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RESUMO

Objetivo: Descrever os achados da microscopia confocal in vivo em
pacientes nos diversos estagi os de ceratopatiainduzidapor amiodarona,
e correlacionar o estadiamento biomicroscépico com o estadiamento
confocal. M étodos: Vinteolhosde 10 pacientes (6 homense4 mulheres)
em tratamento com ami odarona, que apresentavam ceratopatiainduzida
peladroga, foram sel ecionadosparao estudo, comamicroscopiaconfocal
(MC). Resultados: A médiadeidadefoi 58 + 6,2 anos (50-66 anos) e o
tempo de uso dadrogafoi de 6 + 3,2 anos (2-11 anos). Todos pacientes
tinham acuidade visual com correcéo melhor ou igual a20/40. A biomi-
croscopia evidenciou ceratopatia por amiodarona: dois pacientes no
estagio 1, quatro no estégio 2 e quatro no estagio 3. Todas as cérneas
apresentaram inclusdes intracelulares brilhantes e de alta refletividade
nacamadaepitelial basal. A partir dosestagios2 e 3, foram encontrados
microdepdsitos em todas camadas corneanas. Foram observados afila-
mento e aumento da tortuosidade dos nervos corneanos nos estégios 2
e 3 da ceratopatia. A contagem endotelial média foi de 2.524 + 150,3
célulassmm?. Concluséo: O epitélio basal foi 0 mais acometido nos
diferentes estagios da ceratopatia. Nos pacientes do estagio 1 a biomi-
croscopia, 0s microdepdsitos subepiteliais sdo restritos ao epitélio
superficial e basal, ao passo que nos pacientes dos estagios 2 e 3, 0s
microdepositos af etam todas camadas corneanas. A medidaqueacerato-
patia avanca, 0s nervos corneanos ficam mais afilados e tortuosos.

Descritores: Doencas da cérnea/induzido quimicamente; Epitélio; Amiodarona/efeitos
adversos; Microscopia confocal

INTRODUCAO

Vérias drogas de uso sistémico ou tépico (ocular) podem causar depdsi-
tos corneanos. A amiodarona, um antiarritmico efetivo no controle de arrit-
mias ventriculares e supraventriculares tém muitos efeitos colaterais docu-
mentados como: descoloracdo da pele, aumento da sensibilidade a luz, he-
patite, disfuncéo tireoideana, fibrose pulmonar, supresséo da medula éssea e
depbsitos corneanos®. Outros efeitos colaterais oculares relacionados ao
nervo optico, reting, cristalino e pdl pebrastém sido descritos®. A ceratopatia
induzida por amiodarona foi primeiramente descrita em 1968, e definida
como depdsitos marrom-dourados, arranjados linearmente em formato arbo-
riforme ou de flores (whorl-shaped). Os microdepositos corneanos sdo o
achado mais comum nos pacientes tratados com amiodarona® e, geralmente,
s30 hilaterais e simétricos“®. Estes depdsitos ndo alteram a acuidade visual
e geralmente desaparecem apos 3 a 20 meses de descontinuagdo dadroga®?.
A preval énciadestaceratopatiavariaentre 70 e 100%?, mas apenas 10% dos
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pacientes reclamam de sintomas®, como halos coloridos ao
redor de luzes em ambientes escuros, quando a pupila esta em
midriase. O estadiamento, baseado na disposi¢ao dos microde-
positos, observavel abiomicroscopia, € comumente usado para
descrever o grau de comprometimento®1, Estes microdeposi-
tos foram estudados com microscopia eletrénica, que revelou
inclusdes intracitoplasméticas "lysossomo-like", confinado nas
células epiteliais basais, anteriormente a camada de Bowman®?,

A microscopiaconfoca (MC) € umaimportante ferramenta
no estudo histoldgico corneano permitindo o estudo de todas
as camadas corneanas in vivo. O objetivo deste estudo é des-
crever os achados da microscopia confocal in vivo em pa-
cientes nos diversos estdgios de ceratopatia induzida por
amiodarona, assim como correlacionar o estadiamento biomi-
croscopico com o estadiamento confocal %29,

METODOS

Vinte olhos de 10 pacientes (6 homens e 4 mulheres) em
tratamento com amiodarona, que apresentavam ceratopatia
induzida pela droga, foram selecionados para o estudo. Os
pacientes ndo tinham histéria de doenca ou cirurgia ocular
prévia e ndo utilizavam outra droga além da amiodarona. Os
pacientes realizaram exame oftalmol 6gico completo e MC. O

aparelho utilizado foi o ConfoScan 2 (Nidek®, EUA), que possi-
bilita o estudo in vivo das camadas corneanas®*®. Na clas-
sificagd@o biomicroscopica®!?, o primeiro estagio correspon-
de a uma coalescéncia de microdepodsitos acinzentados ou
marrom-dourados no epitélio basal, dispostos horizontal men-
tenaregido inferior da cornea. O segundo estagio, uma arbo-
rizagdo adicional elinhashorizontaislembram osfiosou barba
de gato. O terceiro estagio é caracterizado pela extenséo das
lesdes assumindo um padréo verticillata "whorl-like", que
pode envolver o eixo visual.

RESULTADOS

Achadosclinicos

A médiadeidadefoi 58 + 6,2 anos (50-66 anos) e o tempo
deuso dadrogafoi de 6 + 3,2 anos (2-11 anos). A dose variou
de 100 a 600 mg por dia. Todos pacientes tinham acuidade
visual logMAR com a corre¢do melhor ou igual a 0.30. A
pressdo intra-ocular média foi de 15 + 3,2 mmHg. O exame
fundoscdpico ndo mostrou evidéncias de macul opatia em ne-
nhum dos casos. A biomicroscopia evidenciou ceratopatia
por amiodarona: dois pacientes no estagio 1, quatro no esta-
gio 2 e quatro no estégio 3 (Figura 1). Apenas um paciente
(esté&gio 3) referiu sintomas: hal os, as vezes coloridos, anoite.

Figura 1 - Depdsitos marrom-dourados, subepiteliais, dispostos em linhas horizontais e arborescentes (cérnea verticillata) na ceratopatia por amiodarona
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Achados com microscépio confocal
Nos pacientes no estagio 1:

O epitélio basal foi o maisafetado (Figura2). Nestaregido,
0s depositos caracterizaram-se como inclusdes arredondadas,
de bordas definidas, brilhantes e de alta refletividade, com
didmetros entre 2 e 15 um de diédmetro. O epitélio superficial
apresentou-se de morfologianormal, com areas de maior refle-
tividade no nucleo e na membrana celular de algumas células
(Figura 2). O plexo nervoso subepitelial e assim como os
nervos penetrantes do estroma anterior apresentaram-se sem
alteracbes. Da camada de Bowman ao endotélio ndo foram
observadas alteracOes.

Nos pacientes do estagio 2:

Os achados microscopicosin vivo no epitélio superficial e
basal nos pacientes deste estagio sdo semelhantes ao do

Figura 2 - Epitélio superficial com aumento da refletividade da membrana celular de algumas células (acima e a esquerda). Epitélio basal com
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estagio 1. A regido dacoérneamais afetadafoi o epitélio basal.
Neste estagio de ceratopatia, foi observado que os microde-
pésitos se encontravam também na camada de Bowman, cir-
cundando o plexo nervoso subepitelial, (Figura 3) e no
estromaanterior (Figura4), transpondo acamada de Bowman.
Os nervos do plexo nervoso subepitelial mostraram-se mais
tortuosos. No estroma, os microdepdsitos se apresentaram
com formatos maisirregulares, bordas menos definidas que no
epitélio, brilhantes com altarefletividade e medindo entre 2 e
32 um dediametro. Nestaregi&o, os microdepositos estdo mais
afastados uns dos outros, levando a uma menor densidade de
depdsitos que no epitélio basal (Figura 4). Foram observados
microdepdsitos ao redor dos nervos penetrantes no estroma
anterior, e afilamento destas estruturas (Figura5). Nos pacien-
tes em estégio 2 mais avancados, foram observados microde-
pésitos em todo estroma, com densidade decrescente, e algu-
mas células endoteliais afetadas (Figura 4).

> : e

microdepositos de alta refletividade (outras 3 imagens). As duas imagens da direita mostram a afericdo do diametro de um microdepdsito (seta)
no nivel do epitélio basal (15 um).

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(1):45-50



48 Microscopia confocal in vivo nos depdsitos corneanos por amiodarona

Figura 3 - Nervos do plexo nervoso subepitelial: a esquerda, exame de um paciente no estagio 2 e no meio e a direita, exames de 2 pacientes
no estagio 3 da ceratopatia. Note o acimulo de microdepésitos ao redor dos nervos, o aumento da tortuosidade e o afilamento das fibras nervosas.

Figura 4 - As fotos superiores mostram os microdep6sitos no estroma anterior, em um paciente no estagio 3 (& esquerda) e outro no estagio

2 (a direita). Abaixo e a esquerda podemos observar os microdepdsitos no nivel endotelial, no mesmo paciente no estagio 3. Abaixo e a direita

podemos observar os microdepdsitos e os nicleos dos ceratdcitos no estroma profundo do mesmo paciente no estagio 3. *Nucleo de ceratocitos.
**Ceratécitos com evidente acometimento.

Nos pacientes do estagio 3: basal, camada de Bowman, plexo nervoso subepitelial, estro-

Neste estagio, aregido corneanamais afetadatambém foi o ma, nervos penetrantes no estroma anterior e endotélio foram
epitélio basal. Os achados no epitélio superficial, epitélio semelhantes aos encontrados nos pacientes no estégio 2,
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Figura 5 - Nervos penetrantes no estroma anterior. Da esquerda para direita, note o afilamento progressivo das fibras nervosas entre os pacientes
no estagio 1 (esquerda), no estagio 2 (meio) e no estagio 3 (direita).

porém em maior intensidade (Figuras 3-5). Haumamaior pre-
senca dos microdepositos em todo estroma e o endotélio
também foi mais afetado que no estagio 2. Neste estagio,
notou-se afilamento e tortuosidade ainda maior dos nervos
corneanos. Em um paciente, no estagio 3 daceratopatia, foram
observadas coalescéncias maiores no epitélio basal, corres-
pondentes aos achados biomicroscopicos (Figura 6).

A contagem endotelial médiafoi de2.524 + 150,3 células/mm?.

DISCUSSAO

Os depdsitos corneanos por amiodarona e seu metabdlito
ativo, desetilamiodarona, resultam da secrecdo destes pela
glandula lacrimal®, a qual depende de uma concentracéo no
soro que deve ser alcangada para uma excrecdo significante
pela glandula lacrimal®?. Esta patogénese foi confirmada
quando foi observado que pacientes que tinham excessiva
producdo lacrimal ou usava colirios lubrificantes, diluindo e
retirando os depdsitos da superficie corneana, desenvolviam
baixos graus de microdepdsitos, comparado com a dosagem
gue tomavam da droga. Esta condicéo é fortemente relaciona-
da adose diaria e duracdo do tratamento®?. Clinicamente, os
microdepdsitos corneanos sdo confinados ao epitélio®, sem
nenhum achado anormal observado abaixo da membrana ba-
sal. Um estudo com microscopia eletrdnica descreveu a pre-
senca de corpos membranosos lamelares intracitoplasmaticos
“lysosome-like” no epitélio, estroma e endotélio®?,

Empregando a microscopia confocal in vivo, este estudo
mostrou que os microdepdsitos epiteliais corneanos, que repre-
sentam inclusBes intracitoplasmaticas da amiodarona, seme-
Ihantes ao observado a microscopia eletronica, constituem o
achado mais comum da ceratopatia por amiodarona, estando
presentes em todos os olhos avaliados. A morfologia do epité-
lio superficial no se mostrou afetada, como confirmado pela
auséncia de sinais clinicos correspondentes neste e em outro
estudo publicado®. Porém, observou-se que algumas células
do epitélio superficial apresentam areas de maior refletividade
no nucleo e na membrana celular (Figura 2). O achado mais
comum foi a presenca de microdepositos na camada epitelial
basal em todos os olhos estudados, semelhantes aos encontra-

dos em outro estudo®? e a microscopia eletronica®. Ao exa
minar todas as camadas corneanas, verificou-se que os mi-
crodepositos intracelulares ndo estdo confinados ao epitélio,
aparecendo em todas as camadas corneanas, quanto maior for a
ceratopatiainduzida. Em outro estudo com MC®?, foi observa-
do em pacientes com ceratopatiainduzida avangada (estégios 2
e 3) microdepdsitos e reducdo significativa da densidade de
ceratécitosno estromaanterior, em relagdo aum grupo controle.
Estes depdsitos no estroma anterior também foram observados
no presente estudo. As alteracdes observadas nos nervos e
endotélio corneanos nos casos avangados sdo semelhantes a
outros estudos*???. Entretanto ndo foi estudada a possivel
diminuic&o da sensibilidade corneana nestes pacientes.

CONCLUSAO

Observamos os achados da microscopia confocal in vivo
nos microdepdsitos corneanos da ceratopatia induzida por
amiodarona. A observagdo das estruturas corneanas pelaMC
nesta ceratopatia induzida mostrou que o epitélio basal é o
mais acometido em qualquer estagio da ceratopatia. Nos pa-
cientes do estdgio 1 a biomicroscopia, 0s microdepdsitos
estdo restritos ao epitélio superficial e basal, e nos pacientes
do estagio 2 e 3, os microdepositos afetam todas camadas
corneanas. Quanto maior e mais avancada a ceratopatia indu-
zida, maior o acometimento das camadas corneanas mais pro-
fundas. A medida que a ceratopatia avanca, 0s nervos cornea-
nos ficam mais afilados e tortuosos.

ABSTRACT

Purpose: Todescribein vivo confocal microscopy findingsin
patients with different stages of amiodarone-induced kerato-
pathy, and correlate biomicroscopy stages with confocal sta-
ges. Methods: Twenty eyes of 10 patients (6 men and 4 wo-
men), who receive treatment with amiodarone were selected
for the study with confocal microscopy (MC). Results. The
averageagewas58 + 6.2 years (50-66 years) and time of use of
the drug was 6 + 3.2 years (2-11 years). All patients have best
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Figura 6 - A esquerda: ceratopatia por amiodarona (verticillata) estagio 3 observada a biomicroscopia. Em destaque area de coalescéncia dos
depoésitos. A direita, sua observagdo a MC, 55 um distante do epitélio superficial.

correct visual acuity > 20/40. There weretwo patientsin stage
1, 4 patientsin stage 2 and 4 in stage 3 of induced keratopathy.
All corneas presented brilliant intracellular inclusions with
high reflectivity inthe basal epithelium layer. Patientsin stage
2 and 3haveall corneal layersaffected. Therearethinning and
increase of tortuosity of corneal nervesin patients in stage 2
and 3. The endothelial count was 2,524 + 150,3 cell/mm?.
Conclusion: Thebasal epithelium was most affected in any of
the keratopathy stages. In stage 1 patients only the superficial
and basal epithelium are affected, while patients in stages 2
and 3 have al corneal layers affected. With the advance of
keratophaty the corneal nerves became thinner and tortuous.

Keywords: Corneal diseases/chemically induced; Epithelium/
metabolism; Amiodarone/adverse effects, Microscopy, confocal
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