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RESUMO

BRUN, Arthur Franco. Titulo: Perda de células endoteliais da cornea associada as
cirurgias minimamente invasivas de glaucoma: uma reviséo de literatura. Monografia
(programa de residéncia médica em oftalmologia). Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Objetivo: Revisar a literatura em relagao a perda de células endoteliais da cérnea
(ECL) associada as cirurgias minimamente invasivas de glaucoma (MIGS). Método:
Revisao de literatura utilizando a base de dados PUBMED com enfoque nas diferentes
modalidades de MIGS. Resultados: Os MIGS trabeculares de forma geral nao
apresentaram aumento de ECL significativa na cirurgia combinada em comparagao
com a FACO (facoemulsificagdo) isolada. O implante Hydrus associado a FACO
evidenciou maior ECL que a FACO isolada, com mais pacientes apresentando perda
endotelial maior que 30%, mas sem aumento progressivo das taxas ao longo do
tempo. De forma semelhante, o implante do iStent primeira geragao sugere ECL
adicional quando comparado a técnicas de MIGS trabeculares que ndo envolvem
implante. Em relagédo as MIGS subconjuntivais, o XEN associado a FACO apresentou
ECL comparavel a da FACO isolada, mas apresentou ECL adicional em avaliagbes no
acompanhamento de 60 meses, podendo estar associada a presenga do dispositivo.
Ja o PRESERFLO isolado apresentou baixa ECL em alguns estudos e auséncia de
ECL em outros. Em relagdo as MIGS supracoroidais, o Cypass apresentou ECL
continua no seguimento de 60 meses, com 27,2% dos pacientes apresentando ECL
maior que 30%. O MINIJECT apresentou baixa ECL no seguimento de 60 meses, sem
apresentar pacientes com redugéo maior que 30% no periodo. Concluséo: De forma
geral, as MIGS incluidas nessa revisdo apresentaram boa seguranga tanto como
procedimento isolado quanto na cirurgia combinada. Entre as MIGS trabeculares, as
técnicas que envolvem implantes podem estar associadas a maior ECL.
Palavras-chave: Glaucoma de angulo aberto; perda de células endoteliais da cérnea;

cirurgias minimamente invasivas.



ABSTRACT

BRUN, Arthur Franco. Title: Loss of corneal endothelial cells associated with minimally
invasive glaucoma surgeries: a literature review. Monograph (medical residency

program in ophthalmology). Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Objective: To review the literature regarding corneal endothelial cell loss (CEL)
associated with minimally invasive glaucoma surgeries (MIGS). Method: Literature
review using the PUBMED database focusing on the different modalities of MIGS.
Results: Trabecular MIGS in general did not show a significant increase in CEL in the
combined surgery compared to PHACO (phacoemulsification) alone. The Hydrus
implant associated with PHACO showed greater CEL than PHACO alone, with more
patients presenting endothelial loss greater than 30%, but without a progressive
increase in rates over time. Similarly, the implantation of the first-generation iStent
suggests additional CEL when compared to trabecular MIGS techniques that do not
involve implantation. Regarding subconjunctival MIGS, XEN associated with PHACO
showed CEL comparable to that of PHACO alone, but showed additional CEL in
evaluations at the 60-month follow-up, which may be associated with the presence of
the device. PRESERFLO alone showed low ECL in some studies and no ECL in others.
Regarding suprachoroidal MIGS, Cypass showed continuous ECL at 60 months of
follow-up, with 27.2% of patients presenting ECL greater than 30%. MINIJECT showed
low ECL at 60 months of follow-up, with no patients presenting a reduction greater than
30% during the period. Conclusion: In general, the MIGS included in this review
showed good safety both as an isolated procedure and in combined surgery. Among

trabecular MIGS, techniques involving implants may be associated with higher ECL.

Keywords: Open Angle Glaucoma; corneal endothelial cell loss; minimally invasive

surgery.
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1 INTRODUGAO

O glaucoma é caracterizado pelo grupo de condi¢gdes oculares que resultam
em uma neuropatia optica, sendo a principal causa de cegueira irreversivel em todo o
mundo. As formas cronicas sdo assintomaticas, com progresséao para perda de campo
visual em estagios mais avangados, sendo o glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA) o subtipo mais comum.” O GPAA apresenta prevaléncia global de 2,4% na
populacdo acima dos 40 anos, aumentando com a idade.? Em 2013 o numero de
pessoas portadoras de glaucoma com idade entre 40 e 80 anos foi estimado em 64,3
milhdes, com projecdes de aumento para 76,0 milhdes em 2020 e 111,8 milhdes em
2040.3

Atualmente, a reducao da pressao intraocular (P1O) é a unica forma de retardar
a perda de visdo pelo glaucoma, sendo possivel através de medicamentos,
procedimentos a laser ou cirurgias. Embora o tratamento medicamentoso,
frequentemente administrado na forma de colirios, seja eficaz na redugao da PIO, o
custo e a dificuldade de administracao podem ser fatores que dificultam a adeséo ao
tratamento.*

A terapia a laser tem sido cada vez mais adotada como alternativa aos colirios
hipotensores. A trabeculoplastia seletiva a laser (SLT) é uma modalidade de
tratamento que se mostrou segura e com melhor controle de progressao a longo prazo
quando comparado aos colirios, associada a menor necessidade de cirurgia incisional
de glaucoma e facoemulsificagdo (FACO) no periodo de 6 anos.®

As cirurgias fistulizantes tradicionais de glaucoma incluem a trabeculectomia e
os implantes de drenagem, sendo melhor indicadas em pacientes com PIO acima do
alvo a despeito de terapia medicamentosa maxima tolerada, em especial nos
glaucomas avangados. Contudo, a alta taxa de complicagdes relacionadas a tais
modalidades tem sido estimulo a busca de novas técnicas para o tratamento cirurgico
do glaucoma.® As complicagbes intraoperatérias relacionadas a trabeculectomia
ocorrem em até 10% dos casos e as perioperatorias entre 50-57%. Os implantes de
drenagem apresentam taxa de complicagdo semelhante a da trabeculectomia.”

Nesse cenario, as cirurgias minimamente invasivas de glaucoma (MIGS, do
inglés minimally invasive glaucoma surgery) foram idealizadas como alternativa para
a redugao de complicagdes cirurgicas e para permitir uma intervengao cirurgica mais

precoce em glaucomas nos estagios leve a moderado. Tal grupo de procedimentos &
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definido por cinco caracteristicas: uma abordagem ab interno, trauma tecidual minimo,
eficacia pelo menos modesta, perfil de segurancga elevado e recuperacgao rapida. A
abordagem ab interno com incisdo em coérnea clara poupa conjuntiva, melhorando o
progndéstico de futuras cirurgias conjuntivais, se necessarias. Ainda, permite boa
visualizag&o de referéncias anatémicas e permite a cirurgia combinada com FACO. O
perfil de seguranga elevado visa evitar complicagdes graves associadas as cirurgias
incisionais, como hipotonia, descolamento de cordide, hemorragia supracoroidal,
superficializagdo da camara anterior, descompensagao da cérnea, formacédo de
catarata, diplopia e complicagdes relacionadas a bolhas disfuncionais e endoftalmite.®

Com o surgimento de novas técnicas de MIGS a American Glaucoma Society,
em reunido conjunta com a Food and Drug Administration (FDA), definiu diretrizes
para avaliagdo de seguranca e eficacia dos dispositivos MIGS. O objetivo principal foi
avaliar MIGS que envolvam dispositivos implantaveis, sendo possivel a realizacao
associada ou ndo a FACO. Nesse encontro, MIGS foi definida como o implante de
qualquer dispositivo cirurgico destinado a redugéo da PIO através de um mecanismo
de drenagem realizado via camara anterior (ab interno) ou com incisdo escleral ou
conjuntival (ab externo), associado a muito pouca ou nenhuma dissecgao escleral e
manipulagdo conjuntival minima ou nenhuma. Nesse cenario, foi permitido a
penetracao de agulha ou dispositivo através da esclera, excluidos dispositivos que

envolvam dissecgao escleral significativa.®

1.1 CATEGORIAS DE MIGS

As MIGS sao categorizadas de acordo com o sitio primario para o fluxo de saida
do humor aquoso, incluindo de malha trabecular, de canal de Schlemm,
supracoroidais e dispositivos de filtragem subconjuntival.

As MIGS de malha trabecular visam reduzir a resisténcia dessa malha ao fluxo
de humor aquoso, sendo este o principal ponto de resisténcia da via convencional.
Esse grupo inclui:
iStent® (Glaukos, San Clemente, Califérnia, EUA);

Hydrus® (lvantis, Irvine, Califérnia, EUA);
Kahook Dual Blade® (New World Medical Inc, Rancho Cucamong, Califérnia, EUA);

Trabeculotomia ab interno com Microhook® (Inami, Tokyo, Japan);
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e Esclerotomia profunda de alta frequéncia® (abee® glaucoma tip, Oertli Instrument,
Switzerland);

e Trabeculotomia transluminal assistida por gonioscopia (GATT, do inglés
Gonioscopy-assisted Transluminal Trabeculotomy);

e Trabectome® (NeoMedix Inc, Tustin, Califérnia, EUA).

As que tém como alvo o canal de Schlemm visam a sua dilatacdo e

consequente melhora da drenagem do humor aquoso. Esse grupo inclui:

e TRAB360® (Sight Sciences Inc, Menlo Park, CA, EUA);

e OMNI Surgical System® (Sight Sciences Inc, Menlo Park, CA, EUA);

e Streamline® (New World Medical Inc, Rancho Cucamong, Califérnia, EUA);

e Ab Interno Canaloplasty® (iTrack 250, Ellex iScience, Inc., Freemont, CA, USA).®

Apesar de ambas atuarem melhorando o fluxo da via convencional, a redugao
da PIO é limitada pela pressao venosa episcleral. Além disso, em alguns casos a
reducao pode ndo ser satisfatoria se a fungao de drenagem for reduzida além do canal
de Schlemm. 0

As MIGS subconjuntivais utilizam dispositivos que induzem a formacao de
bolha subconjuntivais, criando uma via de drenagem alternativa. Esse grupo inclui:

e XEN Gel Stent® (Allergan Inc; Dublin, Ireland);
e PRESERFLO® (Santen Pharmaceutical Co. Ltd, Osaka, Jap&o).®

O XEN Gel Stent pode ser colocado via ab interno ou ab externo.* Apesar de
ser realizado exclusivamente ab externo, o PRESERFLO atende aos critérios de
MIGS proposto pela American Glaucoma Society e pelo FDA."

As MIGS supracoroidais formam comunicagdes da camara anterior com o
espaco supracoroidal e aumentam o fluxo de humor aquoso por essa via. Esse grupo
inclui:

e Cypass® (Alcon, Fort Worth, Texas, EUA);
e iStent Supra® (Glaukos, San Clemente, Califérnia, EUA);
e MINIJECT® (iSTAR Medical, Wavre, Belgium). % 12

1.2 REDUGCAO DE PIO ASSOCIADA A INTERVENCAO CIRURGICA
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A facectomia isoladamente pode reduzir a PIO em 54 a 7,6 mmHg em
pacientes com glaucoma de angulo aberto, possuindo efeito adicional de 1,6 a 2,3
mmHg ao ser associada a um MIGS trabecular.’

As MIGS subconjuntivais sdo uma alternativa as cirurgias incisionais
tradicionais, como a trabeculectomia e o implante de tubo. Embora proporcionem
reducdo semelhante da PIO, a trabeculectomia oferece uma redugdo mais
acentuada.’ No entanto, em um estudo comparativo entre trabeculectomia, XEN e
PRESERFLO, as trés técnicas resultaram em uma PIO pds-operatoria
suficientemente baixa.®

No grupo MIGS supracoroidais a drenagem do humor aquoso ocorre para o
espaco supracoroidal com minima resisténcia de fluxo, em contraste com os MIGS
trabeculares.’ No estudo de acompanhamento de 2 anos, o grupo de cirurgia de
catarata combinada com o Cypass apresentou redugdo de PIO de 7,4 mmHg, em
contraste com uma reducao de 5,4 mmHg no grupo controle de cirurgia de catarata

isolada.'”

1.3 PERDA ENDOTELIAL

A perda de células endoteliais corneanas (ECL, do inglés endothelial cell loss)
ocorre fisiologicamente em uma taxa média de aproximadamente 0,6% ao ano entre
15 e 85 anos.'® Pacientes com GPAA possuem menor densidade de células
endoteliais corneanas (ECD, do inglés endothelial cell density) quando comparado a
controles da mesma idade, podendo essa diferenga estar associada a danos
mecanicos pela PIO elevada e pela toxicidade dos colirios hipotensores.'® Contudo,
um estudo comparando corneas de doadores em terapia tépica com o grupo controle
sem o uso de colirios ndo demonstrou diferenca significativa na ECD.?°

A FACO isolada resulta em ECL, sendo 7,3% em pacientes com olhos
saudaveis apos 1 ano de seguimento.?’ Um estudo multicéntrico de acompanhamento
de pacientes com GPAA leve a moderado submetidos a facectomia evidenciou ECL
de 10% aos 3 meses, sem ECL progressiva ao final dos 2 anos.??

A trabeculectomia com mitomicina C também pode resultar em ECL, com

redugdes de 5,9% e 6,3% em 1 e 2 anos, respectivamente.?® Estudos sugerem que a



12

aplicagdo de mitomicina C adjuvante aumenta a ECL, com redugéao de 9,5-14,52%
aos 3 meses, mas sem ECL continua.?4 25

Os implantes de drenagem apresentam maior ECL quando comparados a
trabeculectomia, com dano endotelial relacionado ao posicionamento do tubo. Em um
estudo retrospectivo de 1 ano, o implante de valvula de Ahmed evidenciou ECL de
7,12% quando implantado no sulco ciliar e 25,6% quando implantado na camara
anterior.?® Comparando o implante de Ahmed com a trabeculectomia foi evidenciada
ECL de 12,3% e 3,2% em 1 ano, respectivamente. Ainda, nesse estudo foi observada
ECL progressiva relacionada ao implante de Ahmed, o que ndo se observou na
trabeculectomia apds 6 meses.?’” Comparando os implantes de Ahmed e Molteno,
foram evidenciadas ECL de 11,52% e 12,37% em 2 anos, respectivamente.?® Ja em
relacdo ao implante de Baerveldt, em estudos de 2 anos foi evidenciada ECL de 9,08-
9,2%.29: 30

O FDA considera a ECL clinicamente significativa como maior que 30%.3' O
estudo COMPASS XT avaliou o perfil de seguranca para a FACO combinada com o
implante Cypass em 5 anos. Nesse estudo, foi evidenciada continua ECL no grupo de
cirurgia combinada com maior ECL em relagdo ao grupo controle de FACO isolada.3?
O Cypass Microstent apresentou 27,2% dos pacientes com ECL maior que 30%.3! Os
achados do estudo COMPASS XT culminaram na retirada voluntaria do dispositivo em
2018 pelo fabricante. Apds isso, no mesmo ano, o FDA publicou um recall classe |
para o dispositivo.®3 Desde entdo, com o crescente langamento de novas MIGS, a
preocupacado da ECL secundaria a tais modalidades se tornou fator importante na
determinacao do perfil de seguranca.

O objetivo do presente estudo foi avaliar através de uma reviséo de literatura a
ECL média percentual das principais MIGS disponiveis atualmente através da
diferengca entre o Obasal e apds a cirurgia quando realizada isoladamente ou
associada a FACO.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisédo de literatura utilizando a base de dados PUBMED
com enfoque nas diferentes modalidades de MIGS, com ultima atualizagdo de busca
em 10/08/2024.
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A pesquisa foi realizada com termos de pesquisa "minimally invasive glaucoma
surgery" or "MIGS" and "endothelial cell". Ainda, foram realizadas pesquisas adicionais
para cada tipo de MIGS especificamente, sendo os termos incluidos “iStent” or “iStent
inject” or “iStent W” or “Hydrus” or “Kahook Dual Blade” or “Microhook” or “High-
frequency deep esclerotomy” or “Gonioscopy-assisted transluminal trabeculotomy” or
“Trabectome” or “TRAB360” or “OMNI” or “Streamline” or “Canaloplasty” or “XEN” or
‘PRESERFLO microshunt” or “Cypass” or “iStent supra” or “MINIJECT” and
“‘endothelial cell”.

Como critérios de inclusao foram selecionados: 1) Estudos originais, ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais e outras metodologias; 2) Artigos que
avaliaram a ECD basal e apds as cirurgias de MIGS realizadas isoladamente ou
associadas a FACO; 3) Artigos publicados em inglés. Os critérios de exclusao
utilizados foram: 1) Artigos de revisédo; 2) Relatos de caso; 3) Artigos publicados em
outros idiomas que nao o inglés.

Os valores de ECL média foram calculados a partir da porcentagem de redugao

do ECD basal em relagdo ao pés-cirurgico.

3 RESULTADOS

3.1 MIGS TRABECULARES

O implante isolado do iStent de primeira geragdo ndao demonstrou ECL
significativa no estudo prospectivo ndo randomizado de 6 meses realizado por Shiba
et al.®*

Nitta et al. em uma série de casos retrospectiva de 24 meses evidenciaram ECL
de 3,64% em pacientes submetidos a FACO-iStent de primeira gerag&o.3® Konopinska
et al. em um estudo de caso controle compararam a ECL ao final de 24 meses apos
FACO-iStent de primeira geragao € FACO isolada, com ECL de 37,64% e 34,54%,
respectivamente.36

No que se refere ao iStent Inject (22 geracao), Gillmann et al. em um estudo
prospectivo controlado de 12 meses evidenciaram ECL de 14,6% no grupo FACO-

iStent Inject e de 14,4% no grupo FACO isolada.?’ Arriola-Villalobos et al. em um
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estudo prospectivo nao controlado de 12 meses evidenciaram ECL apés FACO-iStent
Inject de 13,22%.%® Ahmed et al. em um estudo de prospectivo, randomizado e
controlado de 60 meses comparou FACO-iStent Inject e FACO isolada, evidenciando
ECL de 14,3% e 14,8%, respectivamente, sem diferenga significativa entre os
grupos.39

No pequeno estudo prospectivo ndo controlado de 12 meses realizado por
Iwasaki et al., o iStent W (32 geragdo) combinado com a FACO apresentou uma ECL
de 2,3%.4°

No que se refere ao Hydrus, Fea et al. em um estudo prospectivo, randomizado
e controlado de 6 meses, compararam FACO-Hydrus e FACO isolada evidenciando
ECL de 11,71% e 17,24%, respectivamente.*! Ja no estudo HORIZON prospectivo,
randomizado e controlado, Ahmed et al. evidenciaram ECL de 13,0% no grupo FACO-
Hydrus e 11,0% no grupo FACO isolada em 36 meses, sem apresentar diferenga
significativa entre os grupos.*? No seguimento de 60 meses do estudo foi evidenciada
maior ECL no grupo da cirurgia combinada, sendo 18,61% no grupo FACO-Hydrus e
12,73% no grupo FACO isolada, sem diferenga significativamente estatistica entre os
grupos. Ainda, 17,3% dos pacientes do grupo FACO-Hydrus apresentaram ECL maior
que 30% aos 3 meses, em contraste com 9,4% dos pacientes submetidos a FACO
isolada no mesmo periodo, com diferenga significativamente estatistica entre os
grupos. Em 60 meses, os valores aumentaram para 20,8% e 10,6%, respectivamente,
mas nao houve aumento significativo na taxa de ECL entre os grupos e néao
evidenciaram pacientes com edema ou descompensacao corneana.*?

O Kahook Dual Blade (KDB) em um estudo prospectivo, randomizado e
controlado de 12 meses, Ventura-Abreu et al. compararam FACO-KDB e FACO
isolada, evidenciando ECL de 11,8% e 25,2%, respectivamente. A maior ECL no grupo
FACO isolada apresentou diferenga significativamente estatistica, contudo, a ECD
pré-operatério desse grupo era maior que a do grupo FACO-KDB.#

A trabeculotomia ab interno com Microhook isolada em um estudo retrospectivo
de curto prazo de Tanito et al. ndo evidenciaram ECL apds o procedimento.*®> Em uma
série de casos retrospectiva de 9,5 meses, Tanito et al. evidenciaram ECL significativa
de 6,0% na cirurgia FACO-Microhook.4® Em um estudo retrospectivo de 12 meses,
Sugihara et al. evidenciaram ECL de 5,27% quando realizada FACO-Microhook com
incisdo unica nasal e 8,15% quando realizada com incisao bilateral, sem diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.*’” Em um uma série de casos
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retrospectiva de 36 meses, Tanito et al. avaliaram Microhook isolado e FACO-
Microhook, evidenciando ECL nao significativa de 4,44% e ECL significativa de 6,13%,
respectivamente.*®

A esclerotomia profunda de alta frequéncia, realizada isoladamente,
apresentou uma taxa de ECL de 4,7% apdés 9 meses no estudo prospectivo néo
controlado de Abushanab et al.4°

No que se refere ao GATT, Faria et al. em um estudo retrospectivo de 1 més
compararam GATT isolada e FACO-GATT, sendo evidenciada ECL de 1,31% nao
significativa no grupo GATT isolado e de 4,36% significativa no grupo FACO-GATT.
Contudo, tal reducado nao foi significativa ao se comparar com o grupo controle de
FACO isolada que apresentou ECL de 4,41%.%°

O Trabectome realizado isoladamente ndo apresentou ECL significativa nos
estudos de Maeda et al. e Kasahara et al.5" %2

Dorairaj et al. em um estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado
compararam FACO-iStent de primeira geragao com FACO-KDB num periodo de 6 a
29 meses apos a cirurgia, sendo evidenciada ECL de 9,0% e 3,4%, respectivamente,
sendo subclinica em ambos os grupos.®®> Gotaszewska et al. em um estudo
comparativo prospectivo de 6 meses compararam FACO-iStent de primeira geracéo e
FACO-Canaloplastia evidenciando ECL de 43,0% e 14,85%, respectivamente.5*
Takayanagi et al. em um estudo retrospectivo de 12 meses compararam FACO-iStent
de primeira geragdo e Faco-Microhook, evidenciando ECL de 7,22% e 4,96%
respectivamente.>® Ja Tokuda et al. com o mesmo desenho de estudo comparando
FACO-iStent de primeira geragao e Faco-Microhook evidenciaram ECL de 5,3% e
6,25%, respectivamente.®®

Harano et al. em um estudo retrospectivo de 12 meses compararam FACO-
iStent W e FACO-Microhook evidenciando ECL de 7,5% e 8,6%, sem diferencas
significativas entre os grupos.®’

Arimura et al. em um estudo prospectivo, randomizado e ndo controlado de 12
meses compararam FACO-KDB e FACO-Microhook, apresentando ECL de 6,23% e
6,76%, respectivamente, sem diferenca significativa entre os grupos.>8

No estudo retrospectivo de 6 meses de Olgun et al. compararam GATT isolada
com SLT isolada, evidenciando ECL de 6,2% significativa no grupo GATT isolada e

ECL de 0,1% nao significativa no grupo SLT isolada.®®
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Nao foram encontrados dados referentes as modalidades TRAB360, OMNI

Surgical System, Streamline e Ab Interno Canaloplasty (ABiC) na reviséo.

3.2 MIGS SUBCONJUNTIVAIS

Em um estudo prospectivo controlado de 6 meses, Oddone et al. compararam
o XEN isolado com a FACO-XEN, observando uma ECL significativa de 5,6% e 11,3%,
respectivamente. Nesse estudo, a FACO isolada apresentou ECL de 13,0%.5°
Gillmann et al. em um estudo retrospectivo de 24 meses comparando FACO-XEN com
FACO isolada, evidenciaram ECL de 14,3% e 14,5%, respectivamente, sem diferenca
significativamente estatistica entre os grupos. Ainda, ao se avaliar a diferenga entre
submetidos a agulhamento com mitomicina C ou nao no grupo FACO-XEN,
evidenciaram ECL de 13,1% e 15,4%, respectivamente, portanto, sem impacto
adicional do agulhamento na ECL.6' Lenzhofer et al. em um estudo prospectivo nio
randomizado de 60 meses compararam XEN isolado com FACO-XEN, observando
ECL na cirurgia combinada em 24 e 48 meses de 79 e 93 células, respectivamente,
sem ECL significativa no grupo XEN isolado. O estudo sugere baixa ECL associada
ao dispositivo, ndo sendo evidenciada influéncia da posi¢gdo do implante na ECL
durante o periodo avaliado.%? Fea et al. em um estudo prospectivo de 12 meses que
avaliou em conjunto pacientes com XEN isolado e FACO-XEN n&o evidenciaram ECL
significativa.?® Olgun et al. em um estudo prospectivo de curto prazo de 3 meses
compararam XEN isolado com a trabeculectomia isolada evidenciando ECL de 2,1%
e 10,0%, respectivamente, sendo a diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos.%

Anton Steindor et al. em um estudo prospectivo de 17 meses avaliou o implante
de PRESERFLO isolado evidenciando ECL de 2,17% nao significativa em relacédo ao
pré-operatério.®®> Ahmed et al. em um pequeno estudo prospectivo de longo prazo
avaliou o implante PRESERFLO isolado evidenciando ECL de 4,49% em 68,9
meses.%¢ Ibarz-Barbera et al. em um estudo de prospectivo de 12 meses avaliaram o
implante de PRESERFLO isolado e FACO-PRESERFLO, evidenciando ECL de 7,5%
e 5,5%, respectivamente, sendo os submetidos ao implante isolado ja pseudofacicos.
Ainda, foi analisada a distancia do tubo ao endotélio corneano, observando ECL

significativa de 18% no grupo com distancia menor que 200 micrébmetros, comparada
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a ECL de 1% no grupo com distancia maior que 500 micrometros. A ECL relacionada
ao primeiro grupo foi maior no primeiro més em relagao aos valores de 12 meses,
sendo tal reducéo de 174 e 30,2 células, respectivamente. Isso sugere ECL continua,
mas com taxas mais baixas ao longo do tempo. Apds 6 meses, tubos com distancia
superior a 600 micrometros apresentaram ECL proxima de zero.®” Em contraste,
Gassel et al. em um estudo prospectivo recente de 24 meses nao evidenciaram ECL
significativa no implante de PRESERFLO isolado, incluindo pacientes facicos e
pseudofacicos, sendo tal desfecho justificado no estudo pela curva de aprendizado do
cirurgido concluida durante a coleta de dados.%® Fili et al. em um estudo prospectivo
de 12 meses, compararam PRESERFLO isolado com FACO-PRESERFLO,

evidenciando ECL néo significativa de 1,9% e 2,4%, respectivamente.®®

3.3 MIGS SUPRACOROIDAIS

O estudo COMPASS prospectivo controlado de 24 meses, avaliou a eficacia e
seguranga do Cypass, evidenciando ECL de 12,97% e 9,78% nos grupos FACO-
Cypass e FACO isolada, respectivamente, sem diferenga significativa entre os
grupos.?? Contudo, no seguimento desse estudo, observou-se ECL progressiva, com
ECL de 20,4% e 10,1% nos grupos FACO-Cypass e FACO isolada aos 60 meses,
respectivamente, com 27,2% dos pacientes apresentando ECL maior que 30% no
grupo da cirurgia combinada. Pacientes com maior numero de anéis visiveis a
gonioscopia se projetando para a camara anterior apresentaram maior ECL. Apesar
disso, apenas 3,3% dos olhos implantados foram sintomaticos, sendo descrito,
portanto, como um fenémeno subclinico.®2 Em um estudo retrospectivo de 12 meses
posterior a retirada do mercado nao foi encontrada disfungéo endotelial clinicamente
significativa, mas sem descrigdo da ECD no estudo.”

O MINIJECT no estudo prospectivo ndo controlado STAR | de 6 meses nao
apresentou ECL significativa durante o periodo avaliado.”' No estudo prospectivo ndo
controlado de 6 meses STAR Il foi evidenciada ECL de 2%, ndo sendo clinicamente
significativa e nenhum paciente apresentando ECL maior que 30%.7? Posteriormente,
o seguimento de 24 meses do estudo STAR | evidenciou ECL de 5% e nenhum
paciente apresentando ECL maior que 30%.73

Nao foram encontrados dados referentes ao iStent Supra na revisao.
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Autor, ano Desenho Duracdo do | ldade média + Procedimento n ECL média
estudo DP
Nitta et al. 20203° R 24 meses 73,4 +9,1 FACO-iStent primeira geracao 53 3,64%
Arriola-Villalobos et , ,
P 12 meses 75,1 £8,6 FACO-iStent Inject 20 13,22%
al. 201328
Iwasaki et al. 202340 P 12 meses 73,1 +6,3 FACO-iStent W 15 2.3%
Tanito et al. 201746 R 9,5 meses 76,0 £8,5 FACO-Microhook 68 6,0%
Abushanab et al. Esclerotomia profunda de alta
P 9 meses 56,3 + 6,85 o 43 4,7%
2019%° frequéncia
Anton Steindor et al.
P 17 meses 68,0 +£9,8 PRESERFLO 14 2,17%
2023%
Ahmed et al. 2022 P 68,9 meses 58,0+7,8 PRESERFLO 8 4,49%
Garcia Feijoo et al.
P 6 meses 69,5+ 10,9 MINIJECT 31 2,0%
202072
Denis et al. 202273 P 24 meses 69,4 +11,1 MINIJECT 21 5,0%

P: prospectivo; ECL: perda de células endoteliais corneanas;
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Tabela 2. Perda de células endoteliais corneanas em cirurgias minimamente invasivas de glaucoma associadas a facoemulsificagéo
comparada a facoemulsificagao isolada como controle

Autor, ano Desenho | Duragao Cirurgia combinada FACO isolada
do estudo | Idade média + DP | Dispositivo n ECL média | Idade média + DP n ECL média
iStent
Konopinska et al. o
P 24 meses NI primeira 26 37,64% NI 26 34,54%
202136
geragao
Gillmann et al. . .
P 12 meses 54 iStent Inject | 54 14,6% 73,3+7,4 25 14,4%
2020%
Ahmed et al. _ .
0023% ECR 60 meses 69,3+7,0 iStent Inject | 178 14,3% 69178 49 14,8%
Fea et al. 2015% P 6 meses 69,6 +2,2 Hydrus 18 11,71% 68,8 +2,7 19 17,24%
Ahmed et al.
002142 ECR 36 meses 71,1+79 Hydrus 324 13,0% 71,2+7,6 150 11,0%
Ahmed et al.
00204 ECR 60 meses 71,1+£79 Hydrus 298 18,61% 71,2+7,6 132 12,73%
Ventura-Abreu et
ECR 12 meses 79,4 +6,8 KDB 21 11,8% 78,5+ 6,1 21 25,2%
al. 202144
Faria et al. 2021%° R 1 més 60,4 +11,9 GATT 23 4,36% 67,5 +9,1 23 4,41%
Oddone et al.
P 6 meses 72,2 + 8,6 XEN 40 11,3% 722+7,5 60 13,0%

2021%6
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Gillmann et al.
R 24 meses 76,0+7,9 XEN 17 14,3% 76,0+7,9 15 14,5%
202081
lanchulev et al.
001922 P 24 meses 70,2 +8,2 CYPASS 349 12,97% 70,2 +8,2 126 9,78%
Lass et al. 201932 P 60 meses 69.4+79 CYPASS 163 20,4% 70,8+75 40 10,1%

Cirurgia combinada: MIGS associado a facoemulsificagéo; R: retrospectivo; P: prospectivo; ECR: ensaio clinico randomizado; ECL: perda de células
endoteliais corneanas; NI: ndo informado

Tabela 3 — Perda de células endoteliais corneanas em estudos comparativos

Autor, ano Desenho | Duracéao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
do estudo Idade média + n ECL Idade média n ECL
DP média DP média
Faria et al. 202150 R 1 més GATT isolado | FACO-GATT 61,3+ 18,4 39 1,31% 67.5+9,1 23 | 4,36%
Sugihara et al.*’ R 12 meses FACO- FACO- 71,0 £ 8,1 67 5,27% 71,6 £0,9 67 |8,15%
Microhook Microhook
com inciséo com inciséo
Unica nasal bilateral
Tanito et al.*® R 36 meses Microhook FACO- 70,6 £13,2 142 4,44% 70,6 £13,2 352 | 6,13%
isolado Microhook
Dorairaj et al. P 6-29 FACO-iStent FACO-KDB 69,2+7,8 21 9,0% 69,2+7,8 21 3,4%
2020% meses 12
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Gotaszewska et P 6 meses | FACO-iStent FACO- 72,3+8,0 45 43,0% 65,11 £13,7 47 | 14,85
al. 2023% 12 Canaloplastia %
Takayanagi et al. R 12 meses | FACO-iStent FACO- 75976 32 7,22% 75976 32 | 4,96%
2021% 12 Microhook
Tokuda et al. R 12 meses | FACO-iStent FACO- 736+7,3 20 5,3% 736+7,3 20 |6,25%
2022% 12 Microhook
Harano et al. R 12 meses | FACO-iStent FACO- 730+7,4 39 7,5% 73,0+7,4 39 8,6%
2023% w Microhook
Arimura et al. ECR 12 meses | FACO-KDB FACO- 729 +8,2 29 6,23% 72,3+8,3 29 |6,76%
2023% Microhook
Olgun et al. R 6 meses | GATT isolado | SLT isolado 625+11.8 98 6,2% 62.9+12.7 40 0,1%
2024%
Oddone et al. P 6 meses XEN isolado FACO-XEN 69,1+129 68 5,6% 72,2 +8,6 40 11,3%
202190
Olgun et al.®* P 3 meses | XENisolado | Trabeculecto 61,7 £ 12,1 49 2,1% 61,6 £ 16,2 31 |10,0%
mia
Ibarz-Barbera et P 12 meses | PRESERFLO FACO- 74.0%9,0 32 7 5% 74,0£9,0 14 5,5%
al. 2022°7 isolado PRESERFLO
12 meses | PRESERFLO FACO- 62,0 £9,0 15 | 2,4%
Fili et al. 2022%° P 73,5+10,5 15 1,9%
isolado PRESERFLO

R: retrospectivo; P: prospectivo; ECR: ensaio clinico randomizado; ECL: perda de células endoteliais corneanas
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4 DISCUSSAO

A detecgao da ECL continua pelo dispositivo Cypass traz a tona a discusséo do
perfil de seguranga das diferentes técnicas de MIGS disponiveis.3? Outro fator a ser
considerado é a implantagao de dispositivos intraoculares, visto que a proximidade
com o endotélio corneano foi identificada como fator de risco para maior ECL no pos-

operatdrio, tanto nas cirurgias de implante de tubo quanto no PRESERFLO.2% 67

Os MIGS trabeculares de forma geral ndo apresentaram aumento de ECL
significativo na cirurgia combinada em comparacdo com a FACO isolada, sugerindo
atender ao perfil de seguranga proposto. No estudo de Konopinska et al. foi
evidenciada ECL acima de 30% para os grupos FACO-iStent de primeira geragéo e
FACO isolada, podendo os elevados valores ter relagdo com a pequena amostra e a

execugao cirurgica.3®

No estudo HORIZON, o Hydrus apresentou incremento nao significativo de 2%
na ECL do grupo FACO-Hydrus em relagdo a FACO isolada aos 36 meses, sendo
justificado no estudo pela manipulagdo cirirgica e remogdo do viscoelastico.*?
Contudo, a diferenca entre os grupos foi maior aos 60 meses, mas sem diferenga entre
0s grupos com significancia estatistica. A maior ECL no grupo FACO-Hydrus pode
estar relacionada a manipulagdo cirurgica e/ou pela presenga do dispositivo. Ainda,
houve maior numero de pacientes com ECL maior que 30% com diferenca
significativamente estatistica no grupo FACO-Hydrus quando comparado ao grupo
FACO isolada aos 3 meses. Apesar disso, ndo houve aumento significativo na taxa de
ECL entre os grupos ao final de 60 meses, sugerindo perfil de seguranga a longo

prazo.*3

Apesar de FACO-KDB e FACO-iStent primeira geracéo apresentarem ECL
comparada a FACO isolada nos estudos incluidos nessa revisdo, Dorairaj et al.
evidenciaram ECL de 9,0% no grupo FACO-iStent primeira geragcéo e de 3,4% no
grupo FACO-KDB, podendo sugerir uma maior ECL relacionada a presenga do
dispositivo e a manipulagdo cirtirgica.>® A maior ECL observada na FACO-iStent de
primeira geragao foi também registrada no estudo de Gotaszewska et al. ao comparar
com a FACO-Canaloplastia, registrando ECL de 43,0% e 14,8%, respectivamente.?*

O Trabectome foi avaliado apenas isoladamente, sem ECL significativa.®’ %2 A
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esclerotomia profunda de alta frequéncia como procedimento isolado apresentou ECL
de 4,7%.4°

Entre os MIGS subconjuntivais, a FACO-XEN apresentou ECL semelhante a da
FACO isolada. Contudo, no estudo prospectivo de 60 meses, Lenzhofer et al.
evidenciaram baixa ECL durante o seguimento, podendo estar relacionada a presencga
do dispositivo.6? Nos estudos avaliados, ndo foi evidenciada relagdo da ECL com o
posicionamento do tubo na cémara anterior. Ao se comparar XEN isolado com a
trabeculectomia isolada, o XEN apresentou menor ECL no periodo de 3 meses, sendo
necessarios estudos de longo prazo para melhor quantificar a ECL secundaria a

presenca do dispositivo.5*

O PRESERFLO isolado, por sua vez, apresentou baixa ECL pds-operatdria.
Ainda, quando realizado combinado a FACO, apresentou valores comparaveis ao da
FACO isolada. A maior ECL foi relacionada a menor distancia do tubo ao endotélio
corneano, com maior ECL no primeiro més. Foi evidenciada ECL continua durante
seguimento de 12 meses, mas com taxas mais baixas ao longo do tempo, sendo
necessarios estudos de longo prazo para melhor quantificagdo.6” Contudo, em um
estudo prospectivo recente de 24 meses, Gassel et al. ndo evidenciaram ECL
secundaria ao procedimento, achado justificado pela curva de aprendizado completa

durante a coleta de dados.®8

Entre os MIGS supracoroidais, foi evidenciada ECL continua no seguimento de
60 meses do Cypass, com 27,2% dos pacientes apresentando ECL maior que 30%,
apesar de apesar 3,3% apresentarem sintomas.3? Essa evidéncia traz a tona a
importancia da avaliagdo de seguranga para as técnicas de MIGS disponiveis no

mercado.

Por fim, o MINIJECT apresentou ECL de 2% em 24 meses e 5% em 60 meses,

sem apresentar pacientes com ECL maior que 30% nesse periodo.”% 73

O presente estudo apresenta como limitagdes a utilizacdo de valores de ECD
meédia, apresentando sobreposicao de intervalo de confiangca na comparacéo do ECD
basal com o pdés-cirurgico e ndo apresentando testes de significancia estatistica em
todos os dados. Ainda, a disponibilidade de estudos com amostra pequenas, de curto
prazo, com duracao diferente e com desenhos retrospectivos, ndo controlados e/ou

nao randomizados podem justificar as variagdes encontradas. A maioria dos estudos
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nao forneceu a porcentagem de ECL maior que 30%. Outra limitagdo do estudo foi o
patrocinio de ensaios clinicos pelas empresas que produzem os dispositivos,
apresentando inclusive conflitos de interesse nas publicagdes. A curva de aprendizado
e diferentes técnicas de execugdo nas MIGS podem justificar a variagdo de ECL
relacionada ao mesmo dispositivo. Por fim, portadores de baixa ECD foram excluidos
dos estudos avaliados, sendo tais pacientes elegiveis aos procedimentos avaliados

na pratica clinica.

5 CONCLUSAO

De modo geral, as técnicas disponiveis incluidas nessa revisdo apresentaram
boa segurancga tanto como procedimento isolado quanto na cirurgia combinada. As
técnicas trabeculares que envolvem implantes podem estar relacionadas a maior
perda endotelial, sugerindo efeito da proximidade dos dispositivos ao endotélio
corneano. E importante individualizar e considerar a perda endotelial secundaria as
diferentes técnicas de MIGS na avaliacdo pré-operatéria dos pacientes a serem
submetidos a tais procedimentos, bem como a seguranga baseada na contagem
endotelial basal pré-operatéria. Por fim, a luz da retirada do Cypass do mercado
devido a perda endotelial continua e significativa, faz-se importante o seguimento de
longo prazo para melhor quantificagdo do dano endotelial secundario a realizagao das

MIGS na pratica clinica.
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