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Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito clinico e topografico da reticulacdo do coldgeno corneano
(crosslinking) em pacientes com ceratocone pertencentes a populacio brasileira. Mé-
todos: Trinta e sete olhos de 37 pacientes (22 mulheres e 15 homens) com diagnéstico de
ceratocone em progressdo e com espessura minima de 395 micra, foram submetidos a
técnica de inducdo da reticulagdo do coldgeno corneano através da aplicagdo durante
30 minutos de luz ultravioleta (370nm) associada a solugdo de riboflavina 0,1% (instilada
a cada 5 minutos). Foram comparados os valores ceratométricos e a melhor acuidade
visual corrigida antes e apds o procedimento, com intervalos de 40 e 90 dias. Resultados:
Houve redu¢@o do poder didptrico médio (PDM) nos 3mm centrais em 83,8% dos
pacientes ap0s trés meses. O PDM reduziu em média 0,4D nos 3mm centrais (p<0,01)
e 0,33D nos Smm centrais (p<0,01). O valor ceratométrico maximo reduziu em média
0,6D (p<0,01). A acuidade visual corrigida do olho tratado evoluiu com melhora média
de 6,27 letras (p<0,01) apds 90 dias. Conclusdo: Observamos uma melhora menos acen-
tuada dos indices topograficos e de acuidade visual em comparagdo aos resultados
encontrados em outras populacdes. Sao necessdrios mais estudos com um maior niime-
ro de pacientes e maior tempo de seguimento para que esta técnica confirme seu propé-
sito de estabilizacdo da doenca com apenas uma aplicacdo, e possa talvez se tornar, no
futuro, o método de escolha para o tratamento do ceratocone.

Descritores: Ceratocone/quimioterapia; Ceratocone/metabolismo; Coldgeno/efeitos de
radiacdo; Agentes fotossensibilizantes/uso terapéutico; Riboflavina/uso terapéutico;
Raios ultravioleta; Topografia da cérnea
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INTRODUCAO

reticulagdo polimérica € um processo que ocor-

re quando cadeias poliméricas lineares ou

ramificadas s@o interligadas por pontes de
ligacdes formando umarede polimérica tridimensional,
processo também conhecido como crosslinking (forma-
¢do de ligagoes cruzadas)"”. A reticulagdo pode ser de
natureza quimica, formada por ligacdes covalentes
irreversiveis, ou reticulacdo fisica, formada por vérias
ligacdes reversiveis (ligacoes idnicas). De uma manei-
ra geral, com o aumento da reticulacdo, as estruturas
tendem a perder sua fluidez e se tornam mais rigidas.

O coldgeno é um polimero natural, suas fibras
sdo formadas por fibrilas que por sua vez origi-
nam-se de ligagdes covalentes entre moléculas de
tropocoldgeno . Sabe-se que o processo de envelhe-
cimento da pele humana estd intimamente relacio-
nado a reticulacdo do coldgeno ¥, principalmente nas
4reas mais expostas a luz solar.

Um dos primeiros inventores a encontrar utilida-
de na inducdo de ligagdes cruzadas entre polimeros foi
Charles Goodyear, que em 1839, ao derramar aciden-
talmente sobre uma chapa quente, parte da mistura de
latex e enxofre que carregava, observou a formacao de
uma borracha mais resistente, que chamou de
vulcanizada. Considerada uma das maiores descobertas
acidentais da historia, a borracha vulcanizada é produ-
zida a partir da formagdo de pontes de ligacdo entre
cadeias de poliisopreno (litex) . Na medicina,
Carpentier  propos no final dos anos 60 o uso do
glutaraldeido como agente quimico capaz de promover
a reticulacdo do coldgeno existente nos tecidos utiliza-
dos para confeccao de préteses valvulares cardiacas. Com
esse tratamento foi possivel retardar a degradacdo dos
tecidos coldgenos e prolongar a vida ttil das bioproteses.
Na oftalmologia, Harner ” foi um dos primeiros a provo-
car a reticulagdo do coldgeno em biomateriais para uti-
lizagdo em epiceratoplastias sintéticas. A reticulacdo
fotoquimica de polimeros teve seu primeiro processo
patenteado nos Estados Unidos em 1966. No final da
década de 90, Spoerl, Huhle e Seiler ” propuseram o uso
de luz ultravioleta associada a um agente
fotossensibilizante (riboflavina) para inducido da
reticulac@o do coldgeno corneano (CXL). A técnica de-
monstrou ser capaz de enrijecer a crnea e apresentou-
se como uma op¢ao de tratamento conservador para as
ectasias corneanas.

O ceratocone € uma distrofia da cérnea caracte-
rizada por uma ectasia e conseqiiente aumento de sua
curvatura central, geralmente bilateral e progressiva.
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Sua freqiiéncia € de aproximadamente 1:2000 na popu-
lagdo, e aproximadamente 20% dos pacientes podem
evoluir com a necessidade de ceratoplastia penetrante.
A reduzida reticulacdo do coldgeno corneano em paci-
entes com ceratocone foi demonstrada por Cannon "”
em 1978. Estudos """ tém demonstrado que a indugio da
reticulagdo do coldgeno corneano através do uso de ra-
diacdo ultravioleta A (UVA) associada a riboflavina
promove um aumento da rigidez biomecanica da cérnea
possibilitando a estabilizacdo da doenga. Até o presente
momento, ndo ha trabalhos publicados, na literatura
indexada, envolvendo a populacdo do Brasil. O propdsi-
to do presente estudo € avaliar o efeito clinico e topo-
grafico da aplicagdo de UVA associado a riboflavina
em cOrneas de pacientes com ceratocone pertencentes a
populagdo brasileira.

METoDOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho e todos os participantes assinaram um termo de con-
sentimento livre e esclarecido,de acordo com os principi-
os da Declaracdo de Helsinque. Foram incluidos no estu-
do 37 olhos de 37 pacientes (22 mulheres e 15 homens)
com ceratocone. A média da idade dos pacientes foi de 24
anos com idade minima de 18 e mdxima de 33 anos. O
diagnéstico de ceratocone foi baseado em critérios topo-
gréficos e sinais clinicos tais como afinamento estromal,
anel de Fleischer e estrias de Vogt. Usudrios de lente de
contato e pacientes com opacidades corneanas foram ex-
cluidos. A progressao da doenga nos 12 meses anteriores
ao tratamento foi confirmada através da historia clinica
e/ou topogréfica em todos os pacientes.

Antes do tratamento, todos os pacientes foram ava-
liados biomicroscopicamente. A obtencdo das medidas de
acuidade visual sem corre¢io e com correcio foi feita com
ouso de tabelas ETDRS para teste a quatro metros. A tabe-
la utilizada para refinamento do exame refratométrico era
diferente da tabela para o teste da acuidade visual, evitan-
do a memorizacdo dos optotipos. Para determinacdo da
melhor acuidade visual corrigida, utilizamos armacdes de
prova. A iluminacao da sala e da tabela foi aferida e con-
trolada semanalmente. A avaliagio topografica da cornea
foi realizada através de sistema baseado em discos de pla-
cido e de topografia de varredura em fenda (Orbscan 11z -
Bausch & Lomb"). Este exame também permitiu a deter-
minacado do ponto corneano mais fino. Foram excluidos os
pacientes que apresentaram ponto corneano mais fino in-
ferior a 395 micra em ambos os olhos. Todos os exames
foram repetidos com 40 e 90 dias.
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Figura 2: Aplicago de luz ultravioleta (Vega CBM X-linker®) durante
30 minutos com intervalos a cada 5 minutos para instilagédo de
riboflavina

O olho que apresentou a pior pontuagdo no teste
de acuidade visual corrigida (BCVA) recebeu o trata-
mento. Cinco pacientes tiveram tratado o olho com a
melhor BCVA porque o outro olho apresentava o ponto
mais fino da cérnea inferior a 395 micra (Orbscan I1z-
Bausch & Lomb”).

A técnica para tratamento consiste na aplicacdo
prévia de 1 gota de cetorolaco de trometamina 0,4%
(Acular LS") 15,10 e 5 min antes do procedimento, 1 gota
de cloridrato de poximetacaina 0,5% (Anestalcon”) 10 e
S min antes do procedimento, colocagio de blefarostato e
desepitelizacdo dos 8mm centrais da cérnea com
escarificador, instilacdo de 3 gotas de riboflavina 0,1% -
Ophthalmos” (Figura 1) 12, 8,4 minutos e imediatamente

Figura 3: Mapa ceratométrico axial de um mesmo olho, antes do
tratamento (a esquerda) e trés meses apds a inducéo da reticulacéo do
colageno (a direita), demonstrando melhora dos indices topograficos
e uma reducéo de 1,3D no PDM dos 3mm centrais

antes de iniciar a aplicagdo de luz ultravioleta tipo A
(UVA) 370nm com irradiancia de 3mW/cm’ (Vega CBM
X-Linker"). O aparelho € programado para emitir UVA
durante 30 min (Figura 2) com intervalos a cada 5 min
para instilacdo de 1 gota da solugdo de riboflavina. No
terceiro intervalo (15 minutos) instilamos mais 1 gota de
cloridrato de proximetacaina 0,5%. Ap6s os 30 minutos, a
emissdo de luz se encerra e o olho é lavado com solugiao
salina (0,9%) gelada. Instilamos 1 gota de cetorolaco de
trometamina 0,4% (Acular LS"), 1 gota de ofloxacino
0,3% (Oflox”) e adaptamos uma lente de contato
gelatinosa. Todos os pacientes ingeriram 1 hora antes do
procedimento 1 comprimido de lumiracoxibe 400mg
(Prexige”) e receberam dois comprimidos para uso
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Gréfico 1

Box Plot evidenciando a melhora evolutiva da
acuidade visual corrigida (BCVA) ap6s o tratamento
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durante 2 dias com posologia de 1 vez ao dia. Receberam
ainda amostras de colirios suficientes para manter a se-
guinte terapia tdpica: cetorolaco de trometamina 0,4 %
(Acular LS") - 1gt 6/6h por 10 dias; ofloxacino 0,3%
(Oflox”) 1gt 6/6h por 5 dias, Carboximetilcelulose 0,5%
(Fresh Tears”) uso com freqiiéncia liberada.

As revisdes biomicroscopicas foram didrias até que
a reepitelizacdo se completasse. Apds isso, retiramos a
lente e as demais visitas foram programadas para 40 e 90
dias. Os dados obtidos pds-operatoriamente com o Orbscan
I1z" foram utilizados apenas para avalia¢do dos
parametros topograficos da superficie anterior da cérnea.

RESULTADOS

Os dados foram analisados pelo teste ¢ de Student
pareado. Houve melhora significativa (p<0.01) na Me-
lhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA) do olho trata-
do. Inicialmente a média era 72 + 8,0 evoluindo apds 40
dias para 75,54 + 6,4 e depois para 78,27 + 6,9 apds 90
dias (Gréfico 1). Considerando que cada linha tem cinco
letras, isso significa que houve uma melhora média da
acuidade visual de pouco mais de uma linha (6,27 le-
tras). O poder diéptrico médio (PDM) reduziu em mé-
dia 0,4D nos 3mm centrais (de 46,67 + 1,9D para 46,27
+1,9D, com p<0,01) e 0,33D nos Smm centrais (de 45,04
+ 1,5D para 44,71 + 1,6D, com p<0,01) apds 90 dias.
Trinta e um pacientes (83,8% ) evoluiram com diminui-
cao de até 1,3D no PDM dos 3 milimetros centrais
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(Figura 3) e seis pacientes (16,2%) evoluiram com au-
mento de até 0,3D. O valor ceratométrico maximo nos
3mm centrais reduziu em média 0,6D (de 54,00 + 3,7D
para 53,39 + 3.8D, com p <0,01) ap6s 90 dias.

DiscussAo

Embora o intervalo de 90 dias seja insuficiente
para avaliarmos a estabilizacdo da doenga, os trabalhos
realizados em populagdes de outros paises""” demons-
tram que € neste periodo (3 meses) onde ocorrem as prin-
cipais alteragdes dos pardmetros ceratométricos e de
acuidade visual atribuidos a esta técnica (CXL). Em con-
traste com os resultados publicados no exterior ""”, en-
contramos uma regressdao menos acentuada do valor
ceratométrico maximo (0,6D) e do poder didptrico mé-
dio da cérnea (3mm — 0,4D; Smm — 0,33D) ap0s trés
meses de seguimento. A maioria dos pacientes (83,8%)
evoluiu com melhora dos pardmetros ceratométricos nos
3mm centrais, os demais (16,2%) apresentaram um au-
mento maximo de apenas 0,3D,0 que ndo deve ser enten-
dido necessariamente como piora, considerando-se que a
reprodutibilidade do exame no aparelho Orbscan ¢ de
aproximadamente 0,25D. A melhora da acuidade visual
(6,27 letras) foi significativa (p<0,01) e aferida utilizando
tabelas padronizadas no modelo ETDRS e com ilumina-
¢do da sala controlada. Embora haja pequena melhora
dos indices topograficos e da acuidade visual, a reticulagio
do colageno corneano nao deve ser considerada um pro-
cedimento refrativo. A inducao da reticulagio do coldgeno
€ um procedimento de baixo custo, que pode ser muito util
principalmente em regides onde hd pouca disponibilida-
de de tecido corneano para a realizagdo de transplantes.
O efeito de enrijecimento do tecido corneano ja foi com-
provado in vitro “”, mas a técnica (CXL) ainda necessita
de um maior nimero de estudos para melhor quantificar
sua influéncia sobre os indices topogréaficos e de acuidade
visual nos pacientes com ceratocone.

CoNCLUSAO

Observamos uma melhora menos acentuada dos
indices topograficos e de acuidade visual em compara-
¢do aos resultados encontrados em outras populagdes. Sdo
necessarios mais estudos, com um maior numero de
pacientes, e maior tempo de seguimento, para que esta
técnica confirme seu propdsito de estabiliza¢dao da doen-
¢a com apenas uma aplicacdo, e possa talvez se tornar, no
futuro, o método de escolha para o tratamento do
ceratocone.
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ABSTRACT

Purpose: Assess the clinical and topographical effects of
corneal collagen crosslinking in patients with keratoconus
on Brazilian population. Methods: Thirty seven eyes of
37 patients (22 female and 15 male) with diagnosis of
progressive keratoconus and corneal paquimetry higher
than 395 micra, were treated with riboflavin and ultraviolet
A radiation, over 30 minutes, to induce corneal collagen

crosslinking. Keratometric values were compared as well
as the best corrected visual acuity, before and after the
procedure, with ranges of 40 and 90 days. Results: There
was a reduction of mean dioptric power (PDM) in central
3mm in 83.8% of patients after three months. The PDM
reduced 0.4D on average in central 3mm (p<0,01) and
0.33D in central 5mm (p<0,01). The maximum
keratometric value decreased 0.6 D on average (p<0,01).

The corrected visual acuity of the treated eye evolved
with improvement average of 6,27 letters (p <0,01) after
90 days. Conclusion: We could observe a less pronounced
improvement of the topographical values and visual
acuity in comparison of the findings in other populations.

Further studies with a larger number of patients and longer
follow-up are necessary to confirm this technique’s
purpose of stabilizing the disease with only one
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application, and allow that to become the method of choice
for keratoconus treatment.

Keywords: Keratoconus/drug therapy; Keratoconus/
metabolism; Collagen/radiation effects; Photosensitizing
agents/therapeutic use; Riboflavin/therapeutic use;
Ultraviolet rays; Corneal topography
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