparent corneas,
and no crystalline opacities in both eyes. Ocular motility and
intraocular pressure also did not indicate marked changes. The
fundoscopy was normal.

Due to the persistence and progression of the symptoms,
the boy was referred to the psychiatric consultation. Shortly
thereafter, he suffered a head injury. In consultation with the
neurologist, this showed generalized hyperreflexia and bilateral
Babinski’s sign. Brain magnetic resonance imaging (MRI)
revealed areas of T2-weighted hypersignal in brainstem and white
matter of posterior, parietal, occipital and temporal frontal regions.
Due to this situation, CCALD was suspected. The measurement
of very long chain fatty acids (VLCFA) in plasma (C22: 0; C24:0;
C26:0), with evidence of their increase, confirmed this diagnosis.
The measurement of very long chain fatty acids (VLCFA) in
plasma (C22: 0; C24: 0; C26: 0) highlighted their increase and
confirmed the diagnosis.

DiscussioN

CCALD is a degenerative disease, that can progress to
severe dysfunctions and death within approximately 2 years after
onset of symptoms.(3) Initially, these patients tend to be diagnosed
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with attention deficit hyperactivity disorder, due to learning
difficulties and behavioral changes.® However, the disease
usually evolves with other symptoms, which include hearing
impairment and coordination weaknesses.® The visual system
is also frequently affected in X-ALD," and its dysfunction can
progress rapidly. The most common visual disturbances are loss
of visual acuity, visual field defects, visual agnosia, homonymous
hemianopia, strabismus, and cortical blindness.® What is striking
in our case is that visual loss usually occurs only years after the
onset of systemic disease, when many of the other clinical findings
are already present.®) In our patient, however, the visual loss
appeared as a first and only symptom.

Loss of vision may not be explained by changes in the fundus
during the early stages of the disease.”’ Perhaps for this reason,
the ophthalmological evaluation of our patient was normal, since
the disease was in its initial phase. The finding of leukodystrophy
in MRI suggests that the visual symptoms presented by our
patient may have a cerebral origin, such as cortical blindness. One
study used optical coherence tomography to determine whether
children with CCALD could have subclinical retinal axonal or
neuronal loss before the development of neurological symptoms.
The conclusion of this study indicated that retinal structural
abnormalities are not detectable prior to the development of
neurological manifestations in CCALD.? In addition, the visual
brainstem evoked responses become abnormal only at more
advanced stages of the disease.® Visual deterioration occurs
about 6 months after the onset of neurological symptoms, and is
believed to be due to the progressive thinning of the ganglion cell
layer and inner plexiform layer of the retina, as a consequence of
the transneuronal retrograde degeneration of the retinal ganglion
cell secondary to optic radiation demyelination.® Furthermore,
some authors suggest that there is a loss of ”’ photoreceptors and
dysfunction in the inner retina or sinaptic transmission.

CONCLUSION

Thus, this report aims to show that a high index of suspicion
is required for conditions such as X-ALD, which affect the cortical
routes related to vision, even in the absence of visual symptoms
and a normal ophthalmologic examination. The follow-up of
patients with X-ALD by an ophthalmologist is relevant, since
the findings of fundoscopy usually appear with the development
of the disease, and they indicate a visual impairment that tends
to evolve very quickly.
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ABSTRACT

Choroidal melanomas are the most common primary intraocular malignant tumor in adults. They tend to be more malignant; because of
their location hidden behind the iris they can not be detected until they become larger. Therapeutic strategy is related by size, extension,
number and location of tumor and growth patterns. High frequency ultrasound biomicroscopy (UBM) gives high resolution, cross-
sectional images of the anterior segment lesions. Postequatorial lesions and intracranial extension of the melanomas are scanned by
magnetic resonance imaging (MRI). We report a case of bilobed tumor with confusing appereance in preoperative imaging studies and
macroscopy following enucleation. MRI is the perfect imaging method to reveal extension and size of the tumor in the posterior chamber.
Combined use of UBM and MRI provides appropriate staging of ocular melanomas.

Keywords: Melanoma/diagnosis; Ultrasound; Cliary body/pathology; Magnetic resonance imaging, Microscopy acoustic;
Neoplasm staging.

Resumo

Melanomas coroidais sdo os tumores malignos intra-oculares primarios mais comuns em adultos. Eles tendem a ser mais malignos;
devido a sua localizacao ser escondida por detras da iris eles nao podem ser detectados até se tornarem maiores. A estratégia terapéutica
estd relacionada com tamanho, extensao, nimero e localizagdo dos padrdes tumorais e de crescimento. O biomicroscopio ultra-sénico
de alta frequéncia (BMU) fornece imagens transversais de alta resolucdo das lesoes do segmento anterior. Lesdes pés-equatoriais
e de extensdo intracraniana dos melanomas sio digitalizadas em ressonincia magnética (RM). Relatamos um caso de tumor com
dois l6bulos, com aparéncia confusa em exames de imagem pré-operatdrios e macroscopia apds enucleacdo. A RM € o método de
imagem perfeito para revelar a extensdo e o tamanho do tumor na cdmara posterior. O uso combinado de BMU e MRI fornece o
faseamento apropriado dos melanomas oculares.

Descritores: Melanoma/diagnéstico; Corpo ciliar/patologia; Imagem por ressonancia magnética; Microscopia acustica;
Estadiamento de neoplasias.
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INTRODUCTION

melanoma cases. Ciliary body melanomas tend to be more

malignant and because of their location hidden behind the
iris they can not be detected until they become larger. Because
of the agressive behaviour of the tumor, the therapeutic strategy
is related by the size, extension, number and the location of
the tumor and the growth patterns.!) Therefore preoperative
evaluation is very crucial. A case of bilobed ciliary body melanoma
tumor causing confusion about the number and extension on
preoperative imaging studies and enucleation material is reported.

Iris and ciliary body melanomas constitute about 15% of ocular

CASE REPORT

Ninety-one years old age male patient applied to our clinic
because of decreased vision of the right eye for two months. In
the clinical history, he had many previously excised skin lesions at
different times and he had been diagnosed as malignant melanoma,
basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma pathologically.
In some of these excisions, the surgical margins were reported to be
tumor positive,however he had not received any additional therapy.

Ophtalmologic examination revelaed that the visual acuity
was at hand movements level in the right eye; 10/10 in the left eye.
On biomicroscopic evaluation of the right eye a 3x3.2 mm in size,
well defined, vascularized nevus was seen at the 6 o’clock radial
location, protruded from the sclera and subconjunctivally, 1-2
mm distance to the limbus. Anterior segment was normal, pupil
was regular and lens was centralized. Left eye was pseudophakic.
On funduscopic examination of the right eye, vitreous was
degenerated and liquefied, the tobacco dust sign was positive and
retina was detached near totally; the left eye was normal. Ocular
conventional sonography detected near total retinal detachment.
Ultrasound biomicroscopy (UBM) revelaed a smooth, well
defined, round solid mass arising from the ciliary body (Figure
1). Magnetic resonance imaging (MRI) of the both orbitas and
brain was performed (Figure 2). At 5-7 o’clock location, crescentic
lesion measuring 5x14x7 (apxtxcc) mm in size over the retina
inferior to the lens was detected. The nodule was hyperintense
onT1 weighted images; hypointense on T2 weighted images, with
contrast enhancement. There was also retinal detachment. The
lesion was thought to be a malignant melanoma of the ciliary
body. There was not extraocular extension.

The patient was consulted by medical oncology and radiation
oncology departments, no metastasis was detected. Enucleation
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Figure 1: Ultrasound biomicroscopy shows hipoechogenic nodular,
solitary lesion measuring Smm at the ciliary body.
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Figure 2: A) Precontrast fat saturated T1 W axial MRI shows a
hyperintense micronodule at 6 o’clock. B) Postcontrast fat saturated
axial scans reveal a lentiform lesion with homogenous and avid
enhancement. C) T2 weighted sagital scan. The tumour at the ciliary
body (arrow) extending posteriorly along the choroidea. There is not
extraocular extension. Retinal detachment is also seen (thin arrows).

associated with porous sphere implantation was performed to
enable mobile prosthetic application. Following enucleation,
unexpectedly two distinct pigmented micronodular lesion was
detected (Figure 3 A).The first lesion was at the 6 o’clock, a second
lesion was observed behind the former. The second lesion thought
to be missed on MRI but macroscopic examination revealed a
black-brown colored 1.5x1x0.5 cm tumor starting from ciliary
body and continuing all the way along choroidea at the posterior
by forming bilobar nodular mass (Figure 3B). Each nodule was
approximately 0.5cm in diameter and connected to each other
by a thin rim of tumor tissue. Appropriate tissue samples from
the tumor were prepared by routine tissue processor and 4y
thickness sections were stained by Hematoxylin-Eosine for
routine light microscopic evaluation. The tumoral tissue consisted
of short bundles of spindle cells with oval hyperchromatic nuclei
and prominent eosinophilic nucleoli. Some of the tumor cells
contained intracytoplasmic rough granular dark brown pigment.
Spindle cell bundles were haphazardly intersecting each other and
mitotic figures were evident. Tumoral lesion did not invade the
sclera or optic nerve but performed complete retina elevation. On
immunohistochemical evaluation, tumoral lesion showed positive
cytoplasmic expression with HMB-45 and S-100. KI-

Figure 3: A) Following enucleation, two discrete hyperpigmented
masses, one in preequatorial region anterior to the rectus muscle
insertion and the other in the postequatorial location. B) The globe
was dissected into two hemispheres between the cornea anteriorly
and the optic nerve exit posteriorly. The tumor was starting from the
ciliary body with nodular bulging appereance but simultaneously
was extending posteriorly throughout the choroidea and forming a
second nodular growing.
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67 proliferation index was stated as 5%. According to light
microscopic and immunohistochemical evaluation, the case was
diagnosed as malignant melanoma- spindle B type (Figure 4).

Figure 4: 5X, H.E: Tumoral lesion composed of pigment containing
spindle cells starting from ciliary body and continuing all the way
along choroidea. 20X, HMB-45 Tumoral cells showed diffuse strong
positive cytoplasmic staining with HMB-45 immunohistochemistry.

DiscussioN

Preoperative imaging findings and enucleation material
were in contradiction about the tumor’s number and extension.
One tumor at the ciliary body extending to posterior chamber
along the choroidea was found in preoperative UBM and MRI
imaging studies. Nevertheless enucleation specimen revealed
two distinct lesions suggesting that MRI missed the second
tumor. The patient was risky to develop multiple melanomas
because of his previous skin melanomas history, therefore we first
suggested multiple ocular melanomas or de novo lesion appeared
in scanning-surgery interval. But histopathologic study concluded
that there was one bilobed lesion. When the MRI scans were
retrospectively investigated, the size and posterior extension of
the lesion was compatible with pathologic size but superficial
spread was not clearly visible.

Choroidal melanoma is classically a unilateral and
unifocal tumor. Multifocal tumors are rare but they may occur
in cases associated with immune deficiency, systemic malignancy,
cutaneous melanoma, neurofibromatosis, familial atypical mole
and melanoma syndrome, or Li—-Fraumeni syndrome that might
contribute to multifocality of cancer in general.® Our case was
risky to have multiple choroidal melanomas because of his
malignant melanoma history.

Choroidal melanomas appear as a mushroom- shaped,
cresentic or flat tumor arising from choroid layer.?? Without local
invasion or extraocular extension, the size of the tumor is critical
for therapeutic management.> Conventional ultrasonography,
may visualize posterior chamber but the resolution is highly
limited. UBM is a very valuable technique for high resolution
in vivo evaluation of anterior segment tumours. UBM reaches
aresolution up to 50 mm, with a 4 to S mm of tissue penetration
which is similar to low power light microscopy; therefore the
correlation with histological characteristics is good. Even
small melanocytosis lesions are detectable by UBM.® Tumor
borders, surface, internal echotexture and local extension can
be delineated, therefore UBM is very helpfull in treatment
planning.®Y) The high resolution, surface imaging ability of UBM
is limited for the lesions located on the anterior segment of the
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eye where the probe applications can be performed. Accordingly
superficial lesions located behind the equator of the eye can not
be analyzed by UBM. Postequatorial lesions and intracranial
extension of the melanomas are scanned by MRI. Exudative
retinal detachment can be associated with uveal melanomas.
Differentiation of choroidal melanoma from retinal detachment
can be difficult in some cases.

Magnetic resonance imaging reveal also extraocular
extension of the tumor. Melanotic melanoma appears typically
hyperintense on T1 weighted images, hypointense on T2-weighted
images with contrast enhancement following gadolinium based
contrast injection.(4) Retinal detachment have a pathognomonic
V shape appereance with hyperintense on T1 and hypointense on
T2-weighted images due to intracellular methemoglobin without
contrast enhancement.

Melanotic melanoma is usually associated with retinal
detachment and noncontrast images can not distinguish the
tumor from the detachment.(4) Because of high cellularity of the
melanomas, they can be differentiated from retinal detachment
on diffusion weighted images (DWTI).(6) We had DWI sequence
for brain, with thick slices (1 cm), because of thick slice and small
size of the tumors, none of the tumors were visible on DWI.

In conclusion, MRI is the perfect imaging method to
reveal extension and size of the tumor in the posterior chamber.
Combined use of UBM and MRI provides appropriate staging
of ocular melanomas.
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Resumo

A Sindrome de Wolfram consiste em uma patologia neurodegenerativa de cardter genético, também conhecida pela sigla DIDMOAD
que traduz os principais achados dessa doenca, Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Atrofia Optica e Surdez. O artigo visa relatar
o caso de um paciente diagnosticado clinicamente com essa sindrome em um ambulatério geral de oftalmologia. Tendo em vista
que os pacientes portadores dessa alteracdo genética apresentam mais de um par craniano afetado e quadro clinico sem histdrico
de meningite ou outras alteracdes neuroldgicas, tem-se que pensar em alteragdes raras, como € o caso dessa sindrome. A partir do
diagnéstico, aplicou-se o questiondrio WRUS em consulta, o qual permitiu a comparagdo do paciente abordado com dados obtidos
internacionalmente disponiveis na literatura.
Descritores: Sindrome de Wolfram/diagnéstico; Atrofia 6ptica; Diabetes mellitus; Acuidade visual.

ABSTRACT

Wolfram Syndrome consists of a neurodegenerative pathology of genetic character, also known by the acronym DIDMOAD that

translates the main findings of this disease, Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy and Deafness. The article report the case

of a patient diagnosed clinically with this syndrome in a general ophthalmology out patient clinic. Considering that patients with this

genetic alteration have more than one cranial nerve affected by the disease and clinical history without meningitis or other neurological

alterations, one has to think about rare alterations, as is the case with this syndrome. From the diagnosis, the WRUS questionnaire was

applied in consultation, which all owed the comparation of the patient with concepts obtained internationally available in the literature.
Keywords: Wolfram syndrome/diagnosis; Optic atrophy; Diabetes mellitus; Visual acuity.
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INTRODUCAO

Sindrome de Wolfram (SW) foi descrita em 1938 pela

primeira vez por Wolfram e Wagener. Os pesquisadores a

classificaram como uma sindrome de carater hereditdrio
caracterizada pela presenca de diabetes mellitus e atrofia 6ptica,
ambas adquiridas no inicio da vida. As descri¢des subsequentes
adicionaram diabetes insipidus e surdez a sindrome, as quais
se desenvolvem em aproximadamente 73 e 62% dos doentes,
respectivamente.t)

Diante disso, patologia também foi nomeada DIDMOAD,
iniciais dos principais achados clinicos,sendo eles diabetes insipidus,
diabetes mellitus, atrofia 6ptica e surdez.® A atrofia 6ptica e
diabetes mellitus sdo considerados critérios diagndsticos minimos.®)

Na Sindrome, a perda da acuidade visual corriqueiramente
se define como uma perda simétrica de alta frequéncia, com
uma progressdo degenerativa relativamente lenta que surge
na segunda ou terceira década de vida.® Ja o diabetes mellitus
evolui lentamente com menor nimero de complicagdes, como
alteracdes microvasculares, cetoacidose diabética e oscilagdo da
glicemia, quando comparado a pacientes portadores de diabetes
tipo 1 por outra etiologia. A perda auditiva tende a ser lentamente
progressiva e afeta principalmente as altas frequéncias, entre 250
e 2000 Hz, resultando em diagnésticos tardios.®

A SW se traduz em uma desregulacdo na homeostasia
do célcio no Reticulo Endoplasmatico (RE), o qual realiza o
armazenamento desse ion e € capaz de identificar conformacdes
proteicas anormais e encaminhd-las para a degradacao.
Entretanto, por mutacdes genéticas autossomicas recessivas,0 RE
perde essa capacidade e passa a acumular proteinas aberrantes, o
que desencadeia uma resposta ao estresse, levando a apoptose de
células neuronais e células beta pancreaticas, sendo responsavel
pelas alteragdes clinicas vistas nessa sindrome. Portanto, a SW
acaba integrando um aspecto mitocondrial secundario.®

Sendo essa uma sindrome de raridade considerdvel,
com diversidade fenotipica associada a sintomas que por si s
fecham diagndsticos de patologias especificas, o objetivo deste
presente relato € ilustrar uma apresentacdo clinica da SW, a fim
de aprimorar seu diagndstico.

Caso CLiNIcO

Paciente K.Z.C., sexo masculino, 13 anos, relata baixa
acuidade visual hd cinco anos com piora progressiva, intensificando-
se hd um ano, fazendo com que o mesmo chegasse a fazer uso
de lupa em ambiente escolar, apesar da correcao dptica no inicio
dos sintomas através do uso de lentes corretoras. Como histéria
pregressa relatou diabetes mellitus insulinodependente ha cerca
de quatro anos, assim como hipoacusia e daltonismo. K.Z.C. ndao
apresentou intercorréncias durante o nascimento que ocorreu
por meio de parto cesdrea com 38 semanas, assim como, nao
possui antecedentes familiares positivos. Nao apresenta, até entdo,
retardo no desenvolvimento neuropsicomotor ou histdria prévia
de doencas neuroldgicas.

Em exames laboratoriais solicitados: Hemoglobina glicada:
7,6%, os demais - Vitamina B12, Cobre Sérico e Magnésio, se
encontravam dentro dos limites da normalidade, descartando
outros possiveis disttirbios metabdlicos.

Ao exame oftalmolégico notou-se acuidade visual: 20/80
em ambos os olhos (AO) com correcdo. Tonometria 13/12 mmHg.
Fundo de olho: raros microaneurismas e palidez do nervo éptico
AO (Figura 1). Ectoscopia e motilidade ocular sem alteragoes.
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Figura 1: Fundoscopia demonstrando palidez do nervo 6ptico AO e
microaneurismas

Exame fisico neurolégico: ramo coclear do VIII par
craniano (Vestibulococlear) comprometido. Coordenagao,
equilibrio, sensibilidade, for¢a, marcha e reflexos superficiais e
profundos sem alteracdes.

O paciente havia sido submetido em outro servigo ao exame
de Angiografia Ocular e de Tomografia de Coeréncia Optica
(OCT) ha dois anos, os quais se mostraram sem alteragdes.

Diante disso, na primeira impressao diagnostica, inferiu-se o
quadro de distrofia retiniana e disttirbio metabdlico. A conduta foi
solicitacdo de uma nova OCT (Figura 2), compativel com perdas
na camada de fibras dpticas (NFL).
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Figura 2: OCT comprovando perdas na camada de fibras nervosas AO.

Ainda, solicitou-se nova OCT realizada através do aparelho
Spectralis Heidelberg® com protocolo de escaneamento para a
camada de fibras nervosas (NFL),que demonstrou camada de células
ganglionares preservada e perda da camada de fibras nervosas
nos quatro quadrantes em AO, com escava¢do normal (Figura 3).
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Figura 3: OCT representando escavag¢@o normal em AO.

A conduta final adotada foi a solicitagdo de exame genético
visando a pesquisa de mutagdes no gene WESI1 pela técnica
de sequenciamento. As anadlises realizadas no referido teste
identificaram duas variantes possivelmente patogénicas para
a SW, em heterozigose, no éxon 8 do gene WFS1. O paciente
segue em acompanhamento em ambulatério especializado em
visdo subnormal.

DiscussAo

Dentro das atrofias 6pticas hereditdrias ha um grupo
heterogéneo de doencas descritas por atrofia optica bilateral,
sendo que as principais sdo: Atrofia Optica do tipo Kjer, Sindrome
de Behr e SW. Esta dltima, apresenta hereditariedade autossdmica
recessiva, apresentacdo entre 5 e 21 anos de idade, atrofia 6ptica
difusa e grave e anormalidades sistémicas além de DIDMOAD,
como baixa estatura,® sendo todos esses itens encontrados no
paciente em questao.

A SW ¢€ considerada uma doenca rara de caréater
neurodegenerativo que estd intimamente ligado a alteragdes
genéticas,” a sua incidéncia é de 1 caso em 770.000 avaliados da
populagio geral.®)

O diagndstico da SW € clinico, utilizando andlise mutacional
através de exames genéticos para fortalecer a conclusao clinica.
Os critérios minimos para o diagnostico sdo: Diabetes mellitus
(DM) e atrofia 6ptica, ambos com inicio antes dos 15 anos, com
valor preditivo positivo de 83% e negativo de 1%.@

Os sintomas da patologia estdo correlacionados com a
média de idade dos pacientes, o diabetes mellitus surge aos 6 anos,
enquanto a atrofia 6ptica € evidenciada a partir dos 11 anos de
idade. A surdez surge aos 15 em sua maioria, sendo que aos 30
anos cerca de 65% dos pacientes ja portardo esta deficiéncia.”

Apesar de o paciente do estudo ser portador de diabetes
mellitus, a papilite diabética nao se enquadra no caso,uma vez que
esta se caracteriza por telangectasias na superficie da papila ou
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por disfun¢io do nervo 6ptico discreta, ® no entanto o paciente
apresentava apenas palidez no nervo éptico.

A imagem caracteristica em pacientes com perda da
camada de fibras nervosas consiste em margens do disco éptico
bem definidas, diminuicdo de fibras na retina que assume um
padrdo mosqueado, pequenos vasos indefinidos e detalhes da
retina incompreensiveis. A perda difusa das fibras retiniadas sao
de dificil percepc¢ao, especialmente quando bilaterais, ¥ quadro
compativel ao paciente abordado.

O prognéstico da sindrome € reservado em decorréncia
da maioria dos pacientes morrerem de forma prematura com
deficiéncias neuroldgicas graves. Até o presente momento,
nenhum tratamento esta disponivel. A expectativa de vida média
para esses pacientes é de 35 anos.®)

No paciente em questdo, foi aplicado a escala WURS
(Wolfram Unified Rating Scale),um método para avaliar de forma
individual a gravidade e a diversidade de sintomas da SW, com
foco nos distiirbios neurodegenerativos previamente conhecidos,
permitindo uma medigao confidvel e vélida da gravidade do caso.
Com isso é possivel avaliar a evolug@o da doenca e estabelecer
a intervencdo mais adequada para cada paciente. A WURS
mostra seu valor preditivo relevante ao conseguir quantificar e
qualificar a qualidade de vida dos pacientes, sendo esse parametro
considerado como o quesito mais relevante para ensaios clinicos,
segundo a Food and Drug Administration (FDA).®

A escala € constituida por uma avaliacdo comportamental e
por uma fisica, sendo a tltima composta de duas partes,uma delas
requer a avaliacdo de um médico e a outra requer a avaliacdo dos
préprios pais (Tabela 1).®

Cada item do dominio fisico ganha uma pontuagdo de 0 —
4, sendo zero correspondente a auséncia de sintomas e quatro,
presenca dos sintomas com a maior gravidade. J4 no dominio
comportamental a pontuacdo vai de 0 — 3, seguindo a mesma
linha de raciocinio, sendo zero um comportamento normal e trés,
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presenca de distirbio de maior gravidade. Assim,desenvolveu-se
uma mediana, desvio padrao e intervalo de pontuacdo no WURS
de acordo com estudo feito com 12 participantes. ® Esses valores
estdo representados na tabela 2, juntamente com os valores
encontrados para o paciente em questao.

A pontuacgio do paciente nessa escala foi calculada a partir
do dominio fisico, primeiramente com a baixa acuidade visual de
20/80 em AO vista em primeira consulta, sem correcdo 6ptica,
representando alto impacto na vida do paciente, permitindo
a soma de 3 pontos. Além disso, a hipoacusia apresentada foi
considerada,sendo esta de pequena intensidade,somando apenas

1 ponto. Por fim, quanto ao dominio comportamental foi atribuido
1 ponto para comportamentos estereotipados/ repetitivos, os
quais estavam presentes no paciente em maos com movimentos
circulares, porém eram esporadicos e controldveis. Sendo assim,
a soma final representou 4 pontos.

Salientamos com esse relato a importancia do conhecimento
clinico geral ao especialista,com uma abordagem do paciente como
um todo, pois 0 mesmo ja havia sido consultado e acompanhado
por outras trés especialidades (pediatria, otorrinolaringologia
e endocrinologia) que abordaram apenas patologias isoladas,
retardando o diagnéstico definitivo.

Tabela 1
Dominios e Itens do WURS para avaliagoes fisicas e comportamentais

Dominio WURS

Itens

Pontuacio maxima

Fisico — avaliagdo médica

(1) Clareza da Fala, (2) Reprodugdo de Sons Repetitivos Anormais, 124

(3) Protrusao da Lingua, (4) Acuidade Visual, (5) Audicao,

(6) Movimento Passivo de Bracgos, Pernas e Pescogo, (7) Tonus

de Bragos e Pernas, (8) Sons repetitivos com as maos, (9) Distonia
Maixima, (10) Movimentos Espontaneos Normais, (11) Marcha,
(12) Estabilidade de Tronco, (13) Teste de Tragdo por Retropulsdo
Calcanhar, (14) Tiques Motorizados ou Estere6tipos, (15) Mioclonia,
(16) Tremor de Repouso, (17) Tremor com Postura ou A¢io Mantida,
(18) Dismetria, (19) Coréia de muisculos apendiculares, (20) Caminhada

Tandem
Fisico — avaliacdo dos pais (1) Regulagdo de temperatura, (2) Controle da bexiga, (3) Controle intestinal 12
Comportamental (1) Humor Triste, (2) Apatia, (3) Ansiedade, (4) Agressao Contra os 54

Outros, (5) Agressdo Contra Si, (6) Comportamentos Estereotipados /
Repetitivos, (7) Compulsdes, (8) Alucina¢des Auditivas, (9) Obsessdes

Pontuagdo total

Soma de avaliagdes fisicas e comportamentais 190

Tabela 2
Comparativo entre valores encontrados na escala WURS
para o paciente estudado e dados encontrados na literatura

Dominio Mediana Minimo Maximo Paciente

WURS relatado

Avaliacao fisica 5 0 29 4

Avaliacao

comportamental 3.5 0 14 1

Pontuacao total 11,5 3 40 4
REFERENCIAS

1. HilsonJB,Merchant SN, Adams JC,Joseph JT. Wolfram syndrome: a
clinicopathologic correlation. Acta Neuropathol. 2009;118(3):415-28.

2. LiM,LiulYiH,XuL,Zhong X, Peng F. A novel mutation of WFS1
gene in a Chinese patient with Wolfram syndrome: a case report.
BMC Pediatr. 2018 ;18(1):116.

3. Karzon R, Narayanan A, Chen L, Lieu JE, Hershey T. Longitudinal
hearing loss in Wolfram syndrome. Orphanet J Rare Dis. 2018
;13(1):102.

4. Rivas-Gémez B,Reza-Albarrean A. Diabetes mellitus y atrofia? ptica:
est?dio del s?ndrome de Wolfram. Gac Med Mex. 2017;153(4):466-72.

Rev Bras Oftalmol. 2019; 78 (6): 409-12

5. Delprat B, Maurice T, Delettre C. Wolfram syndrome: MAMs’

connection? Cell Death Dis. 2018;9(3):364.

Kanski JJ, Bowling B. Oftalmologia clinica. 8a ed. Rio de Janeiro:

Elsevier; 2016.

7. Bessahraoui M, Paquis V, Rouzier C, Bouziane-Nedjadi K, Naceur
M, Niar S, et al. [Familial Wolfram syndrome]. Arch Pediatr.
2014;21(11):1229-32. French.

8. Nguyen C, Foster ER, Paciorkowski AR, Viehoever A, Considine C,
Bondurant A, et al.; Washington University Wolfram Study Group.
Reliability and validity of the Wolfram Unified Rating Scale (WURS).
Orphanet J Rare Dis. 2012;7:89.

9.  Urano F. Wolfram syndrome: diagnosis, management, and treatment.
Curr Diab Rep. 2016;16(1):6.

10. Monteiro ML. Avaliacdo da camada de fibras nervosas da retina
nas afeccoes neuroftalmoldgicas da via dptica anterior. Rev Bras
Oftalmol. 2012;71(2).

a

Autor correspondente:

Larissa Braga da Silva

Av. José Jodao Muraro, 1657, Jardim Porto Alegre, Toledo - PR.
CEP:85.906-370

E-mail: larissabragaal @gmail.com



ARTIGO DE ATUALIZACAO

Levels of Evidence: What Should
Ophthalmologists Know?

Niveis de evidéncia: O que os Oftalmologistas devem saber?

Fabio Barreto Morais'? https:/orcid.org/0000-0003-4426-8175

Tiago Eugénio Faria e Arantes? http://orcid.org/ 0000-0002-8122-3446
Gustavo Barreto Melo'? https://orcid.org/0000-0001-5765-2008
Cristina Muccioli' https:/orcid.org/0000-0002-6870-6187

ABSTRACT
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Resumo
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INTRODUCTION

research, clinicians need differentiate robust study findings

from spurious ones and to decide which results they can use
with high confidence and which they should be more skeptical
about.!). The levels of evidence (LE) are an important component
of Evidence-Based Medicine (EBM). Understanding the levels
and why they are assigned to publications and abstracts helps the
reader to prioritize information.®

The LE were originally described in a report by the Canadian
Task Force on the Periodic Health Examination in 1979.® The
purpose of the report was to develop recommendations on
the periodic health exam and base those recommendations on
evidence in the medical literature. The authors developed a
system of rating evidence when determining the effectiveness of
a particular intervention.

Since the introduction of LE, several other organizations
and journals have adopted variation of the classification system.
Diverse specialties are often asking different questions and it
was recognized that the type and level needed to be modified
accordingly.®

Ophthalmologists are encouraged to find the highest
evidence to answer clinical questions. The aim of this article is to
describe the hierarchy of studies regarding their scientific evidence
focusing on ophthalmology.

l i‘acing an enormous influx of information from medical

Types of Studies

Multiple LE rating scales exist, and although there are some
differences among the various scales, most are very similar. A
pyramid (Figure 1) has expressed the idea of hierarchy of medical
evidence for so long that not all evidence is the same.

Various versions of the evidence pyramid have been
described, but all of them focused on showing weaker study
designs in the bottom (basic science and case series), followed by
case—control and cohort studies in the middle, then randomized
controlled trials (RCTs), and at the very top, systematic reviews
and meta-analysis. This description is intuitive and likely correct
in many instances. The placement of systematic reviews at the top
underwent several changes in interpretation, but still was thought
of as an item in the hierarchy.®

In this paper we will describe the study types starting from
the smallest to the highest LE as well as the best practice guides
for conducting each type of research.

Animal Research / In Vitro Studies (Basic science studies).

Basic science studies investigate the cause-outcome
relationships between a dependent variable and independent

CASE REPORTS / CASE SERIES

mAZmO-—em MmO Fmeme

EXPERT OPINION / LETTERS

ANIMAL RESEARCH / IN VITRO STUDIES

FIG 1- LEVELS OF EVIDENCE OR HIERARCHY OF EVIDENCE.
(The hierarchies rank studies according to the probability of bias)
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variables, such as animal experiment, genetic and cell studies.
Also, method development studies investigate the development
and improvement of biochemical (e.g., enzymes, markers or
genes).® These kinds of study have a low LE, being at the base
of the pyramid

Several checklists have been developed to guide authors in
the preparing, conducting and reporting stages of their studies.®
The ARRIVE checklist supplies transparency and accuracy in
the animal experiments.”

Over the past decade, a new discipline in biomedical
research has emerged. Translational science, as it has been termed,
is concerned with the application of laboratory or “bench” science
to the diagnosis and treatment of human diseases.® Moreover;
the role of well-informed clinicians, invested in promoting as
well as utilizing new research, is clearly recognized as crucial for
the communal advancement of medicine and continued support
of basic science.”) The Translational Eye Research stimulates
communication between basic scientists and clinicians.

Experts Opinion / Letters.

Letters to the editor of an academic journal are usually
open post publication reviews of a paper, often critical of some
aspect of the original paper. An expert opinion is often biased
by the author’s experience or opinions and there is no control of
confounding factors.® They provide an important platform for
comments on current approaches in ocular medicine, but present
low level in the hierarchy of evidence.

Case Reports / Case Series

Patient and disease characteristics related to some
interesting and remarkable type defined in a patient are called
a “case report”. When the number of patients is more than one,
this is called a “case series”. These are the simplest research
types and do not contain a control group. Case series are usually
starting points of the examined hypothesis in the Case-control,
cross-sectional or cohort studies.?

Case reports present clinical observations customarily
collected in healthcare delivery settings. They have proved
helpful in the identification of adverse and beneficial effects, the
recognition of new diseases, unusual forms of common diseases,
and the presentation of rare diseases.!)

The CARE (CAse REport) guidelines include a reporting
checklist, an international initiative aimed at promoting
transparent and accurate reporting of health research studies to
enhance the value and reliability of medical research literature.
This 13-item checklist includes indications regarding the title,
key words, abstract, introduction, patient information, clinical
findings, timeline, diagnostic assessment, therapeutic interventions,
follow-up and outcomes, discussion, patient perspective, and
informed consent. The implementation of the CARE guidelines
by medical journals improved the completeness and transparency
of published case reports.(1?

Case-Control Studies

When studying rare diseases or diseases with long latency,
it makes sense to start with groups who do (cases) and do not
(controls) have the outcome of interest and to investigate the
exposures retrospectively. The advantage of this design is its
biggest drawback: in assessing exposures retrospectively, cases
may overreport exposures relative to controls (recall bias). Where
and how to select the appropriate control group for a series of
cases also may affect the study findings (potential selection bias).")
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Case-control studies are observational by design, generally
quick, cheap, easy to perform. Furthermore, case-control studies
are particularly suitable for studying risk factors associated with
rare diseases or conditions.!” The STROBE statement for case-
control studies guides authors (checklist of items that should be
included in reports of observational studies).!¥

Cohort Studies

A Cohort is a special group of people who have been
selected according to some defining characteristics and they have
certain disease risk factors or health outcome. Cohort Studies, also
called follow-up studies, are generally prospective and enquire:
“What will happen in the future?” Individuals are followed
over time in cohort studies, and researchers assess exposure and
outcome during follow-up.©

A cohort study analyzes two or more groups forward from
exposure to outcome. This study can be done by going ahead in
time from the present (prospective cohort study) or, alternatively,
by going back in time to comprise the cohorts and following
them up to the present (retrospective cohort study). A cohort
study is the best way to identify incidence and natural history of
a disease, and can be used to examine multiple outcomes after a
single exposure. However, this type of study is less useful for rare
events or those that take a long time to develop. A cohort study
should provide specific definitions of exposures and outcomes:
determination of both should be as objective as possible.!YAs
well as in case-control studies, the STROBE statement for cohort
studies helps authors.("¥)

Cohort studies often are viewed as the gold standard in
observational epidemiology. The available evidence generated
from these studies for eye diseases has been promising with the
capacity to evaluate multiple outcomes with a measure of absolute
risk in addition to a measure of association. The effort and expense
to conduct cohort studies can be justified with these high LE.(%

Randomized Controlled Trials

In modern-day EBM, randomized controlled trials (RCTs)
represent a cornerstone on which we base our clinical decision.”?
A RCT is a type of scientific experiment which aims to reduce
bias when testing a new treatment. People participating in the
trial are randomly allocated to either the group receiving the
treatment under investigation or to the group receiving standard
treatment (or placebo treatment) as the control. Randomization
minimizes selection bias and the different comparison groups
allow the researchers to determine any effects of the treatment
when compared with the no treatment (control) group, while other
variables are kept constant. The RCT is often considered the gold
standard for a clinical trial. RCTs are often used to test the efficacy
or effectiveness of various types of medical intervention and may
provide information about adverse effects,such as drug reactions®.
RCTs are expensive and slow, however, their LE is higher due to
the fact that randomization removes the allocation bias.®

Shen et al.*” reported a Fragility of Results in Ophthalmology
Randomized Controlled Trials. According to the authors,
statistically significant dichotomous results in ophthalmology
RCTs are often fragile, meaning that a difference of only a few
events can change the statistical significance of the result.

The Optic Neuritis Treatment Trials @” is an example of a
RCT.Many respected journals endorse the CONSORT statement
in order to improve the scientific quality and transparency of
RCTs. Authors should be used to the CONSORT statement as a
guideline in RCTs.®)
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Systematic Review and Meta-Analysis

Several clinical studies (RCTs or Cohort) may be
conducted in a clinical area over a period of years in different
parts of the world. The results may be different and there may
be different properties such as sample size and multicenter.
A Meta-Analysis combines the statistical results of different
studies in a particular clinical area.?? Systematic reviews and
meta-analyses are essential to summarize evidence relating
to efficacy and safety of health care interventions accurately
and reliably and the PRISMA statement guides the authors in
the preparation of a Meta-Analysis.?® A Systematic Review
evaluates and interprets the evidence of all studies conducted
in a clinical area. The main difference from a Meta-Analysis is
that former combines the evidence of different studies based on
interpretation instead of combining statistical results.©

Chen et al .® in a survey of systematic reviews and meta-
analyses published in ophthalmology until 2010 noted some
interesting aspects: 1- The number of published systematic
reviews and meta-analyses in ophthalmology has been increasing
progressively over the past few years; 2- Retina and glaucoma were
the two major subspecialties accounting for 35% and 21% of the
published, respectively; 3- The major topics published in retina were
age-related macular degeneration (37% ), tumors (14% ), and diabetic
retinopathy (12%); 4- The author affiliations of these studies were
largely from the USA (30%) and the UK (22%); 5- About 60%
of the systematic reviews and meta-analyses were published in
ophthalmology journals, followed by the Cochrane Library (15.75%)
and other non-ophthalmic journals (25.14%), respectively.

SOME IMPORTANT CONCEPTS

The goal of public health is to decrease or prevent diseases
in the population. Relative risks (RR) and odds ratios (OR)
estimate the strength of association between diseases and risk
factors. A risk factor may be strongly related to a disease, but may
contribute less to the problem of that disease in the population
if its prevalence is low. In epidemiology, RR or relative risk is
the ratio of the probability of an outcome in an exposed group
to the probability of an outcome in an unexposed group. An
OR is a statistical tool defined as the ratio of the odds of A in
the presence of B and the odds of A without the presence of B.
This statistic attempts to quantify the strength of the association
between A and B.®»

RCTs are the gold standard in the assessment of a treatment
effect. The magnitude of this effect can be presented in various
ways. In 1998, Laupacis et al.?® reported the Number Needed to
Treat (NNT),an expression of the number of patients who must be
treated to prevent one adverse event. A statistical tool called NNT
has been proposed, and is now included in some textbooks and
used in research articles and guidelines. The NNT is the inverse of
the difference in rates and is usually expressed as a whole number.
If the difference between the infection rates on two treatments is
17%, then 100 , 17 = 6 is the NNT.@?

EVIDENCE IN OPHTHALMOLOGY:
ARE WE DOING BETTER?

Ang et al. in 2001®® analyzed publishing trends in two
internationally renowned ophthalmology journals. In conclusion,
it was suggested that the standard of publications has improved in
the British Journal of Ophthalmology and the American Journal
of Ophthalmology, with an increasing international contribution
over the past two decades.
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Siddiqui et al.®” evaluated the quality of reporting of all
diagnostic studies published in five major ophthalmic journals in
the year 2002 using the Standards for Reporting of Diagnostic
Accuracy (STARD) initiative parameters. According to the
authors, the standards of that time of reporting of diagnostic
accuracy tests are highly variable. The STARD initiative may
be a useful tool for appraising the strengths and weaknesses of
diagnostic accuracy studies.

Lai et al.®? evaluated the proportion of interventions that are
evidence based in the acute care unit of a regional eye hospital (Hong
Kong Eye Hospital in July 2002). This study demonstrated that the
majority of interventions in the ophthalmic unit were evidence based
and comparable to the experience of other specialties.

Bojikian et al.!” in 2015 carried out a research to determine
whether the LE of papers published in 4 major ophthalmology
journals have improved over a decade. They identified all
articles from American Journal of Ophthalmology, Archives of
Ophthalmology (now JAMA Ophthalmology), British Journal
of Ophthalmology, and Ophthalmology published from January
1, 1997, to December 31, 1997, and from January 1, 2007, to
December 31, 2007. The articles were then screened to include
only clinical articles. Each manuscript was assigned a LE using the
criteria from the Oxford Centre for EBM. It was assessed whether
citation frequency was associated with its levels of evidence.
They concluded that, given the cost and difficulty associated
with performing a iirge, prospective trial to answer any given
question, it is realistic to assume that the lower LE publications
will continue to play a large role in guiding our field. It seems that
not only the absolute number, but also the proportion of high-level
publications, has increased over the decade studied (all journals
showed an improvement in their mean LE over this decade).
Additionally,authors seem to be less frequently citing weakest LE
publications, which should indicate improved critical evaluation.

RESEARCH FUNDING AND CONFLICTS
OF INTEREST IN MEDICAL RESEARCH

Lexchin et al.®), in a systematic review on sponsorship and
pharmaceutical research results and quality, noted that: Research
sponsored by the drug industry was more likely to produce
results favouring the product made by the company sponsoring
the research than studies funded by other sources. Thus, when a
pharmaceutical company funds research into drugs, studies are
likely to produce results favourable to the sponsoring company’s
product. This cannot be explained by the reported quality of the
methods in research sponsored by industry. The result may be due
to inappropriate comparators or to publication bias.

Bero et al. ®? in a review published by Cochrane states that:
Sponsorship of drug and device studies by the manufacturing
company leads to more favorable efficacy results and conclusions
than sponsorship by other sources.

According to Bekelman et al.,®® financial relationships
among industry, scientific investigators, and academic institutions
are widespread. Conflicts of interest arising from these ties can
influence biomedical research in important ways.

CONCLUSION

Not all therapeutic recommendations are based on evidence
of equal quality. EBM is about finding evidence and using that
evidence to make clinical decisions. A cornerstone of EBM is the
hierarchical system of classifying evidence. However, this does
not mean that this hierarchy should be adopted blindly; there is
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now increasing recognition that not all randomized, controlled
trials are equal. A badly performed randomized, controlled trial
may rank lower than a well-conducted cohort or case-control
study. Furthermore, there is also increasing recognition that
even a well-conducted randomized, controlled trial does not
mean that an intervention is adopted automatically; translating
a result into clinical practice depends on a consideration of
local circumstances, patient values, and resource availability.
The proportion of publications in ophthalmology has increased
over time, therefore, understanding the types of scientific
evidence as well as its hierarchy is fundamental to guide
research without wasting time prioritizing information for
correct clinical decision making.
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A Revista Brasileira de Oftalmologia (Rev Bras Oftalmol.)
- ISSN  0034-7280, publicagdo cientifica da Sociedade
Brasileira de Oftalmologia, se propde a divulgar artigos que
contribuam para o aperfeicoamento e o desenvolvimento
da pratica, da pesquisa e do ensino da Oftalmologia e de
especialidades afins. Todos os manuscritos, apés aprovagao
pelos Editores, serdo avaliados por dois ou trés revisores
qualificados (peer review), sendo o anonimato garantido
em todo o processo de julgamento. Os comentarios dos
revisores serdo devolvidos aos autores para modificagdes
no texto ou justificativa de sua conservacao. Somente apds
aprovagdes finais dos revisores e editores, os manuscritos
serdao encaminhados para publicagcdo. O manuscrito aceito
para publicacdo passara a ser propriedade da Revista e ndo
podera ser editado, total ou parcialmente, por qualquer outro
meio de divulgacdo, sem a prévia autorizagao por escrito
emitida pelo Editor Chefe. Os artigos que nao apresentarem
mérito, que contenham erros significativos de metodologia,
ou nao se enquadrem na politica editorial da revista, serao
rejeitados ndo cabendo recurso.

Os artigos publicados na Revista Brasileira de
Oftalmologia seguem os requisitos uniformes proposto
pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
atualizado em fevereiro de 2006 e disponivel no endereco
eletrnico http://www.icmje.org

APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

O artigo enviado deverd ser acompanhado de carta
assinada por todos os autores, autorizando sua publicagdo,
declarando que o mesmo ¢ inédito e que nao foi, ou esta
sendo submetido a publicagdo em outro periédico e foi
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Instituicdo
em que o mesmo foi realizado.

A esta carta devem ser anexados:

e Declaragdo de Conflitos de Interesse, quando
pertinente. A Declaragdo de Conflitos de Interesses,
segundo Resolugdo do Conselho Federal de Medicina n°
1595/2000, veda que em artigo cientifico seja feita promogao
ou propaganda de quaisquer produtos ou equipamentos
comerciais;

¢ Informagdes sobre eventuais fontes de financiamento
da pesquisa;

* Artigo que trata de pesquisa clinica com seres
humanos deve incluir a declaragdo de que os participantes
assinaram Termo de Consentimento Livre Informado.

Todas as pesquisas, tanto as clinicas como as
experimentais, devem ter sido executadas de acordo com a
Declaracdo de Helsinki.

A Revista Brasileira de Oftalmologia nao endossa a
opinido dos autores, eximindo-se de qualquer responsabilidade
em relacdo a matérias assinadas.

Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol,
inglés ou francés. A versdo “on-line” da revista podera ter
artigos apenas em inglés.

A Revista Brasileira de Oftalmologia recebe para
publicagdo: Artigos Originais de pesquisa basica,
experimentagdo clinica ou cirlrgica; Divulgacdo e condutas
em casos clinicos de relevante importancia; Revisdes de
temas especificos, Atualizagdes; Cartas ao editor. Os Editoriais
serdo escritos a convite, apresentando comentarios de
trabalhos relevantes da prépria revista, pesquisas importantes
publicadas ou comunicagoes dos editores de interesse
para a especialidade. Artigos com objetivos comerciais ou
propagandisticos serdo recusados. Os manuscritos deverao
obedecer as seguintes estruturas:
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Instrucoes aos autores

Artigo Original: Descreve pesquisa experimental
ou investigagdo clinica - completa e nunca publicada -
prospectiva ou retrospectiva, randomizada ou duplo cego.
Deve ter: Titulo em portugués e inglés, Resumo estruturado,
Descritores; Abstract, Keywords, Introdugdo, Métodos,
Resultados, Discussao, Conclusao e Referéncias.

Artigo de Revisdao: Tem como finalidade examinar a
bibliografia publicada sobre um determinado assunto, fazendo
uma avaliagdo critica e sistematizada da literatura sobre um
determinado tema e apresentar as conclusdes importantes,
baseadas nessa literatura. Somente serdo aceitos para
publicagao quando solicitado pelos Editores. Deve ter: Texto,
Resumo, Descritores, Titulo em Inglés, Abstract, Keywords e
Referéncias.

Artigo de Atualizacdo: Revisdes do estado-da-arte
sobre determinado tema, escrito por especialista a convite
dos Editores. Deve ter: Texto, Resumo, Descritores, Titulo em
Inglés, Abstract, Keywords e Referéncias.

Relato de Caso: Deve ser informativo e ndo deve conter
detalhes irrelevantes. S6 serdo aceitos os relatos de casos clinicos
de relevada importancia, quer pela raridade como entidade
nosolégica, quer pela ndo usual forma de apresentagdo. O
consentimento do paciente é obrigatério e sempre que o relato
de caso requerer o uso de imagem do participante, deverd
ser obtida a autorizacdo do uso de imagem no termo de
consentimento ou em documento separado A apresentacdo do
Relato de caso deve conter: Introducao, Descricao objetiva do
caso, Discussao, Resumo, Descritores, Titulo em nglés, Abstract
e Keywords e Referéncias.

Cartas ao Editor: Tém por objetivo comentar ou discutir
trabalhos publicados na revista ou relatar pesquisas originais
em andamento. Serdo publicadas a critério dos Editores, com
a respectiva réplica quando pertinente.

Preparo do Manuscrito:

A) Folha de Rosto devera conter:

e Titulo do artigo, em portugués e inglés, contendo entre
dez e doze palavras, sem considerar artigos e preposigoes.
O Titulo deve ser motivador e deve dar idéia dos objetivos e
do contetido do trabalho;

e Nome completo de cada autor, sem abreviaturas,
porém se o autor ja possui um formato utilizado em suas
publicacdes, deve informar a secretaria da revista;

* Indicagao do grau académico e/ou fungdo académica
e a afiliacdo institucional de cada autor, separadamente. Se
houver mais de uma afiliagdo institucional, indicar apenas
a mais relevante. Cargos e/ou fungdes administrativas nao
devem ser indicadas.

e Indicacdo da Instituicdo onde o trabalho foi realizado;

* Nome, endereco, e-mail do autor correspondente;

* Fontes de auxilio a pesquisa, se houver;

e Declaracdo de inexisténcia de conflitos de interesse.

B) Segunda folha

Resumo e Descritores: Resumo, em portugués e inglés,
entre 150 e 300 palavras. Para os artigos originais, devera
ser estruturado (Objetivo, Métodos, Resultados, Conclusao),
ressaltando os dados mais significativos do trabalho. Para
Relatos de Caso, Revisdes ou Atualizagdes, o resumo nao
devera ser estruturado. Abaixo do resumo, especificar no
minimo cinco e no maximo dez descritores (Keywords) que
definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao ser
baseados no DeCS - Descritores em Ciéncias da Sadde -
disponivel no enderego eletronico http:/decs.bvs.br/

Abaixo do Resumo, indicar, para os Ensaios Clinicos,
o nimero de registro na base de Ensaios Clinicos (http://
clinicaltrials.gov)*



C) Texto

Deverd obedecer rigorosamente a estrutura para cada
categoria de manuscrito.

Em todas as categorias de manuscrito, a citagdo dos autores
no texto deverd ser numérica e sequencial, utilizando algarismos
arabicos entre parénteses e sobrescritos. As citagbes no texto
deverao ser numeradas sequencialmente em ndimeros arabicos
sobrepostos, devendo evitar a citagdo nominal dos autores.

Introducdo: Deve ser breve, conter e explicar os
objetivos e o motivo do trabalho.

Métodos: Deve conter informagao suficiente para saber-
se o que foi feito e como foi feito. A descri¢do deve ser clara
e suficiente para que outro pesquisador possa reproduzir
ou dar continuidade ao estudo. Descrever a metodologia
estatistica empregada com detalhes suficientes para permitir
que qualquer leitor com razoavel conhecimento sobre o tema
e 0 acesso aos dados originais possa verificar os resultados
apresentados. Evitar o uso de termos imprecisos tais como:
aleatério, normal, significativo, importante, aceitavel, sem
defini-los. Os resultados da pesquisa devem ser relatados
neste capitulo em sequéncia l6gica e de maneira concisa.

Informacao sobre o manejo da dor pds-operatério, tanto
em humanos como em animais, deve ser relatada no texto
(Resolucdo n° 196/96, do Ministério da Sadde e Normas
Internacionais de Protecdo aos Animais).

Resultados: Sempre que possivel devem ser apresentados
em Tabelas, Graficos ou Figuras.

Discussao: Todos os resultados do trabalho devem ser
discutidos e comparados com a literatura pertinente.

Conclusao: Devem ser baseadas nos resultados obtidos.

Agradecimentos: Devem ser incluidos colaboragdes de
pessoas, instituicdes ou agradecimento Eor apoio financeiro,
auxilios técnicos, que meregam reconhecimento, mas nao
justificam a inclusdo como autor.

Referéncias: Devem ser atualizadas contendo,
preferencialmente, os trabalhos mais relevantes publicados,
nos Gltimos cinco anos, sobre o tema. Nao deve conter trabalhos
ndo referidos no texto. Quando pertinente, é recomendavel
incluir trabalhos publicados na RBO. As referéncias deverao
ser numeradas consecutivamente, na ordem em que sdo
mencionadas no texto e identificadas com algarismos ar;;Licos. A
apresentagdo deverd seguir o formato denominado “Vancouver
Style”, conforme modelos abaixo. Os titulos dos periédicos
deverao ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela
National Library of Medicine, disponivel, na “List of Journals in
NCBI Database” disponivel; no endereco: https:/www.ncbi.
nlm.nih.gov/nimcatalog/journals

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis.
Quando em ndmero maior, citar os seis primeiros autores
seguidos da expressdo et al.

Artigos de Periddicos:

Dahle N, Werner L, Fry L, Mamalis N. Localized, central
optic snowflake degeneration of a polymethyl methacrylate
intraocular lens: clinical report with pathological correlation.
Arch Ophthalmol. 2006;124(9):1350-3.

Arnarsson A, Sverrisson T, Stefansson E, Sigurdsson H,
Sasaki H, Sasaki K, et al. Risk factors for five-year incident
age-related macular degeneration: the Reykjavik Eye Study.
Am ] Ophthalmol. 2006;142(3):419-28.

Livros:
Yamane R. Semiologia ocular. 2a ed. Rio de Janeiro:
Cultura Médica; 2003.

Capitulos de Livro:
Oréfice F, Boratto LM. Biomicroscopia. In: Yamane R.
Semiologia ocular. 2? ed. Rio de Janeiro:
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Cultura Médica; 2003.

Dissertacoes e Teses:

Cronemberger S. Contribui¢do para o estudo de alguns
aspectos da aniridia [tese]. Sao Paulo: Universidade Federal
de Sao Paulo; 1990.

Publicagdes eletronicas:

Herzog Neto G, Curi RLN. Caracteristicas anatdbmicas
das vias lacrimais excretoras nos bloqueios funcionais
ou sindrome de Milder. Rev Bras Oftalmol [periédico na
Internet]. 2003 [citado 2006 f’ul 22];62(1):[cerca de 5p.].
Disponivel em: www.sboportal.org.br

Tabelas e Figuras: Todas as tabelas e figuras também
devem ser enviadas em arquivo digital, as primeiras
preferencialmente em arquivos Microsoft Word® e as demais
em arquivos Microsoft Excel®, Tiff ou JPG. As grandezas,
unidades e simbolos utilizados nas tabelas devem obedecer
a nomenclatura nacional.

Legendas: As legendas usando espago duplo,
acompanhando as respectivas figuras (gréficos, fotografias e
ilustracoes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos ardbicos, correspondendo as suas citagdes no texto.

Abreviaturas e Siglas: Devem ser precedidas do nome
completo quando citadas pela primeira vez no texto ou nas
legendas das tabelas e figuras.

Se as ilustragbes ja tiverem sido publicadas, deverao
vir acompanhadas de autorizagao por escrito do autor ou
editor, constando a fonte de referéncia onde foi publicada.

O texto deve apresentar em espaco duplo, no formato
210mm x 297mm ou A4, em paginas separadas e numeradas,
com margens de 3cm e letras de tamanho que facilite a
leitura (recomendamos as de n°® 14). O texto deve conter as
respectivas ilustragdes, digitadas no programa Word.

A Revista Brasileira de Oftalmologia reserva o direito
de ndo aceitar para avaliagdo os artigos que niao preencham
os critérios acima formulados.

Versdao portugués-inglés: Seguindo os padrdes dos
principais periédicos mundiais, a Revista Brasileira de
Oftalmologia contard com uma versao eletrénica em inglés
de todas as edi¢des. Desta forma a revista impressa continuard
a ser em portugués e a versao eletronica sera em inglés.

A Sociedade Brasileira de Oftalmologia se compromete
a custear a tradugao dos artigos para lingua inglesa, porém
seus autores uma vez que tenham aprovado seus artigos se
disponham a traduzir a versdo final para o inglés, esta serd
publicada na versao eletrénica antecipadamente a publicagiao
impressa (ahead of print).

* F obrigatério para todos autores que desejam publicar
os seus artigos na Revista Brasileira de Oftalmologia o envio
do Identificador Digital do Orcid. Mais informacées sobre
o cadastramento e a obtencdo do ID Orcid podera ser
encontrado o site - https://orcid.org

* Nota importante: A “Revista Brasileira de Oftalmologia”
em apoio as politicas para registro de ensaios clinicos da
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) e do Intemational
Committee of Medical Joumal Editors (ICMJE), reconhecendo
a importancia dessas iniciativas para o registro e divulgagao
internacional de informacdo sobre estudos clinicos, em
acesso somente aceitard para publicacdo, a partir de 2008,
os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido um
nimero de identificacdo em um dos Registros de Ensaios
Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e
ICMJE, disponivel no enderego: http://clinicaltrials.gov ou
no site do Pubmed, no item <ClinicalTrials.gov>.

O ndmero de identificacdo deverd ser registrado abaixo
do resumo.

Os trabalhos poderao ser submetidos pela Internet, pelo
site - rbo.emnuvens.com.br
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