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RESUMO

Desde o inicio dos anos 2000, o crosslinking corneano (CXL) tem sido empregado
com sucesso para estabilizar a progressdo de ectasias corneanas, como 0
ceratocone. Protocolos acelerados tém ganhado popularidade por reduzirem o
tempo de procedimento, mantendo a mesma fluéncia total do protocolo tradicional.
No entanto, relatos recentes apontam complicagdes como o aplanamento corneano
progressivo, ainda pouco reconhecido pela literatura.

Este trabalho tem como objetivo descrever a Sindrome de Aplanamento Corneano
Pos-CXL (PCFS), uma entidade caracterizada por aplanamento e afinamento
progressivos da cérnea, com potencial impacto refrativo tardio. Trata-se de uma
série de casos retrospectiva e multicéntrica conduzida em Curitiba, Parana, que
incluiu 9 olhos de 9 pacientes submetidos ao protocolo FAST-CXL. A média de
aplanamento foi de 7,5 dioptrias, correlacionando-se com o tempo de
acompanhamento. Também observou-se redugédo significativa da paquimetria
corneana.

Palavras-chave: crosslinking corneano; ceratocone; afinamento corneano; protocolo
acelerado.

Palavras-chave: crosslinking; cornea; ceratocone; aplanamento; paquimetria

Key words: crosslinking; cornea; keratoconus; flattening; pachymetry



ABSTRACT

Since the early 2000s, corneal cross-linking (CXL) has been successfully used to halt
the progression of corneal ectasias such as keratoconus. Accelerated protocols have
become popular due to their shorter duration while maintaining the same energy
fluence as the traditional protocol. However, complications such as progressive

corneal flattening remain underrecognized.

This study aims to describe Post-CXL Corneal Flattening Syndrome (PCFS), a
condition involving progressive corneal flattening and thinning with potential
long-term refractive consequences. This retrospective multicenter case series in
Curitiba, Brazil, analyzed 9 eyes of 9 patients treated with FAST-CXL. Mean corneal
flattening was 7.5 D, correlating with follow-up duration. A significant reduction in
pachymetry was also noted. This discussion explores pathophysiological hypotheses,

clinical implications, and long-term follow-up strategies.

Keywords: corneal crosslinking; keratoconus; corneal thinning; accelerated protocol.
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1 INTRODUGAO

Desde sua introdugao, o crosslinking corneano (CXL) revolucionou o tratamento das
ectasias corneanas, como o ceratocone. O protocolo classico de Dresden baseia-se
na aplicagédo de radiagao UVA a 3 mW/cm? por 30 minutos, totalizando uma fluéncia
de 5,4 J/lcm?. Este protocolo demonstrou eficacia na estabilizacdo biomecanica da
coérnea por meio da inducado de ligacbes covalentes entre as fibras de colageno,

promovidas pela fotossensibilizagdo com riboflavina.

Nos ultimos anos, protocolos acelerados (A-CXL) foram desenvolvidos para reduzir
o tempo de exposi¢do sem comprometer a fluéncia total. O protocolo mais utilizado
aplica 9 mW/cm? por 10 minutos. Apesar da eficacia clinica semelhante em muitos
casos, existem preocupagbes quanto a disponibilidade de oxigénio durante o
procedimento, dado seu papel fundamental na geragcdo de espécies reativas de

oxigénio responsaveis pelo crosslinking.

Enquanto um leve aplanamento corneano (1-2 D) € um achado esperado apos o
CXL, casos de aplanamento extremo (>10 D) tém sido relatados, com potencial
repercussao visual significativa. Entretanto, a maioria desses relatos concentra-se
no protocolo de Dresden, sendo escassos 0s estudos que descrevem esse

fendmeno no contexto do protocolo acelerado (FAST-CXL).

O presente estudo tem como objetivo relatar a primeira série de casos da Sindrome
de Aplanamento Corneano P6s-CXL (PCFS), uma entidade caracterizada por
remodelacdo progressiva da curvatura e espessura corneanas, com possivel
impacto refrativo tardio. Por meio da analise tomografica de 9 pacientes submetidos
ao protocolo FAST-CXL, busca-se avaliar se este representa um padrdo de

complicacao até entdo pouco descrito.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Crosslinking corneano e evolugao dos protocolos

O crosslinking corneano (CXL) é uma técnica consagrada para estabilizar o
avanco do ceratocone e de outras ectasias. Consiste na indugéo de ligacdes
covalentes entre as fibras de colageno da cornea por meio de radiagéo
ultravioleta tipo A (UVA) na presencga de riboflavina como fotossensibilizador.
A técnica padrao, descrita em Dresden, aplica 3 mW/cm? por 30 minutos
(fluéncia total de 5,4 J/cm?). Novos protocolos acelerados surgiram com o
objetivo de reduzir o tempo cirdrgico mantendo a mesma fluéncia. O
protocolo mais utilizado € o de 9 mW/cm? por 10 minutos. Estudos tém
demonstrado eficacia semelhante na estabilizacdo do ceratocone com os
protocolos acelerados, embora haja menor penetragdo e menor geragao de
espécies reativas de oxigénio, elemento chave no processo de crosslinking
(Webb et al., 2017).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma série de casos retrospectiva e multicéntrica, conduzida com
pacientes atendidos em Curitiba, Parana, Brasil. O estudo segue os principios da
Declaracdo de Helsinki. A coleta de dados foi baseada em prontuarios médicos e
exames tomograficos de rotina, com posterior anonimizacdo das informacgdes.
Devido ao carater retrospectivo e anénimo da pesquisa, nao foi exigido Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com ectasia corneana progressiva previamente
documentada (ceratocone ou ectasia pos-cirurgia refrativa), submetidos ao protocolo
acelerado de CXL (9 mW/cm? por 10 minutos, fluéncia total de 5,4 J/cm?) entre 2014
e 2023. A inclusao exigia tomografias corneanas confiaveis antes do procedimento e
apos pelo menos 6 meses de seguimento, com evidéncia de aplanamento corneano
= 4 D no mesmo ponto topografico.

Critérios de exclusdo: exames de baixa qualidade, seguimento clinico menor
que seis meses e tomografias de cornea realizadas em equipamentos diferentes no

pré e pés-operatorio.

3.3 Técnica cirurgica

Todos os pacientes foram submetidos ao crosslinking epi-off, em ambiente
estéril e sob anestesia topica (proparacaina 0,5%). Apos desepitelizagdo central de
9 mm, a espessura corneana foi medida por paquimetria ultrassénica. Quando a
espessura era = 400 um, aplicava-se riboflavina iso-osmolar com metilcelulose (400
mOsm/L) a cada 2 minutos por 10 minutos. Em cérneas < 400 ym, utilizava-se
riboflavina hipo-osmolar (200 mOsm/L) até atingir a espessura minima segura. A
irradiagdo UVA foi realizada por 10 minutos com os aparelhos UVX 2000 (IROC

Innocross AG, Suiga) ou X-Link (Opto, Brasil), com reaplicagao de riboflavina a cada
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2 minutos durante o procedimento. Ao final, uma lente de contato terapéutica foi

posicionada até a reepitelizacao.

3.4 Coleta de dados e desfechos

O desfecho primario foi 0 aplanamento corneano maximo apds CXL, medido
pela diferenca axial de curvatura no mesmo ponto tomografico anterior, utilizando
mapas de sobreposicdo comparativa axial (anterior). A medida ndo necessariamente
se restringiu ao Kmax. O desfecho secundario foi a redugédo da paquimetria no ponto
de afinamento corneano maximo. Outros dados analisados incluiram: idade, sexo,
tempo de seguimento, tipo de riboflavina, acuidade visual, complica¢ées e historico

oftalmolégico prévio.

3.5 Analise estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada utilizando média, desvio-padrao
e intervalo de confianga (IC 95%). Para comparagbes pareadas de medidas de
ceratometria e paquimetria, aplicou-se o teste t pareado. A correlagdo entre
aplanamento e tempo de seguimento foi avaliada com coeficiente de correlagao de
Pearson. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. As
analises foram realizadas no software Python 3.11.5 com uso das bibliotecas Pandas

e SciPy.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos nove olhos de nove pacientes com ectasia corneana
progressiva submetidos ao protocolo acelerado de CXL (FAST-CXL). As

caracteristicas clinicas estao resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 — Dados clinicos e tomogréficos dos pacientes

Paciente Aplanamento Reducéao Seguimento
(D) Paquimetria (meses)
(Hm)
#1 6.2 56 12
#2 7.0 102 24
#3 8.1 91 36
#4 6.9 34 18
#5 7.3 137 30
#6 10.0 162 48
#7 8.2 67 20
#8 5.9 15 6
#9 71 97 28

O aplanamento corneano médio foi de 7,5 D (desvio-padrao [DP] 1,92 D). O
paciente #6 apresentou o maior aplanamento, com 10,0 D. Observou-se tendéncia
de correlagao entre tempo de seguimento e aplanamento (coeficiente de Pearson r =
0,70; p = 0,051; IC 95%: 0,13-0,94), demonstrado na Figura 1.
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Figura 1: Scatter Plot mostrando uma tendéncia de maior aplanamento corneano conforme

seguimento mais longo
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A média da redugao paquimétrica foi de 79,1 ym (DP 70,3 pm; IC 95%: 20,4
a 137,9 um), estatisticamente significativa (p = 0,015).

O intervalo de confianga da média do aplanamento foi de 6,21 a 8,79 D (IC
95%), indicando uma variabilidade consideravel entre os casos incluidos.

Foi observada uma tendéncia de correlacdo positiva entre o tempo de
seguimento e o grau de aplanamento corneano (r = 0,70; p = 0,051), sugerindo um
comportamento potencialmente progressivo da sindrome. Essa tendéncia reforga a
hipétese de remodelacdo estromal tardia apés o FAST-CXL, mesmo em casos

considerados estaveis nos primeiros meses de acompanhamento.

5 CONSIDERAGOES FINAIS
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5.1 DISCUSSAO

Este trabalho apresenta a primeira descricdo formal da Sindrome de
Aplanamento Corneano Pés-CXL (PCFS), uma complicagdo progressiva apds o
protocolo acelerado de crosslinking (FAST-CXL). Embora a maioria dos estudos
anteriores tenha focado na estabilizagdo do ceratocone, nossos resultados
evidenciam que, em um subconjunto de pacientes, o tratamento pode resultar em
remodelacao significativa da curvatura e espessura corneanas.

A média de aplanamento de 7,5 D encontrada nesta amostra esta acima do
esperado na literatura, que geralmente descreve um leve aplanamento de até 2 D
como parte do processo fisiolégico pos-CXL [3]. Casos extremos de até 14 D foram
relatados anteriormente [4,5], mas em contextos diferentes do protocolo acelerado.
Neste estudo, o aplanamento foi acompanhado de afinamento significativo da
paquimetria corneana (média de 79,1 um; p = 0,015), indicando que o efeito da
PCFS nao é apenas refrativo, mas estrutural.

A analise demonstrou uma tendéncia de correlacdo entre o tempo de
seguimento e o grau de aplanamento (r = 0,70; p = 0,051), sugerindo um
comportamento progressivo e ndo estacionario.

As possiveis explicagdes fisiopatoldgicas para esse fenbmeno incluem a
resposta individual ao estresse oxidativo, a penetracdo limitada do efeito de
crosslinking nos protocolos acelerados, e fatores biomecanicos intrinsecos a cérnea
[2,8,9]. A remodelacdo exagerada pode estar associada a uma perda localizada de
queratdcitos e a degradagao enzimatica progressiva da matriz extracelular.

Clinicamente, a PCFS pode resultar em hipermetropizacéo tardia,
irregularidade Optica e perda de qualidade visual, exigindo reabilitacdo com lentes
esclerais ou até indicagdo para transplante em casos extremos. Esses achados
reforcam a importancia da vigilancia tomografica continua e da avaliagcao funcional
da visdo mesmo em casos inicialmente considerados “estabilizados”.

Entre as limitagbes do presente estudo estdo o numero reduzido de
pacientes, a auséncia de grupo controle e a natureza retrospectiva da analise. No
entanto, a forga do estudo reside na consisténcia dos achados tomograficos, no
tempo de seguimento estendido e na analise estatistica detalhada.

Conclui-se que a PCFS é uma entidade que merece reconhecimento clinico

e cientifico. Propde-se a adogdao de novos critérios de vigilancia pés-CXL e a
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individualizagdo da escolha do protocolo de tratamento conforme caracteristicas

corneanas especificas.

5.2 RECOMENDACOES PARA TRABALHOS FUTUROS

- Realizar estudos prospectivos com maior numero de pacientes, incluindo
avaliacdo biomecanica e de qualidade visual;

- Investigar fatores de risco individuais para o desenvolvimento da PCFS;

- Analisar comparativamente os efeitos de diferentes tipos de riboflavina e
protocolos de fluéncia variavel,

- Avaliar a reversibilidade ou estabilizagdo da PCFS ao longo de longos

periodos de acompanhamento (>5 anos).
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