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Atualizacdo no tratamento das ceratoconjuntivites
cicatriciais

Update of the treatment of cicatricial keratoconjunctivitis

, . "
José Alvaro Pereira Gomes RESUMO

As ceratoconjuntivites cicatriciais (CCC) representam um grupo
de doencas que induz seis tipos principais de alteragdes oculares: olho
seco; alteragoes palpebrais; destruicao do limbo e células germinativas
corneais; destruicio da membrana basal; processo inflamatorio;
alteraciio na integraciao neuroanatomica da superficie ocular. Essas
alteracoes acabam causando instabilidade epitelial corneal,
vascularizacio e inflamacéo cronica. O resultado final é a perda de
transparéncia da cérnea e diminuicdo da acuidade visual. O autor
descreve os seis tipos de alteracoes e faz uma revisao atualizada do
tratamento de cada um deles.

Palavras-chave: Ceratoconjuntivites cicatriciais; Superficie ocular.

INTRODUCAO

As ceratoconjuntivites cicatriciais (CCC) representam um grupo hetero-
géneo de doengas que possuem como denominador comum o processo
cicatricial secundario a inflamagéo e seus efeitos na superficie ocular '. A
classificagdo inclui doencas imunologicamente mediadas, como penfigoide
cicatricial, ceratoconjuntivite atopica, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ);
doengas infecciosas, como tracoma; e trauma, como queimaduras quimicas .

E fundamental que se compreenda a fisiopatologia desse grupo de
doengas para melhor poder trata-las. Nesse sentido, considera-se atualmen-
te a superficie ocular (cornea, limbo e conjuntiva) e filme lacrimal como
uma unidade composta de estruturas com caracteristicas proprias, porém
estreitamente inter-relacionadas 2. Seis sdo os tipos de alteragdes principais
decorrentes da CCC:

- Olho seco

- Alteragdes palpebrais

- Destruicdo do limbo e células germinativas corneais

- Destrui¢cdo da membrana basal

- Processo inflamatorio

- Alteragdo na integragdo neuroanatomica da superficie ocular

Esses seis tipos de alteragdes acabam induzindo instabilidade epitelial
corneal, vascularizagdo e inflamacao cronica. O resultado final é a perda de
transparéncia da cornea e diminuig¢do importante da acuidade visual 2.
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deve-se realizar, dentre outros, testes lacrimais (Schirmer 1, 2
¢ basal), coloragdo por fluoresceina e rosa Bengala, citologico
e considerar imunofluorescéncia ou imunohistoquimica
conjuntival quando ha suspeita de penfigéide cicatricial ',
O tratamento inclui uso de medicagdo topica e sist€émica e
intervengdo cirirgica. Para fins didaticos, dividimos o trata-
mento de acordo com os seis tipos de alteragdes das CCC.

OLHO SECO

Tradicionalmente, considera-se que o filme lacrimal seja
composto por trés camadas: ¢’

Camada lipidica

Formada essencialmente pela secrecido das glandulas de
Meibomius, possui como fung¢des retardar a evaporacdo e
estabilizar o filme lacrimal ®. A disfun¢do das glandulas de
Meibomius (DGM) pode levar a instabilidade do filme lacri-
mal e alteragdes da superficie ocular ®°. Nas CCC, pode estar
acometida pela cicatrizacdo e obstrugdo dessas glandulas.

Camada aquosa

Produzida pelas glandulas lacrimais principal e acessorias de
Krause e Wolfring, transporta nutrientes soluveis em agua, subs-
tancias bactericidas, como lactoferrina, imunoglobulinas,
lisozima, [-lisina e defensinas, € componentes essenciais para
proliferacdo e diferenciacdo do epitélio da superficie ocular,
como fator de crescimento da epiderme (EGF) e vitamina A '*16,
Atualmente, é considerada como sendo essencialmente formada
por secrecdo reflexa > 7. A deficiéncia aquosa do filme lacrimal
(DAFL) pode também estar presente nas CCC por cicatrizagdo e
obstrucdo das glandulas lacrimais.

Camada de mucina

A camada interna do filme lacrimal é formada pela secregao
das células caliciformes da conjuntiva e das células epiteliais
superficiais ndo-caliciformes da coérnea e conjuntiva '*'°. Tem
papel importante na manutencdo da lubrificacdo epitelial da
cérnea e conjuntiva, pois torna a superficie ocular hidrofilica > °.
Nas CCC, ocorre destruigao das células caliciformes, resseca-
mento e sofrimento do epitélio da superficie ocular, mesmo com
produc¢do aquosa normal. Como a deficiéncia lipidica, a deficién-
cia de mucina (DM) induz alteragio do tempo de ruptura do filme
lacrimal %°.

Tratamento

O tratamento da DAFL baseia-se no uso de lubrificantes
topicos, de preferéncia sem preservativos, ¢ que tenham o
tempo de permanéncia e a viscosidade apropriados de acordo
com a severidade do olho seco ?""?2, Normalmente, inicia-se o
tratamento com metilcelulose 0,5%, alcool polivinilico 0,12%
ou polividona 5%, trocando-se, nos casos mais severos, para
metilcelulose 1% ou carboximetilcelulose 1% 2. A frequén-
cia deve ser ajustada de acordo com o tipo de lubrificante e
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resposta clinica observada. Quando o uso dos lubrificantes
ndo é suficiente, indica-se a oclusdo dos pontos lacrimais 2%,
O objetivo ¢ diminuir a drenagem ¢ manter a lagrima (ou
lubrificante) na superficie ocular por um periodo mais prolon-
gado de tempo. Nos casos de lacrimejamento reflexo ausente,
pode-se ocluir os pontos lacrimais superior e inferior definiti-
vamente 2* 2, Nos casos mais leves, realiza-se a oclusido
temporaria com implantes de colageno ou silicone, ou mesmo
com “catgut” 2.0 2+%, Se os pacientes tolerarem bem a ocluséo
temporaria e ndo apresentarem epifora, procede-se a oclusdo
permanente com implantes definitivos de colageno ou com o
uso de cautério * %, Nos casos severos de olho seco, pode-se
utilizar soro autélogo puro ou diluido, conforme a gravidade
do caso ?*2%. Normalmente, dilui-se a concentragdes de 20 a
50% em solugdo salina ou metilcelulose 0,5%. Sabe-se que o
soro autdlogo possui componentes essenciais que se encon-
tram presentes na lagrima, como vitamina A, EGF e fator de
crescimento transformador beta (TGF-B) 2. E importante que
a preparagdo desse colirio seja feita em laboratorio estéril e
com experiéncia na manipulagdo de sangue para diminuir o
risco de contaminagao.

O olho seco do tipo evaporativo secundario a DGM deve ser
tratado com compressas mornas e limpeza das margens pal-
pebrais com xampt neutro 1 a 2x/dia ®°. Nos casos de blefarite
estafilocdcica associada, pode-se utilizar pomadas de tetra-
ciclina 1%, sulfacetamida 10% ou bacitracina 5000u/ml 1 a 2x/
dia °. Nos casos mais graves, indica-se uso sistémico de
doxiciclina 100 mg 1 a 2x/dia por algumas semanas °. Outras
medidas incluem uso de 6culos com as laterais fechadas ou
oculos de natagdo para formar uma cdmara imida, utilizagdo de
vaporizador para manter a umidade dos aposentos e evitar
ambientes com ventiladores e ar-condicionado > 2. A
tarsorrafia lateral deve ser realizada nos casos mais graves para
diminuir a area de exposigdo da superficie ocular e, consequen-
temente, a evaporagdo da lagrima 2. Nos casos de DM, o
tratamento consiste no controle da condigdo determinante e
lubrifica¢do %24, Os casos mais severos, comumente observados
nas CCC, podem necessitar de transplante de conjuntiva ou
mucosa labial 2.

ALTERACOES PALPEBRAIS

As palpebras possuem, como funcdo basica, a prote¢do do
globo ocular. Essa fungdo ¢ exercida ativamente de maneira
involuntaria e voluntaria pelo pestanejar 2. Esse mecanismo
também tem papel importante na distribuicao do filme lacri-
mal sobre a superficie ocular 2?7,

Nas CCC, o mau-posicionamento das palpebras (ex.: ec-
tropio) pode aumentar a area de exposi¢ao da superficie
ocular e dificultar o mecanismo do pestanejar, agravando o
quadro de olho seco %%, Por outro lado, a ceratinizagdo das
margens palpebrais (ex.: SSJ) e o mau-funcionamento ou
mau-posicionamento do aparato palpebral (ex.: entropio) po-
dem fazer com que o pestanejar cause microtrauma e tenha,
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paradoxalmente, um efeito prejudicial a superficie ocular 2.
Da mesma forma, alteragdes na posi¢ao dos cilios, como na
triquiase ¢ distiquiase, comuns nas CCC, podem afetar a
superficie da cornea.

Tratamento

Varias sdo as técnicas para correcdo das alteracdes
palpebrais secundarias as CCC. O simbléfaro pode ser tratado
com uso de inje¢do sub-conjuntival de corticéide ou, mais
recentemente, com uso injetavel de mitomicina C, em especial
nos casos de penfigdide cicatricial "%, Ha vérias técnicas
cirurgicas para correcdo do simbléfaro empregando enxerto
de mucosa (preferencialmente labial) e, mais recentemente,
membrana amnidtica, com bons resultados 230,

Em relagdo a correcdo do entropio cicatricial, a técnica mais
utilizada é o procedimento de Wies, que corrige o entropio
cicatricial leve e moderado pela fratura e rotagdo da placa tarsal
para fora, mantida por meio de sutura de eversdo 3. Transplante
de mucosa oral/labial ou de cartilagem auricular pode ser
utilizado nos casos mais severos *'. Na corre¢do do ectropio
com flacidez horizontal da palpebra, o “tarsal strip” é a técnica
mais utilizada em nosso meio 32. Nos casos mais severos, podem
ser necessarias outras técnicas oculoplasticas, como a
zetaplastia e enxerto de pele procedentes da palpebra superior,
regifo retroauricular, supraclavicular e face interna do brago *2.

Duas formas de tratamento sdo preconizadas para o trata-
mento da triquiase ou distiquiase 3. A primeira é a destrui¢do
dos foliculos pilosos dos cilios com eletrélise, radiocautério,
crioterapia ou “laser” 3. O grande inconveniente deste tipo de
procedimento € o alto indice de recidiva e a indugdo ou piora do
entropio cicatricial. A segunda ¢ o reposicionamento das areas
com cilios aberrantes, fazendo com que eles ndo mais toquem
no globo ocular **. Nos casos mais extensos, pode ser necessa-
rio o retrocesso ou excisdo da linha dos cilios associado a
enxerto de mucosa oral *.

DESTRUIGAO DO LIMBO E CELULAS GERMINATIVAS
CORNEAIS

As células germinativas limbares sdo responsaveis pela
manutenc¢do do equilibrio dindmico epitelial da cornea 343,
Essa propriedade pode ser explicada principalmente pela capa-
cidade de se dividirem de maneira assimétrica 3. Desta forma,
uma célula germinativa origina tanto uma idéntica a ela (re-
generando o repertorio dessas células), quanto outra mais di-
ferenciada, com o mesmo fenotipo que caracteriza o tecido 33,
Além dessa propriedade, as células germinativas possuem um
ciclo celular longo com fase-S curta ¢ ndo expressam os
marcadores epiteliais corneais de diferenciagdo (ceratinas K3/
K12) 3. Aparentemente, o micro-meio-ambiente limbar, com-
posto basicamente por colageno tipo IV, e a proximidade dos
vasos limbares, tém grande importdncia na manuten¢do das
células germinativas 23,

Nas CCC, ha destruicdo das células germinativas, que

induz quebra na barreira anatdmica epitelial corneal. Com
isso, células epiteliais conjuntivais invadem a superficie
corneal, iniciando um processo conhecido como “conjuntiva-
lizagdo” 3¢. Esse processo esta associado a epitelizagdo cor-
neal instavel, acompanhada de erosdes, filamentos, vasculari-
zagio e, eventualmente, calcificacdo e fibrose 3°. Essas altera-
¢des acompanham-se de dor, fotofobia, lacrimejamento e
baixa da acuidade visual *°.

Tratamento

O tratamento para os casos de deficiéncia de células germi-
nativas limbares baseia-se na reposicdo delas pelo transplante
de limbo 37, Nos casos unilaterais focais, pode-se obter um
transplante autélogo do limbo ou conjuntiva limbar do olho
ipsilateral *®. Nos casos unilaterais moderados ou severos, deve
se utilizar tecido limbar do olho contralateral *. Nos casos
bilaterais, o limbo ¢ obtido de olhos de parentes préximos ou de
cadaver *. Essa técnica tem sido associada a tipagem HLA do
doador, uso de ciclosporina A ou ambos, para diminuir o risco
de rejeigdo ao tecido transplantado 334,

DESTRUIGAO DA MEMBRANA BASAL

Varios trabalhos tém demonstrado a importancia da mem-
brana basal (MB) para a viabilidade das células germinativas
limbares 244, Além disso, a MB facilita a migragéo epitelial,
reforga adesdo das células epiteliais basais, promove a dife-
renciagdo celular e representa uma barreira natural aos cerato-
citos estromais >*!. Sabe-se que fatores hormonais, neuronais,
vasculares e inflamatorios podem modular a fungéo das célu-
las germinativas no micro-meio-ambiente limbar cérneo-es-
cleral 2%, Todas essas evidéncias demonstram a importancia
do complexo MB e estroma superficial para a manutencdo dos
processos de regeneragdo e cicatrizagdo epitelial da cornea.

Os processos inflamatorio e cicatricial presentes nas CCC
destroem a MB, dificultando o processo de epitelizagdo. A
persisténcia de areas desepitelizadas estimulam processo in-
flamatorio, estabelecendo um ciclo vicioso que resulta no
comprometimento estromal e formagao de ulceras estéreis 2.
Neste contexto, torna-se importante a restauragdo da barreira
composta pela MB e estroma danificados nas afec¢des da
superfice ocular.

Tratamento

Varias substancias participantes da matriz extra-celular
tém sido utilizadas no tratamento de defeitos da MB, tais
como fibronectina, laminina e dcido hialurénico **. Mais
recentemente, o transplante de membrana amnidtica tem sido
utilizado como substituto da MB na reconstrucdo da superfi-
cie ocular nos casos de CCC com bons resultados . Nos
casos com deficiéncia limbar total, esse procedimento tem
sido associado ao transplante de células germinativas limba-
res ¥4, Aparentemente, a introdugdo desse tecido fetal, cons-
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tituido por uma espessa MB composta basicamente de colage-
no do tipo IV, melhora a sobrevida das células germinativas
remanescentes ou transplantadas.**** Além disso, a membrana
amnidtica € antigenicamente inerte, possui propriedades anti-
inflamatoérias e inibe a cicatrizagdo, o que a torna uma exce-
lente opgdo para ser associada nas cirurgias de reconstrugdo
da superficie ocular #.

PROCESSO INFLAMATORIO

Uma das primeiras etapas da reparagdo celular é o proces-
so inflamatorio, iniciado a partir dos vasos sangiiineos com a
migracdo de células do sistema imune e fatores proteicos
necessarios para a restauragdo final da estrutura tecidual
danificada *. No local da inflamagéo, leucécitos polimorfo-
nucleares (PMN) liberam enzimas proteoliticas para facilitar
a fagocitose de células e material ndo-celular “-'. Outras
células fagociticas, principalmente macréfagos, vém mais tar-
diamente para remover os residuos remanescentes e elaborar
citocinas, que irdo orquestrar a atividade de outras células
inflamatorias, fibroblastos e possivelmente novos vasos
sangiiineos para concluir a fase reparadora tecidual *-°'.

Nas CCC, o processo inflamatério desencadeia seqiiclas
que criam um ciclo vicioso **** Ou seja, o olho seco, altera-
¢oes do complexo epitélio/membrana basal e trauma da palpe-
bra ou cilios, perpetuam o processo inflamatorio que as gerou,
que por sua vez agrava essas seqiiclas. Ha ainda as CCC que
envolvem aspectos imunes sistémicos, como o penfigoide
cicatricial, caracterizado pela produgdo de auto-anticorpos
que se ligam a antigenos especificos das membranas basais da
pele e mucosas .

Tratamento

Estratégias terapéuticas que excluam PMN e leucdcitos
mononucleares do estroma corneal contribuem para prevengao
e interrup¢do da ulceragdo estromal. A remog¢do de material
necrotico da conjuntiva tarsal e bulbar eliminada fonte da
infiltragdo inflamatoria e liberagdo de enzimas proteoliticas *°.
Esse procedimento é extremamente importante nos casos agu-
dos de SSJ ou queimadura e pode ser realizado com uso de
émbolo de seringa de vidro de Scc ou com cotonete umedecido
com anestésico topico .

Corticosterdides constituem a base do tratamento anti-
inflamatério nas CCC para reduzir o dano tecidual causado
pela inflamagdo aguda ou crénica "2, Os corticosterdides
reduzem a infiltragdo celular inflamatdria e estabilizam as
membranas citoplasmaticas dos lisossomos ¢ PMN 2,
Corticosterdides topicos fortes (prednisolona 1% ou dexame-
tasona 0,1%) instilados de 4/4h, sdo importantes para cortar o
ciclo vicioso inflamatorio #3233, Nas fases cronicas do pro-
cesso inflamatorio, especialmente nos casos em que ha persis-
téncia de defeito epitelial, deve-se ser cauteloso com a utiliza-
¢do dos corticosterdides topicos fortes por mais de 10 dias,
pois eles interferem na reparagdo estromal por inibir a migra-
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¢do dos ceratdcitos e a sintese de colageno *°. Os corticoste-
roides derivados da progesterona, como a Medroxiprogeste-
rona 1%, t€ém menor efeito anti-inflamatorio que os corticos-
teréides normais, porém possuem efeito minimo na reparacao
estromal e sintese de colageno *. Eles podem substituir os
corticosteroides quando ¢é necessaria a supressdo do processo
inflamatério sem se alterar a reparagdo do estroma corneal.

O uso de anti-inflamatérios ndo-hormonais nos casos de
CCC ainda nao esta bem definido #. O uso de citrato, que reduz
os nivies intra-celulares de calcio, diminuem o nimero de PMN
e suas conseqiiéncias na potencializagdo do processo in-
flamatorio. Mais estudos sdo necessarios para melhor avaliar
sua eficacia in vivo *.

Os derivados da tetraciclina t€ém se mostrado eficazes na
redugdo da atividade colagenolitica e ulcera de cérnea em
modelo experimental de queimadura por alcali 34, Seu efeito
deve-se, provavelmente, a quelagdo do zinco no sitio de ativi-
dade enzimatica da colagenase *%. Além disso, inibem a
atividade dos leucocitos PMN #. Pela maior poténcia e me-
lhor posologia, da-se preferéncia a doxiciclina ou minociclina
100 mg 1 a 2x/dia *°. Outros inibidores da colagenase, como
acido etilenodiaminotetraacético dissodico (EDTA), acetil-
cisteina e penicilamina, ndo apresentam eficacia clinica com-
provadamente significante *.

O uso de corticosterdide sistémico em doses imunossupres-
soras ou de imunossupressores sistémicos, tais como Ciclofos-
famida, Azatioprina, Metrotexate, Clorambucil e Ciclosporina
A, ¢é necessario nos pacientes portadores de doengas imunologi-
cas sistémicas, como penfigoide cicatricial, e na prevengdo de
rejeigdo nos transplantes de cornea de alto risco 3. Nesse Gltimo
item, da-se preferéncia a Ciclosporina-A sistémica na dose ini-
cial de 5-7 mg/kg de peso *. Os pacientes sob imunossupressao
sistémica devem ter acompanhamento rigoroso por especialista
com experiéncia na area, pois essas drogas apresentam uma série
de efeitos colaterais potencialmente letais *°. O uso de
Ciclosporina-A tdpica tem sido preconizado por alguns autores
no tratamento de doencas inflamatorias da superficie ocular e
prevengao de rejeigdo em transplante de cornea ¥'. Entretanto, os
resultados sdo controversos.

ALTERACAO NA INTEGRAGAO NEUROANATOMICA DA
SUPERFICIE OCULAR

A integragdo neuroanatdémica, que controla a secregdo
aquosa das glandulas lacrimais e a fung@o das palpebras, de-
pende fundamentalmente da sensibilidade corneal mediada pe-
los ramos aferentes do nervo trigémeo (V nervo) 2. Além disso,
sabe-se que corneas denervadas apresentam retardo na mi-
gracdo, proliferacdo e adesdo epitelial 3% %, Aparentemente,
esse retardo deve-se a diminui¢do da substancia P e do fator de
crescimento neural (NGF), ambos produzidos nas terminagdes
nervosas do V nervo %¢!. Neste contexto, infere-se que a
destrui¢do dos ramos corneais do V nervo induzidos nas CCC
ou decorrente das multiplas cirurgias a que esses pacientes sdo
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submetidos pode diminuir a sensibilidade corneal, o que provo-
ca cronicidade do defeito epitelial e o agravamento do quadro
de olho seco, dificultando o tratamento desses pacientes.

Tratamento

Nao ha nenhum tratamento comprovadamente eficaz para
esse tipo de alteracdo. Mais recentemente, trabalhos experi-
mentais utilizando NGF e substancia P t€ém demonstrado re-
sultados promissores na cicatrizagao epitelial corneal normal
e em casos de ulceras troficas 362,

CONCLUSAO

Em resumo, o tratamento das CCC deve ser dirigido a
cadaum dos seis tipos de alteragdes (olho seco, alteragdes
palpebrais, destruigdo da membrana basal, destruigdo do
limbo corneal, processo inflamatério e alteragdo na
integragdo neuro-anatomica da superficie ocular) que
ocorrem nesse grupo de doengas. Deve-se instituir um
tratamento individualizado, conforme o grau das altera-
¢Oes apresentadas. Dessa maneira, racionalizamos a abor-
dagem terapéutica baseados na fisiopatogenia das CCC, o
que contribui de maneira decisiva na manutencdo da visao
nesses casos.

SUMMARY

Cicatricial keratoconjunctivitis is a group of diseases that
induces six different types of ocular disorders: dry eye;
eyelid blinking disturbances; destruction of limbal stem
cells; destruction of basement membrane, inflammation; and
neuroanatomic disintegration. These disorders cause
corneal epithelial instability, neovascularization and
chronic inflammation which result in loss of corneal
transparency and decreased visual acuity. The author
describes the six types of disorders and reviews the latest
therapeutic approaches for each of them.

Keywords: Keratoconjunctivitis, cicatricial; Ocular surface.
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