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Introdução: O ceratocone por definição, é o afinamento corneano (menor paquimetria) 
associado ao abaulamento corneano (aumento do K). Hoje em dia, uma das 
contraindicações do CXL é a paquimetria inferior a 400nm devido ao maior risco dos raios 
UV penetrarem mais profundamente na córnea e o paciente apresentar lesão de tecidos 
mais profundos, principalmente o endotélio. Nesse estudo, utilizamos dois tipos de 
riboflavina, a Isosmolar ou isotonica, em pacientes com paquimetria maior que 450um, e a 
riboflavina hiposmolar ou hipotônica, em pacientes com paquimetria menor que 450um.

Material e métodos: Foram avaliados 186 prontuários de pacientes que realizaram o CXL 
Acelerado, desses, foram incluídos 32 olhos submetidos ao Crosslinking de Colágeno 
Corneano -  Protocolo Acelerado com riboflavina isosmolar. No segundo em que foi utilizado 
a riboflavina hiposmolar, 21 olhos foram submetidos ao Crosslinking de Colágeno Corneano 
-  Protocolo Acelerado.

Resultados: Não houve diferença estatística entre os grupos de riboflavina isosmolar e 
riboflavina hiposmolar em se tratando de dados ceratométricos, como paquimetria, K médio, 
Kmáx, K2, coeficiente de asfericidade, índices I-S e COMA.

Conclusão: O Crosslinking Acelerado pode ser considerado uma boa opção de tratamento 
para o ceratocone tanto em pacientes com paquimetria fina quanto paquimetria normal. 
Houve uma estabilização da doença em ambos os grupos em que foi realizado o CXL 
acelerado, não mostrando-se prejudicial ou ineficaz aos pacientes.

Palavras chave: Crosslinking acelerado, riboflavina isosmolar, riboflavina isotônica, 
riboflavina hiposmolar, riboflavina hipotônica.



INTRODUÇÃO:

O ceratocone por definição, é o afinamento corneano (menor paquimetria) associado ao 
abaulamento corneano (aumento do K). Sua prevalência é 1 em cada 2000 indivíduos(l) e 
geralmente ocorre nos dois terços centrais com ápice paracentral inferior. Essa ectasia 
corneana costuma causar uma diminuição da acuidade visual devido ao astigmatismo 
irregular resultante, e costuma progredir até a terceira e quarta década de vida, quando 
tipicamente tem seu curso estabilizado(3).

Inicialmente caracterizada como uma desordem não inflamatória, muito ainda se discute a 
respeito da fisiopatologia do ceratocone(l). Estudos mais recentes apontam para o 
envolvimento de marcadores inflamatórios e citocinas (interleucinas IL-1,IL-6,IL-8 e TNF- 
alfa) no curso da doença(4). Outros, ainda, sugerem um menor teor de proteína em olhos 
ceratocônicos ao detectarem níveis mais baixos de cistatina e inibidores de proteases da 
cisteína nas lágrimas desses pacientes(5). Dessa forma, acredita-se que é o balanço 
inadequado entre citocinas pró e anti-inflamatórias que altera a estrutura e função corneana, 
levando à apoptose de queratócitos(6).

Em 1997, Spöerl et al. mostraram que a reticulação corneana (CXL) com riboflavina e 
ultravioleta A (UV-A) poderia impedir a progressão da doença do ceratocone e reduzir a 
necessidade de ceratoplastia. Desde então, vários estudos têm demonstrado o crosslinking 
corneano de colágeno (CXL) como um tratamento efetivo em estacionar a progressão do 
ceratocone, especialmente na população pediátrica, que costuma ter o curso da doença 
mais severo(7). Esse procedimento tem como objetivo fortalecer as ligações entre as fibras 
de colágeno do estroma corneano através de uma reação fotoquímica utilizando um 
fotossensibilizador riboflavina (vitamina B2) e radiação UVA, o que aumenta a rigidez e 
resistência biomecânica da córnea(8)(9).

Atualmente, há duas modalidades de crosslinking corneano. O Protocolo Padrão, também 
chamado de Protocolo de Dresden, consiste em 30 minutos de riboflavina e 30 minutos de 
administração de UVA por um total de 1 hora na intensidade de 3.0mW/cm2 chegando a 
potência de 5.4J/cm2(6). O protocolo acelerado, mais recentemente publicado, se baseia na 
lei de Bunsen-Roscoe da reciprocidade fotoquímica: fornecer o mesmo valor total de 
irradiação de 5.4J/cm2 (onde 1J = 1 watt x 1 segundo) ao reduzir o tempo de irradiação e 
aumentar proporcionalmente a intensidade da luz, usando assim irradiação de 3 minutos de 
30W/cm2, 5 minutos de 18.0mW/cm2 e 10 minutos de 9.0mW/cm2 (6)(10).

Hoje em dia, uma das contraindicações do CXL é a paquimetria inferior a 400nm devido ao 
maior risco dos raios UV penetrarem mais profundamente na córnea e o paciente apresentar 
lesão de tecidos mais profundos, principalmente o endotélio. Já quando a paquimetria é 
inferior a 450 nm, utiliza-se a riboflavina hipotônica, ou hiposmolar, numa concentração de 
200mOsm, ao invés de 400mOsm como na riboflavina isotônica, ou isosmolar, utilizada em 
pacientes com paquimetria normal.

Faltam ainda dados que permitam a comparação da eficácia do CXL utilizando-se riboflavina 
isosmolar versus riboflavina hiposmolar. Essa escassez de dados é ainda maior quando nos 
referimos à aplicação do protocolo Cross-linking acelerado. O presente estudo tem o 
objetivo de avaliar a eficácia do cross-linking de colágeno corneano, protocolo acelerado 
com uso de riboflavina isosmolar e hiposmolar.



MÉTODOS:

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HC-UFPR sob CAAE 
37536620.0.0000.0096. Crianças de 10-18 anos e adultos de 19-45 anos que realizaram 
crosslinking de colágeno corneano (CXL) - Protocolo acelerado para tratamento de 
ceratocone foram selecionados em estudo retrospectivo observacional durante o período de 
janeiro de 2017 a julho de 2021 no Complexo Hospitalar das Clínicas do Paraná (HC-UFPR) 
em Curitiba - Paraná, Brasil. A coleta e análise de dados foi realizada respeitando-se os 
princípios éticos de confidencialidade.

Foram avaliados 186 prontuários de pacientes que realizaram o CXL Acelerado, desses, 
foram incluídos 49 olhos de 49 pacientes: 20 olhos no Grupo Pediátrico e 29 olhos no grupo 
de faixa etária adulta. Os critérios para exclusão no estudo foram: Realização de outro 
procedimento oftalmológico cirúrgico após crosslinking, perda de seguimento e dados 
refracionais ou ceratométricos incompletos em prontuário.

A indicação cirúrgica dos pacientes foi determinada conforme propedêutica do serviço 
através de consultas ambulatoriais verificando a evolução da ectasia corneana no período 
de 6 meses. Foram avaliados através tomografia de duplo Scheimpflug - Galilei, refração, 
ceratometria, exame com lâmpada de fenda, paquimetria e acuidade visual com e sem 
correção.

A indicação para o Crosslinking foi baseada nos critérios de progressão do ceratocone, 
caracterizada por: aumento de pelo menos 1 dioptria (D) nos parâmetros ceratométricos em 
12 meses; aumento de pelo menos 0.75 D nos parâmetros ceratométricos em 6 meses; 
aumento da miopia de 0.75 D em 12 meses em refração sob cicloplegia; perda de pelo 
menos duas linhas de visão na melhor visão corrigida em 12 meses. Os dados 
ceratométricos e astigmatismo foram medidos na topografia/ tomografia de duplo 
Scheimpflug - Galilei.

O procedimento foi realizado sob condições estéreis em centro cirúrgico no setor de 
oftalmologia do CHC-UFPR. O procedimento foi conduzido sob anestesia tópica (cloridrato 
de tetracaína a 0,5%) uma gota de 5/5 minutos, 3 vezes. Após, o epitélio corneano foi 
removido mecanicamente em seus 8 mm centrais e solução de riboflavina a isotônica ou 
hipotônica, a depender da paquimetria corneana), foi instilada a cada 2 minutos, por 10 
minutos. Em seguida, a luz UVA é emitida por 10 minutos, sob potência de 9mw / cm2 (para 
um total dose de 5,4J / cm2), fazendo última instilação de riboflavina no quinto minuto. O 
limbo foi protegido da exposição UV inadvertida e a superfície da córnea foi irrigada com 
solução salina balanceada após irradiação. Ao final do procedimento, foram administrados 
antibióticos e esteróides tópicos. Uma lente de contato gelatinosa de silicone com 
bandagem de hidrogel (Pure Vision, Bausch e Lomb) foi aplicada após o tratamento e foi 
removida após 5-7 dias. deixado para os participantes dexametasona 0,1% quatro vezes por 
dia por 1 semana e diminuindo no decorrer de 4 semanas, moxifloxacina tópica (Vigamox, 
Alcon Laboratories) quatro vezes por dia durante uma semana e lágrimas artificiais sem 
conservantes, conforme necessário.

Foram avaliados: equivalente esférico da melhor acuidade visual corrigida; tipo de 
riboflavina usada no procedimento cirúrgico e dados ceratométricos, como paquimetria, K 
médio, Kmáx, K2, coeficiente de asfericidade, índices I-S e COMA. Os dados utilizados pré 
CXL foram aqueles correspondentes ao último exame prévio do paciente ao procedimento 
cirúrgico e o dados pós CXL foram entre 12 meses e 30 meses após o CXL, sendo 
considerado o mais tardio em cada caso.



Foram comparados entre os dois grupos os valores pré crosslinking e pós crosslinking. 
Comparou-se também a variação entre o respectivo dado pré crosslinking e pós crosslinking 
(Delta) entre os grupos para avaliar a eficácia do protocolo acelerado no tratamento do 
ceratocone, bem como explorar se existem diferenças estatísticas significativas deste 
tratamento entre a população pediátrica e adulta. Também foi realizada busca ativa de 
complicações relacionadas ao procedimento a fim de avaliar a segurança do mesmo.



No primeiro grupo em que foi utilizado a riboflavina isosmolar, 32 olhos submetidos ao 
Crosslinking de Colágeno Corneano -  Protocolo Acelerado. No segundo em que foi utilizado 
a riboflavina hiposmolar, 21 olhos foram submetidos ao Crosslinking de Colágeno Corneano 
-  Protocolo Acelerado.

Medidas Refracionais

Com relação às medidas refracionais de ambos os grupos, apesar da acuidade visual com 
correção (AVCC) pré operatória no grupo isosmolar ser 0,25 logmar e pós ser 0,2 logmar (p 
= 0,324) no grupo hiposmolar a pré foi de 0,27 logmar e a pós de 0,27 (p = 0,73), não 
havendo diferença estatística entre as medidas nos dois grupos.

Em ambos os grupos os EE foram similares tanto no pré quanto no pós cirúrgico (p = 0,11), 
sendo a média no grupo hiposmolar -5,14 e a pós -6,61 e no grupo isosmolar pré foi de -  
3,34 e no pós -3,27.

Dados Ceratométricos

Paquimetria

A paquimetria do ponto mais fino foi comparada entre os grupos e houve diferença 
estatística na variação após o procedimento (p < 0,001). No grupo isosmolar a paquimetria 
média foi de 492,21 um pré operatória e 473,42 um pós, enquanto no grupo hiposmolar o 
pré operatório foi de 447,52um e pós 428,0 um. Havendo redução de aproximadamente 
20um em ambos os grupos.

Kmax

No pré operatório, o valor médio de maior curvatura corneana (Kmax) do grupo isosmolar foi 
de 52,67D com mínima de 46,05 D, máximo de 67,59D; no grupo hiposmolar o valor médio 
foi de 56,39D, com mínima de 48,24D, máxima de 66,44D. No pós operatório do grupo 
isosmolar foi de 52,56D e no grupo hiposmolar foi de 56,24D. Em ambos os grupos não 
houve diferença estatística ao comparar a variação média após o procedimento (p = 0,68), 
com uma pequena diminuição no grupo isosmolar.

K2

Também se avaliou os valores do meridiano mais curvo corneano (K2) de ambos os grupos. 
Ao diagnóstico e indicação cirúrgica, o grupo isosmolar apresentava um K2 médio de 
51,28D, enquanto o grupo hiposmolar tinha o K2 médio de 51, 88D. No pós operatório a 
média era de 49,35D no grupo isosmolar enquanto no grupo hiposmolar foi de 51,62D. 
Nessa análise também não houve diferença entre os grupos (p = 0,49).

IS

O Índice Infero Superior (S) não houve diferença entre os grupos, no pré e no pós operatório 
(p = 0,53), sendo no isosmolar a média pré 6,14 e pós 5,67 (p = 0,39); já no grupo 
hiposmolar a média pré foi de 10,42 e pós de 10,64 (p = 0,87).



DISCUSSÃO:

O principal objetivo do crosslinking é estabilizar as ligações corneanas fazendo com que não 
haja progressão do ceratocone. Os critérios para diagnosticar a progressão do ceratocone 
após o CXL ainda não estão definidos, o que dificulta essa interpretação categórica.
Algumas formas de mensurar esta estabilidade pode ser através de dados refracionais, 
como acuidade visual na melhor correção e equivalente esférico correlacionados com os 
parâmetros ceratométricos, principalmente K máximo e paquimetria mais 
finawmmmmmmmmmmmmmoborando dados já encontrados em literatura de que ao 
diagnóstico a doença tende a ser mais avançada neste grupo, com período de evolução 
mais curto e evolução mais agressiva quando comparado aos adultos. Sabe-se que 
pacientes mais jovens têm uma progressão mais debilitante e deterioração mais rápida, 
exigindo um acompanhamento mais frequente e intervenção mais precoce do que os 
pacientes adultos(17). Além disso, esses pacientes de menor idade, particularmente aqueles 
com condições atópicas, são mais propícios a desenvolver quadro de hidropsia aguda e 
necessidade de transplante corneano(19).

Apesar da tendência dos dados médios ceratométricos e refracionais pré operatórios mais 
avançados no grupo isosmolar, em nosso estudo o protocolo acelerado do crosslinking de 
colágeno corneano foi igualmente eficaz em retardar a progressão da doença tanto na 
população de paquimetria fina quanto no grupo de paquimetria normal entre 1 ano e 3 anos 
após o procedimento. Ao se comparar com a linha de base, tanto a acuidade visual quanto 
os índices ceratométricos obtidos por tomografia corneana como K máximo, K2, Kmédio, 
paquimetria, coeficiente de asfericidade, índice I-S e coma não mostraram progressão. 
Também não houve diferença estatística significante entre ambos os grupos ao avaliar a 
variação dos parâmetros quando comparados aos seus valores de base.

Ao se avaliar protocolos acelerados de CXL, os resultados clínicos da maioria dos estudos 
demonstraram segurança e eficácia, embora nem todos os protocolos acelerados tenham 
resultados equivalentes. Em dois estudos de 12 meses de follow-up esse protocolo se 
mostrou eficaz em estabilizar parâmetros ceratométricos e demonstrou melhora da acuidade 
visual corrigida nos pacientes de ambos os grupos. (7)(24). Outro estudos, que não tiveram 
a idade dos pacientes especificada, comparam o CXL padrão com protocolo acelerado de 5 
minutos e 10 minutos em 1 ano de follow up (25)(26). O primeiro revelou que apesar do 
achatamento topográfico ter sido mais eficaz no CXL convencional, não houve diferença 
estatística entre os protocolos ao se avaliar a melhora da acuidade visual e do equivalente 
esférico (25). O segundo mostrou eficácia sem diferença estatística entre ambos os 
protocolos na estabilização dos parâmetros ceratométricos (26). Uma revisão bibliográfica 
demonstrou que embora em alguns estudos o CXL acelerado de alta irradiância pareceu ter 
resultados inferiores em comparação com o CXL convencional em termos de profundidade 
da linha de demarcação estromal e resultados laboratoriais, não está comprovado que a 
inferioridade dessas medidas se traduza em eficácia clínica inferior no que diz respeito à 
estabilidade da doença(3).

A literatura sobre o CXL acelerado está em constante expansão e apesar de nem todos os 
protocolos acelerados apresentarem resultados equivalentes, os resultados clínicos da 
maioria dos estudos demonstram segurança e eficácia do procedimento (3). Os protocolos 
modificados com aumento de energia ou energia pulsada podem superar as desvantagens 
do CXL de alta intensidades. O CXL acelerado é uma alternativa válida ao protocolo 
convencional, ao permitir um procedimento mais rápido e ao minimizar efeitos colaterais, 
porém a variabilidade dos protocolos acelerados torna difícil conclusões definitivas sobre a 
segurança e a eficácia dos mesmos.



CONCLUSÃO:

Na presente data, não encontramos outros trabalhos científicos que avaliem e comparem a 
eficácia do protocolo acelerado entre a pacientes com paquimetria menor que 450um e 
pacientes com paquimetria normal. Nossos resultados demonstram não haver diferença 
estatística entre ambos os grupos, sendo este protocolo igualmente eficaz e seguro em 
estabilizar a doença no período avaliado. Porém, por ser um protocolo relativamente novo, 
e, considerando que a renovação do colágeno na córnea humana é estimada em cerca de 6 
a 7 anos pode ser retardada pelo CXL em até 10 anos, mais estudos prospectivos com 
maior amostra de pacientes e acompanhamento mais longo são necessário para 
estabelecer a eficácia do Crosslinking Protocolo Acelerado nas mais variedades 
paquimétricas.
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