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RESUMO

A Associagao Brasileira de Catarata e Cirurgia Refrativa (ABCCR), com esta reviséo sobre o tema, atualiza as indicagdes da cirurgia
que promove novas ligacdes covalentes entre as fibras de colageno da cérnea, conhecida como Cross-Linking (CXL) e, ainda,
esclarece os seus objetivos.

ABSTRACT

The Brazilian Association of Cataract and Refractive Surgery (ABCCR), with this review on the subject, updates the indications of
the surgery that promotes new covalent bonds between the fibers of collagen of the cornea, known as Cross-Linking (CXL) and
also clarifies their goals.

RESUMEN

La Asociacion Brasilefia de Catarata y Cirugia Refractiva (ABCCR, por sus siglas en portugués), con esta revision sobre el tema,
actualiza las indicaciones de la cirugia que promueve nuevas conexiones covalentes entre las fibras de colageno de la cérnea,
conocida como Cross-Linking (CXL) y, ademas, aclara sus objetivos.
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INTRODUCAO

Observacdes de que havia menor progressdo do ceratocone em pacientes com diabetes e naqueles mais idosos levou a ideia de
que o cross-linking (CXL) natural das fibras de colageno da cérnea, poderia resultar em fortalecimento e enrijecimento dos tecidos.* Isso
levou ao desenvolvimento da reticulagéo ou CXL da cérnea, um processo no qual uma combinagdo de um fotoindutor, luz ultravioleta
(UV), e uma reacéo fotoquimica leva a inducao de radicais livres, que conduz a uma ligacao quimica entre as fibras de colageno.

Um estudo inicial em animais revelou um aumento de até 70% da rigidez da cdérnea, 2 enquanto o primeiro estudo clinico por
Wollensak et al. mostrou interromper a progressao e levar a aplanamento da topografia corneana em pacientes com ceratocone.?Desde
entéo, vérios estudos prospectivos tém ecoado os mesmos resultados em pacientes com ceratocone %€ e ectasia corneana (daqui em

diante denominada "ectasia") apds a cirurgia refrativa. -

Fotoindutor:

A Riboflavina funciona como um fotoindutor 6timo na reacéo bioguimica do CXL. Mesmo com ampla gama de absor¢céo € segura
para a circulaggo sistémica.? E, no entanto, uma molécula relativamente grande e sua principal limitagéo é a penetragdo adequada no
estroma da cornea através de um epitélio integro, o que € fundamental para a sua acao eficaz. A técnica padrao (ou tradicional) que
sera discutida nesta reviséo inclui a remogéao do epitélio. Varias técnicas de CXL com epitélio integro (denominadas "epi on") tém sido

estudadas para contornar esse problema, embora a eficacia desses protocolos seja controversa.

Luz Ultravioleta (UV)

A luz UV é o segundo componente importante no CXL. Parametros-chave incluem comprimento de onda, fluéncia € tempo de
irradiacdo, que sdo especificos para a eficacia e a seguranga do tratamento. A gama de pico de absorgéo de riboflavina para CXL varia
entre 360 e 370nm, tal como determinado através de estudos iniciais.? As variacdes na intensidade e duragéo em estudos pré-clinicos
estabeleceram que a méaxima rigidez envolveu o uso de 3mwW/cm? de energia durante 30 minutos, o que correspondeu a uma dose total
de energia (fluéncia) de 5.4J / cm?, e permitiu a maior eficiéncia de endurecimento do tecido. Essa forma de utilizagao foi denominada
protocolo padrdo ou Standard (ou protocolo Dresden). VariagBes desse protocolo, com maior fluéncia e menor tempo, foram
denominados CXL acelerado.

A reacao fotoquimica que leva ao real processo de enrijecimento envolve a riboflavina absorvendo a energia UV e excitacdo da
molécula, para criar espécies reativas de oxigénio. Essa reacéo induz ligagdes covalentes entre as proprias moléculas de colageno da
cérnea e entre o colageno e proteoglicanos,'® num processo que conduz a maior rigidez biomecanica. O oxigénio desempenha um
papel fundamental em toda a reagéo quimica, embora mais estudos sejam necessarios para entender completamente essa relagéo e

de que forma o tempo e a forma de exposicao ao oxigénio podem influenciar no resultado do tratamento.
Aplicacéo e indicacdes do CXL

Ceratocone

O ceratocone é uma doenca ectasica da cérnea, bilateral, assimétrica que, principalmente, cursa com encurvamento e afinamentos
progressivos, e se inicia em geral na segunda década de vida.'* O uso priméario do CXL tem sido na interrupgéo da progresséo do
Ceratocone. Apesar do conhecido encurvamento no estroma da cérnea ocorrer nesses pacientes, a fisiopatologia por tras do ceratocone
ainda é desconhecida e parece ser multifatorial.

Pela evidéncia literaria disponivel até o momento, e discutida em pormenores mais adiante, o CXL da cérnea esta indicado nos

pacientes com doenga em progressao:
Principais sinais de progressao

e  Aumento de pelo menos 1 dioptria (D) nos parametros ceratométricos em 12 meses (m).

e Aumento de pelo menos 0,75 D nos parametros ceratométricos em 6 m.
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e  Aumento da miopia de 0,75D em 12 m em refrac&o sob cicloplegia.
e Perda de pelo menos duas linhas de visédo, na melhor visdo corrigida em 12 m.
Muito ainda se tem discutido sobre a forma como a paquimetria, ou mapa paquimétrico, pode ser utilizado como documentacéo de

progressao, e consequente indicacao de CXL.

Evidéncia Cientifica da eficacia do tratamento

O primeiro estudo clinico incluiu pacientes com ceratocone progressivo que foram submetidos ao protocolo padrao (de Dresden),
que consistia em aplicar Riboflavina sobre a cérnea desepitelizada, previamente a exposicao durante 30 minutos a uma fonte de radiacéo
UV com uma intensidade luminosa de 3mW/cm, 22 Os primeiro estudos controlados e randomizados confirmaram a eficacia na
interrupcao da progresséo da doenga de forma segura, incluindo ainda aplanamento, melhora na acuidade visual, afinamento transitério
da coérnea durante os seis primeiros meses e melhora dos pardmetros topograficos.?'? Raiskup et al.® publicaram o estudo com o
seguimento mais longo até a presente data, dez anos de acompanhamento de pacientes com ceratocone, confirmando estabilidade,
melhora da acuidade visual e dos par@metros topograficos no longo prazo. Estudos conduzidos por nosso grupo demonstraram que o
CXL é também eficaz em pacientes com ceratocone mesmo em fases avancadas da doenga.'®

Em recente revisao sistematica com metanalise em vias de publicacéo, conduzido por Santhiago e colaboradores, consultando os
bancos de dados MEDLINE, CINAHL, Biblioteca Cochrane e EMBASE, e analisando apenas estudos comparativos, foi demonstrado
que ha evidéncia cientifica suficiente para afirmar que o protocolo padréo de CXL, ¢ eficaz na interrupgéo da progressao da doenca.

Foram encontrados quinze estudos comparativos entre olhos submetidos ao método padrdo de CXL e olhos ndo submetidos a

e)

tratamento, porém em sete artigos néo ha dados suficientes para andlise adequada.41%1617.181920 Nossa metandlise incluiu, portanto,
396 olhos submetidos ao CXL, avaliados por periodo que variou de 12 a 36 meses, comparados a 338 olhos ndo tratados. Outros

estudos, ndo comparativos, corroboram os achados de interrupgdo de progressdo e aparente seguranga do tratamento.

34,

Considerando o seu inicio em geral na segunda década de vida e a natureza progressiva do ceratocone, pacientes pediatricos
podem se beneficiar do tratamento com o CXL.28 Estudos recentes confirmam a eficacia do tratamento, assim como a significativa
melhora dos padrdes topogréficos e acuidade visual.?%3? Todavia, acompanhamento maior sugere que apesar da melhora inicial,
pacientes pediatricos podem apresentar progresséo em longo prazo.*! Estudos adicionais sdo ainda necesséarios e devem ter como
foco o desenvolvimento de técnicas e um protocolo apropriado, ndo somente a fim de obter resultados duradouros e eficazes, mas
principalmente que sejam seguros para o grupo de pacientes em idade pediatrica. O aconselhamento adequado aos pais € fundamental
para que compreendam a natureza progressiva da doenca e a necessidade de intervencao.

Sugerimos que se indigue o CXL em:

e  Ceratocone em progressao documentada na populacao adulta.
¢ No diagnéstico de ectasia pds-cirurgia refrativa.
¢ No diagnéstico de ceratocone na populacdo com menos de 18 anos.

Pacientes com acuidade visual de 20/25 ou melhor, em qualquer idade, podem optar apenas por acompanhamento da doenca,
pois 0 CXL também apresenta complicagbes e pode cursar com baixa visual. Especificamente em criangas que ainda apresentam
adequada visao, o objetivo e as potenciais complicagdes de um eventual tratamento cirdrgico deve ser discutido e esclarecido antes de

determinar qualquer conduta.

Ectasia latrogénica da Cérnea

Ectasia de cornea apds cirurgia refrativa (ectasia) ocorre devido a instabilidade biomecanica entre as fibras de colageno resultando
em afinamento da cérnea e encurvamento similar ao Ceratocone.2! E por definicdo uma alteracéio progressiva. 33

Estudos iniciais demonstraram que o CXL ¢ eficaz na interrupgado da progressdo da ectasia’ e, posteriormente, estudos prospectivos
revelaram ainda aplanamento na topografia da cérnea e melhora na acuidade visual um ano apds o tratamento.?* Os riscos especificos

para CXL no tratamento da ectasia pds-LASIK incluem chance de haze, complicagdes no flap e crescimento epitelial na interface.
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Avaliando a eficacia do Tratamento

A principal medida evolutiva para se identificar o resultado do CXL, ou seja, que interrompeu a progressao, € a analise longitudinal
da curvatura da cornea. Além dos parametros de ceratometria (K), como K maximo, K central, K mais curvo e até K mais plano, as
outras variaveis que indicaram a progressdo e subsequente indicacdo do tratamento devem também ser utilizadas para
acompanhamento do resultado de estabilizagédo, como acuidade visual e miopia.'?

Clinicamente uma linha de demarcacao estromal, que provavelmente € uma das indicacdes da profundidade do tratamento, pode
ser detectada ao exame com lampada de fenda embora seja mais faciimente documentada através da tomografia de coeréncia optica
(OCT) de segmento anterior e/ou microscopia confocal.® Essa linha de demarcagao provavelmente representa a transicao entre estroma
modificado pelo CXL e o estroma néo tratado, mas ndo confirma o limite, até mesmo a presenga de uma reagao biomecanica, e
definitivamente n&o representa necessariamente as Unicas alteracdes promovidas pelo CXL. A linha de demarcacao parece ndo estar
relacionada com a alteragéo na acuidade visual ou na ceratometria maxima. ¢

Estudos de laboratério mostram dados objetivos que confirmam que o CXL é de fato eficaz, através da visualizagdo, em microscopia
eletrbnica, do aumento do didmetro das fibras de colageno.®’ Além de maior resisténcia a digestdo enzimatica, ocorre aumento da
rigidez biomecéanica indicado pelo aumento no médulo de Young? identificados através de modalidades de imagem como a microscopia
de forca atébmica®® e a microscopia de geragéo de segundo harmbnico. A microscopia de geracao de segundo harmonico oferece uma
oportunidade de imagem das fibrilas de coldgeno em um modo de alto contraste, gerando uma reconstrugéo tridimensional e detectando
diferencas no padréo de lamelas entre corneas tratadas e ndo tratadas.®

A cornea tem propriedades elasticas dindmicas e por isso a topografia fornece apenas uma fracdo da informagao necessaria para
determinar a progresséo, regressao ou estabilidade da doencga. O estudo da biomecanica da cérnea fornece informagdes adicionais que

podem levar a uma melhor determinacéo do que significa eficacia pés CXL.

Acompanhamento e medidas refrativas

Apds o CXL para doencgas ectasicas da cornea, recomendamos o acompanhamento do paciente de 3 em 3 meses no 1° ano e de
6 em 6 meses a partir do 2° ano. De um modo geral medidas com finalidade refrativa, como adaptacao de lente de contato pos CXL,
tém melhores resultados apds o periodo mais intenso de remodelamento estromal que dura cerca de 12 meses. Essa tem sido a rotina

adotada pelo autor desta revisdo e sugerida pela ABCCR.

Parametros de seguranga e potenciais complicagbes

Os padrdes de seguranca estéo centrados na protecao de estruturas oculares, tais como o endotélio da cérnea, cristalino e retina.
Primeiramente, uma espessura da cérnea acima de 400um deve ser respeitada a fim de proteger o endotélio da cérnea.*® Uma vez
removido o epitélio, existe o risco de desidratacédo, causando afinamento significativo em alguns casos. Muitos pacientes que sofrem de
ectasia da coérnea, dentre elas o Ceratocone, ja possuem um afinamento acentuado antes do tratamento.

Protocolos modificados utilizam a Riboflavina hipo-osmolar, que promove retencéo de liquido, levando a aumento da espessura em
até aproximadamente 25% do valor original e, em alguns casos, chegando até a espessura minima recomendada. Sabe-se, porém, que
em corneas com valores abaixo de 350 pm, é improvavel que se chegue até 400 pm. Estudos mais recentes utilizaram a Riboflavina
sem Dextran para permitir o aumento da espessura da cérnea.*! Existe uma preocupacgdo a respeito da seguranca e eficacia dessas
corneas de espessuras ‘“iatrogenicamente modificadas”, uma vez que a resposta ao CXL pode ser menor devido a concentracéo
diminuida das fibras de colageno em uma cérnea artificialmente hidratada.

Qutra possivel explicacdo para um risco de menor eficacia se refere ao fato do enrijecimento da cérnea apds o CXL ocorrer
principalmente nas 300um anteriores, logo, uma cérnea excessivamente hidratada pode ser demasiadamente profunda para um
tratamento efetivo.*2

Outra preocupagéo quanto a seguranga inclui as complicagbes devido ao préprio tratamento. A remogéo do epitélio cria uma
variedade de riscos: infiltrados, reepitelizacao tardia e ceratite infecciosa. Quando ocorrem, os infiltrados sao estéreis e respondem ao
tratamento com corticoide, provavelmente representando uma reagéo de anticorpos do préprio organismo a modificagéo do tecido

corneano.*?
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Embora venha sendo estudado, o haze na cdrnea apds o CXL ainda ndo tem seu impacto sobre a visdo estabelecido. O dano aos
ceratécitos também é uma preocupacgao, mesmo nas abordagens que preservam o epitélio. No entanto, estudos tém sugerido um
repovoamento que ocorre dentro de semanas ou meses apos o tratamento. Outros estudos sugerem que a apoptose de ceratécitos

pode servir como um indicador para o sucesso do CXL. 4445

Remodelamento e aplanamento pds CXL

O remodelamento e enrijecimento associados ao processo cicatricial pds CXL, pode levar a aplanamento muitas vezes significativo,
afinamento e até opacidade. Muitos estudos, inclusive alguns conduzidos por nosso grupo,*e4Z ja demonstraram que pode acontecer
intenso aplanamento pds CXL, podemos ultrapassar 10D. A melhor forma de acompanhar esse aplanamento é através de mapas
diferenciais, comparativos.

Os principais motivos relacionados ao aplanamento intenso séo provavelmente ¢ aumento localizado do modulo elastico do tecido,
profundidade efetiva do tratamento e a localizag&o central do cone, 4748

O aumento localizado do mddulo elastico € explicado em parte por um ajuste viscoelastico gradual a alteracdo da distribuicdo do
stress tecidual, imposto por um enrijecimento seletivo da cérnea relativo & esclera adjacente. Teoricamente esse enrijecimento associado
ao CXL reduz a tensdo central da cérnea e a transfere para o limbo, possibilitando aplanamento e hipermetropizacao.

Como um processo fotoquimico, diferentes barreiras bioldgicas vao desempenhar um papel na profundidade efetiva do tratamento.
Dentro desse contexto, respostas diferentes em relacéo as propriedades biomecanicas ou um maior ou menor aumento no médulo
elastico sdo provavelmente explicadas pela heterogeneidade da doenca que envolve a interacao intrinseca entre as fibras de colageno
e matriz celular e suas orientacdes, especificas de cada paciente. Sendo assim, fibras de colageno com maior espagamento entre elas,
e um entrelacamento mais defeituoso permite o efeito fotoquimico CXL alcancar areas mais profundas e provocar um aumento mais
intenso na rigidez da cérnea. E, provavelmente, por esse motivo que casos mais avangados (topograficamente cérneas mais curvas)
tém mais chance de maior aplanamento.

A influéncia da localizagéo central no maior aplanamento esta relacionada ao ancoramento a esclera em 360°, possibilitando maior

distribuicéo das foras tensionais e efeito na curvatura.

Protocolo de CXL com maior fluéncia (método acelerado)

De acordo com a lei da reciprocidade de Bunsen-Roscoe, 0 mesmo efeito fotoquimico poderia ser alcancado com a reducéo do
tempo de iluminagdo e correspondente aumento da intensidade de irradiagéo. De forma que 3 minutos de irradiagéo a 30 mW/cm?, 5
minutos de irradiagdo a 18 mW/cm? ou 10 minutos de irradiacéo a 9 m\W/cm? deveriam prover o mesmo efeito obtido com 30 minutos
de irradiacéo a 3 mW/cm?. Uma vez que todas as combinagdes de tempo e intensidade resultariam a mesma quantidade de energia
5,4 J/cm2,

Ha uma grande variacdo nos parémetros utilizados nos diferentes estudos que utilizam o método acelerado. As intensidades
luminosas descritas variam de 7 a 30 mW/cm? com tempo de irradiagdo entre 3 e 15 minutos e um tempo de exposi¢éo a Riboflavina
pré-irradiacéo entre 5 e 30 minutos. Todavia, apesar de ainda n&o haver um protocolo padrdo para a forma acelerada, os resultados
concordam em revelar interrupgéo da progresséo, estabilidade nos valores ceratométricos e, em alguns casos, até mesmo aplanamento

da Cc’)rnea 49,60,61,562,53,54

Novas indicagdes do CXL
Além das indicacdes iniciais a fim de estabilizar o processo da doenca ectasica, recentemente novas indicacdes foram avaliadas,
que incluem a combinagdo do CXL combinado ao excimer laser denominado CXL plus®® e o PACK-CXL (denominado croméforo

fotoativado para ceratite) usando os principios do CXL para tratar infeccdes da cédrnea.®®
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CXL Plus

O termo CXL plus refere-se a combinagdo de CXL com excimer laser. A ceratectomia fotorrefrativa (PRK) guiada pela topografia
permite remodelar a cérnea, tecricamente tornando-a mais regular, sem abordar a natureza progressiva da doenga. Estudos tém
mostrado uma melhora na acuidade visual e estabilidade com PRK topoguiado com CXL. °

A eficacia e seguranga deste tipo de tratamento sequencial, a profundidade do tratamento maximo e o uso de mitomicina C ainda
s80 assuntos em debate. Caso seja realmente seguro em longo prazo, a associacdo de PRK Topoguiado seguido do CXL pode ser
promissora para a reabilitagdo visual e interrup¢éo da progressao da doenga.

Além de potenciais complicacdes documentadas como opacidade ou afinamento, ainda ha muito a se aprender sobre como, por
exemplo, deve ser a sequéncia adequada de combinagéo, antes o PRK guiado pela topografia e depois o CXL ou o contrario; se devem
ser feitos imediatamente em sequéncia ou aguardar algum tempo e depois realizar o segundo procedimento. Caso se realize
primeiramente 0 PRK guiado e depois o CXL, poderiamos ter uma grande imprevisibilidade do tratamento pelo processo de
remodelamento associado ao CXL, conforme j& foi discutido. Seria entdo melhor realizar o CXL, esperar 0 remodelamento em
aproximadamente 12 meses e somente depois realizar a cirurgia guiada pela topografia. Deve-se lembrar que neste caso excimer laser
seria empregado sobre uma cérnea teoricamente modificada, enrijecida, e a taxa de ablagao seria diferente, pois ocorreria hipocorregao.
Terlamos que compreender melhor as taxas de ablacdo do excimer laser apds o CXL.

Além disso, deve-se compreender que quando se trata de excimer laser em cérneas com ceratocone, a opgao que tem sido mais
estudada e aceita, ¢ o PRK guiado pela topografia. Isso porque diferentemente de outras modalidades de PRK convencional ou até
mesmo guiado por frente de onda, o PRK guiado pela topografia realiza uma combinacao de PRK midpico parcial no apice do cone
com um PRK hipermetrépico na érea adjacente. Dessa forma ha uma menor remogao de tecido da drea mais fina e mais afetada pela
doenca. E importante lembrar ainda que a principal funcdo desse tipo de tratamento guiado pela topografia ndo & corregéo refrativa e
sim a regularizagao da cornea.

Tratamentos guiados por frente de onda parecem nao ser menos adequados que 0s guiados por topografia, primeiro pela dificuldade
de se obter exames de aberrometria confiaveis e reprodutiveis em cdrneas t&o irregulares, segundo porgue neste tipo de tratamento o
software iria identificar a area mais aberrada (geralmente apice do cone) e tentar regulariza-la a0 maximo, podendo significar afinamento

excessivo em uma area ja doente.

Cromoforo fotoativado para ceratite - PACK-CXL

Em adicéo ao tratamento da ectasia, os principios basicos do CXL ja foram sugeridos como opgéo de tratamento para ceratite
infecciosa denominado “photoactivated chromophore for keratitis” (PACK-CXL) ou cromdforo fotoativado usado para o tratamento da
ceratite infeciosa.®® Teorias incluem a capacidade para danificar diretamente o micro-organismo e aumentar a resisténcia a danos
enzimaticos, impedir a replicacado microbiana, liberar radicais livres e alterar a superficie ocular com o propdsito de criar um ambiente
hostil para mais microrganismos.

Estudos in vivo em animais mostraram eficacia no tratamento de patégenos em ceratites desafiadoras, enquanto dados clinicos
mostram melhoria na ceratite com o uso concomitante de antimicrobianos. 22 O Unico estudo prospectivo comparativo que avalia o uso
da medicacao sozinha versus a medicagao associada ao PACK-CXL foi descrito por Said et al., e revelou que o tempo de cura era o
mesmo com uma tendéncia de resolucdo mais rapida no grupo PACK-CXL.%8 Uma revisdo sisteméatica e metandlise de 12 séries de
casos sugeriu um melhor tempo de cicatrizagdo em casos relacionados a bactérias e pior progndstico e maior risco de transplante em
casos de fungo, acantameba e gram negativos.*?

Os protocolos acelerados parecem também ser capazes de tratar e eliminar agentes patogénicos, permitindo um tratamento mais
breve e com resolugéo equivalente quanto a morte dos patdgenos. Alguns relatos de caso sugerem que o PACK-CXL sozinho pode
ajudar no tratamento da ceratite infecciosa, mas estudos maiores sdo necessarios.

Estudo prospectivos randomizados comparando o tratamento com medicamento versus medicamento com PACK-CXL, versus
PACK-CXL seriam ideais, mas existem consideractes éticas relevantes. Independentemente, o PACK-CXL oferece outra opcéo de

tratamento para casos dificeis de ceratite microbiana.
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Em concluséo, existe evidéncia suficiente para afirmar que o CXL da cdrnea é eficaz na estabilizacdo da doenca ectasia. ABCCR

corrobora as indicagdes de acordo com a literatura mundial.
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