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C orneal C rosslinking: T he Standard P rotocol
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RESU M O

O  objetivo desta revisão é de determ inar as indicações e eficácia da cirurgia que prom ove novas ligações covalentes entre as fibras
de colágeno da córnea, conhecida com o C ross-L inking (C X L ), assim  com o esclarecer seus objetivos. O  ceratocone é um a doença
ectasica da córnea, bilateral, assim étrica, que, principalm ente, cursa com  encurvam ento e afinam entos progressivo, e se inicia em  geral
na segunda década de vida. O  uso prim ário do C X L  tem  sido na interrupção da progressão do C eratocone.  A pesar do conhecido
encurvam ento no estrom a da córnea ocorrer nesses pacientes, a fisiopatologia por trás do ceratocone ainda é desconhecida e parece
ser m ultifatorial. Pela evidencia literária disponível até o m om ento, o C X L  da córnea esta, portanto indicado nos pacientes com
doença em  progressão. C oncluím os que existe evidencia suficiente para afirm ar que o C X L  da córnea é eficaz na estabilização da
doença ectásica da cornea.

D escritores: C órnea/fisiologia; C órnea/m etabolism o; C ross-linking reagentes; C eratocone/terapia; R iblflavina/adm inistração
&  dosagem ; Protocolos

A BSTRA C T

T he purpose of this review  is to determ ine the indications and efficacy of the surgery that prom otes new  covalent bonds betw een the
collagen fibers of the cornea, know n as C ross-L inking (C X L ), as w ell as to clarify its objectives. K eratoconus is a bilateral, asym m etric
ectasic disease of the cornea that m ainly courses w ith steepening and progressive thinning, and usually begins in the second decade of life.
T he prim ary use of C X L  has been in discontinuing the progression of keratoconus. A lthough know n corneal strom al rem odeling
occurs in these patients, the pathophysiology behind keratoconus is still unknow n and appears to be m ultifactorial. B y the literary
evidence available to date, the C X L  of the cornea is safely indicated in patients w ith progressing disease. W e conclude that there is sufficient
evidence to affirm  that cornea C X L  is effective in stabilizing corneal ectasic disease.

K eyw ords:C ornea/physiology; C ornea/m etabolism o; C ross-linking reagents; K eratoconus/therapy; R iboflavin/adm inistration &
dosage; P rotocolos
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IN TRO D U Ç Ã O

O bservações quanto a m enor progressão do ceratocone
em  pacientes com  diabetes e m aior idade levou a ideia
de que o crosslinking natural das fibras de colágeno da

córnea, poderia resultar em  fortalecim ento e enrijecim ento dos
tecidos.(1) Isto levou ao desenvolvim ento da reticulação ou cross-
linking (C X L ) da córnea, um  processo no qual um a com binação
de um  fotoindutor, luz ultra violeta (U V ), e um a reação
fotoquím ica leva a indução de radicais livres, que conduz a um a
ligação quím ica entre as fibras de colágeno.

U m  estudo inicial em  anim ais revelou um  aum ento de até
70%  da rigidez da córnea,(2) enquanto o prim eiro estudo clínico
por W ollensak et al, m ostrou interrom per a progressão e levar a
aplanam ento da topografia corneana em  pacientes com
ceratocone.(3)D esde então, vários estudos prospectivos têm  eco-
ado os m esm os resultados em  pacientes com  ceratocone (4-6) e
ectasia corneana após a cirurgia refrativa (daqui em  diante de-
nom inado “ectasia”).(7)

O  objetivo desta revisão é de determ inar as indicações da
cirurgia que prom ove novas ligações covalentes entre as fibras
de colágeno da córnea, conhecida com o C ross-L inking (C X L ),
assim  com o esclarecer seus objetivos.

Fotoindutor

A  R iboflavina funciona com o um  fotoindutor ótim o na
reação bioquím ica do C X L . M esm o com  am pla gam a de absor-
ção é segura para a circulação sistém ica.(8)É , no entanto, um a
m olécula relativam ente grande e sua principal lim itação é a
penetraçãoadequadano estrom a da córnea através de um  epitélio
íntegro, o que é fundam ental para a sua ação eficaz. A  técnica
padrão (ou tradicional) que será discutida nesta revisão inclui a
rem oção do epitélio. V árias técnicas de C X L com  epitélio integro
(denom inadas “epi on”) têm  sido estudadas para contornar esse
problem a, em bora a eficácia destes protocolos seja controversa.

L uz U ltravioleta (U V )

A  luz U V  é o segundo com ponente im portante no C X L .
Parâm etros-chave incluem  com prim ento de onda, fluência e tem -
po de irradiação, que são específicos para a eficácia e a seguran-
ça do tratam ento. A  gam a de pico de absorção de riboflavina
para C X L  varia entre 360-370nm , tal com o determ inado através
de estudos iniciais.(9) A s variações na intensidade e duração em
estudos pré-clínicos estabeleceram  que a m áxim a rigidez envol-
veu o uso de 3m W / cm 2 de energia durante 30 m inutos, o que
correspondeu à um a dose total de energia (fluência) de 5.4J /
cm 2, e perm itiu a m aior eficiência de endurecim ento do tecido.
E sta form a de utilização foi denom inada de protocolo padrão
ou Standard(ou protocolo D resden). V ariações deste protocolo,
com  m aior fluência e m enor tem po, foram  denom inados C X L
acelerado, que serão discutidos em  outro capítulo.

A  reação fotoquím ica que leva ao real processo de
enrijecim ento envolve a riboflavina absorvendo a energia U V  e
excitação da m olécula, para criar espécies reativas de
oxigênio.E sta reação induz ligações covalentes entre as próprias
m oléculas de colágeno da córnea e entre o colágeno e
proteoglicanos, (10) processo que conduz à m aior rigidez
biom ecânica. O  oxigênio desem penha um  papel fundam ental
em  toda esta reação quím ica, em bora m ais estudos sejam  neces-
sários para entender com pletam ente esta relação e de que for-

m a o tem po e a form a de exposição ao oxigênio podem  influen-
ciar no resultado do tratam ento.

 A plicação e indicações do C X L
C eratocone

O  ceratocone é um a doença ectasica da córnea, bilateral,
assim étrica, que, principalm ente, cursa com  encurvam ento e
afinam entos progressivo, e se inicia em  geral na segunda década de
vida.(11)O  uso prim ário do C X L tem  sido na interrupção da pro-
gressão do C eratocone.  A pesar do conhecido encurvam ento no
estrom a da córnea ocorrer nesses pacientes, a fisiopatologia por
trás do ceratocone ainda é desconhecida e parece ser m ultifatorial.

Pela evidencia literária disponível até o m om ento, e discu-
tida em  porm enores m ais adiante, o C X L  da córnea esta, por-
tanto indicado nos pacientes com  doença em  progressão:

M uito ainda tem  se discutido sobre a form a com o a
paquim etria, ou m apa paquim étrico, pode ser utilizado com o
docum entação de progressão, e consequente indicação de C X L .

E vidência científica da eficácia do tratam ento

O  prim eiro estudo clínico incluiu pacientes com  ceratocone
progressivo que foram  subm etidos ao protocolo padrão (de
D resden), que consistia em  aplicar R iboflavina sobre a córnea
desepitelizada, previam ente à exposição durante 30 m inutos à
um a fonte de radiação U V  com  um a intensidade lum inosa de
3m W /cm .(2,3)O s prim eiro estudos controlados e
random izadosconfirm aram  a eficácia na interrupção da progres-
são da doença de form a segura, incluindo ainda aplanam ento,
m elhora na acuidade visual, afinam ento transitório da córnea
durante os seis prim eiros m eses e m elhora dos parâm etros to-
pográficos.(8,12) R aiskup et al.(6) publicou o estudo com  o follow -
up m ais longo até a presente data, dez anos de acom panham en-
to de pacientes com  ceratocone, confirm ando estabilidade, m e-
lhora da acuidade visual e dos parâm etros topográficos a longo
prazo.E studos conduzidos por nosso grupo dem onstraram  que
o C X L  é tam bém  eficaz em  pacientes com  ceratocone m esm o em
fases avançadas da doença.(13)

E m  recente revisão sistem ática com  m eta-análise em  vias
de publicação conduzido por Santhiago e colaboradores, con-
sultando os bancos de dados do M E D L IN E , C IN A H L , B iblio-
teca C ochrane e E M B A SE , e analisando apenas estudos com -
parativos, foi dem onstrado que há evidencia cientifica suficiente

·  A um ento de pelo m enos 1 dioptria (D ) nos parâm etros
ceratom etricos em  12 m eses (m )

·  A um ento de pelo m enos 0.75 D  nos parâm etros ceratom etricos
em  6 m

·  A um ento da m iopia de 0.75D  em  12 m  em  refração sob
cicloplegia

· Perda de pelo m enos duas linhas de visão, na m elhor visão
corrigida em  12 m
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para afirm ar que o protocolo padrão de C X L , é eficaz na inter-
rupção da progressão da doença. Foram  encontrados quinze
estudos com parativos entre olhos subm etidos ao m étodo pa-
drão de C X L  e olhos não subm etidos a tratam ento, porem  em
sete artigos na há dados suficientes para análise adequada.(14-
20)N ossa m eta-analise incluiu, portanto,396 olhos subm etidos ao
C X L , avaliados por período que variou de 12 a 36 m eses, com pa-
rados a 338 olhos não tratados. O utros estudos, não com parati-
vos, corroboram  os achados de interrupção de progressão e
aparente segurança do tratam ento.(3-7,12,21-27)

C onsiderando o seu início em  geral na segunda década de
vida e a natureza progressiva do ceratocone, pacientes pediátricos
podem  beneficiar-se através do tratam ento com  o
C X L .(28)E studos recentes confirm am  a eficácia do tratam ento,
assim  com o a significativa m elhora dos padrões topográficos e
acuidade visual.29-30 Todavia, acom panham ento m aior sugere que
apesar da m elhora inicial, pacientes pediátricos podem  apresen-
tar progressão a longo prazo.31 E studos adicionais são ainda
necessários e devem  ter com o foco o desenvolvim ento de técni-
cas e um  protocolo apropriado, não som ente afim  de obter re-
sultados duradouros e eficazes, m as principalm ente que sejam
seguros para o grupo de pacientes em  idade pediátrica. O
aconselham ento adequado aos pais é fundam ental para que
com preendam  a natureza progressiva da doença e a necessida-
de de intervenção.

Sugerim os que se indique o C X L  em :

· C eratocone em  progressão docum entada na população
adulta;
· N o diagnostico de ectasia pós cirurgia refrativa
· N o diagnostico de ceratocone na população com  m enos

             de 18 anos.
Pacientes com  acuidade visual de 20/25 ou m elhor, em  qual-

quer idade, podem  optar apenas por acom panham ento da do-
ença, pois o C X L  tam bém  apresenta com plicações e pode cursar
com  baixa visual. E specificam ente em  crianças, que ainda apre-
sentam  adequada visão, o objetivo e as potenciais com plicações
de um  eventual tratam ento cirúrgico deve ser discutido e escla-
recido antes de determ inar qualquer conduta.

E ctasia iatrogênica da córnea

E ctasia de cornea após cirurgia refrativa (E ctasia) ocorre
devido a instabilidade biom ecânica entre as fibras de colágeno
resultando em  afinam ento da córnea e encurvam ento sim ilar ao
C eratocone21. É  por definição um a alteração progressiva.(32-33)

E studos iniciais dem onstraram  que o C X L  é eficaz na in-
terrupção da progressão da ectasia7, e, posteriorm ente, estudos
prospectivos revelaram  ainda aplanam ento na topografia da
córnea e m elhora na acuidade visual um  ano após o tratam en-
to.34 O s riscos específicos para C X L  no tratam ento da ectasia
pós-L A SIK  incluem  chance de haze, com plicações no flap e cres-
cim ento epithelial na interface.

A valiandoaeficácia do Tratam ento

A  principal m edida evolutiva para se identificar o resulta-
do do C X L , ou seja, que se interrom peu a progressão, é a analise
longitudinal da curvatura da córnea. A lém  dos parâm etros de
ceratom eria (K ), com o K  m áxim o, K  central, K  m ais curvo e até
K  m ais plano, as outras variáveis que indicaram  a progressão e
subsequente indicação do tratam ento devem  tam bém  ser utili-

zadas para acom panham ento do resultado de estabilização, com o
acuidade visual e m iopia.(12)

C linicam ente um a linha de dem arcação estrom al, que pro-
vavelm ente é um a das indicações da profundidade do tratam en-
to, pode ser detectadaao exam e com  lâm pada de fenda em bora
seja m ais facilm ente docum entada atravésda tom ografia de coe-
rência optica (O C T ) de segm ento anterior e/ou m icroscopia
confocal.(35)E sta linha de dem arcação provavelm ente represen-
ta a transição entre estrom a m odificado pelo C X L e o estrom a
não tratado, m as não confirm a o lim ite, até m esm o a presença de
um a reação biom ecânica, e, definitivam ente, não representa ne-
cessariam ente as únicas alterações prom ovidas pelo C X L . A  li-
nha de dem arcação parece não estar relacionada com  a altera-
ção na acuidade visual ou na ceratom etria m áxim a.(36)

E studos de laboratório nos m ostram  dados objetivos que
confirm am  que o C X L  é de fato eficaz, através da visualização,
em  m icroscopia eletrônica, do aum ento do diâm etro das fibras
de colágeno.(37)A lém  de m aior resistência à digestão enzim ática,
ocorre aum ento da rigidez biom ecânica indicado pelo aum ento
no m ódulo de Y oung(2)identificados através de m odalidades de
im agem  com o a m icroscopia de força atôm ica(38) e a m icroscopia
de geração de segundo harm ônico.  A  m icroscopia de geração
de segundo harm ônico oferece um a oportunidade de im agem
das fibrilas de colágeno em  um  m odo de alto contraste, gerando
um a reconstrução tridim ensional e detectando diferenças no
padrão de lam elas entre córneas tratadas e não tratadas.(39)

A  córnea tem  propriedades elásticas dinâm icas e por isso
a topografia fornece apenas um a fração da inform ação necessá-
ria para determ inar a progressão, regressão ou estabilidade da
doença. O  estudo da biom ecânica da córnea fornece inform a-
ções adicionais que podem  levar a um a m elhor determ inação do
que significa eficácia pós C X L

A com panham ento e m edidas refrativas

A pós o C X L  para doenças ectasicas da córnea, recom en-
dam os o acom panham ento do paciente de 3 em  3 m eses no 1o

ano, e de 6 em  6 m eses a partir do 2o ano. D e um  m odo geral
m edidas com  finalidade refrativa, com o adaptação de lente de
contato pós C X L , tem  m elhores resultados após o período m ais
intenso de rem odelam ento estrom al que dura cerca de 12 m e-
ses. E sta tem  sido a rotina adotada pelo autor desta revisão.

Parâm etros de segurança e potenciais com plicações

O s padrões de segurança estão centrados na proteção de
estruturas oculares, tais com o o endotelio da córnea, cristalino e
retina. Prim eiram ente, um a espessura da córnea acim a de
400µm deve ser respeitada afim  de proteger o endotelio da
córnea.(40) U m a vez rem ovido o epitélio, existe o risco de desi-
dratação, causando afinam ento significativo em  alguns casos.
M uitos pacientes que sofrem  de ectasia da córnea, dentre elas o
C eratocone, já possuem  um  afinam ento acentuado antes do tra-
tam ento.

Protocolos m odificados utilizam a R iboflavina hipo-osm olar,
que prom ove retenção de liquido, levando a aum ento da espes-
sura em  até aproxim adam ente 25%  do valor original, e, em  al-
guns casos, chegando-se até a espessura m ínim a recom endada.
Sabe-seporem  que em  córneas com  valores abaixo de 350 µm , é
im provável que se chegue ate 400 µm . E studos m ais recentes
utilizaram  a R iboflavina sem  D extran para perm itir o aum ento
da espessura da córnea.(41)E xiste um a preocupação a respeito
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da segurança e eficácia dessas córneas de espessuras
“iatrogenicam ente m odificadas”, um a vez que a resposta ao C X L
pode ser m enor devido à concentração dim inuídadas fibras de
colágeno em  um a córnea artificialm ente hidratada.

O utra possível explicação para um  risco de m enor eficácia
se refere ao fato do enrijecim ento da cornea após o C X L  ocor-
rer principalm ente nas 300µm  anteriores, logo, um a cornea ex-
cessivam ente hidratada pode ser dem asiadam ente profunda para
um  tratam ento efetivo.(42)

O utra preocupação quanto a segurança inclui as com plica-
ções devido ao próprio tratam ento. A  rem oção do epitélio cria
um a variedade de riscos: infiltrados, reepitelização tardia e ceratite
infecciosa.Q uando ocorrem  os infiltrados são estéreis e respon-
de ao tratam ento com  corticoide, provavelm ente representando
um a reação de anticorpos do próprio organism o à m odificação
do tecido corneano.(43)

E m bora venha sendo estudado, o haze na cornea após o
C X L  ainda não tem  seu im pacto sobre a visão estabelecido. O
dano aos ceratócitos, tam bém  é um a preocupação m esm o nas
abordagens que preservam  o epitelio. N o entanto, estudos têm
sugerido um  repovoam ento que ocorre dentro de sem anas ou
m eses após o tratam ento. O utros estudos sugerem  que a
apoptose de ceratócitos pode servir com o um  indicador para o
sucesso do C X L .(44-45)

R em odelam ento e aplanam ento pós C X L

O  rem odelam ento e enrijecim ento associados ao processo
cicatricial pós C X L , podelevar a aplanam ento, m uitas vezes sig-
nificativo, afinam ento e até opacidade. M uitos estudos, inclusive
alguns conduzidos por nosso grupo,(46,47) já dem ostraram  que
pode acontecer intenso aplanam ento pós C X L , podem os ultra-
passar 10D . A  m elhor form a de acom panhar este aplanam ento é
através de m apas diferencias, com parativos.

O s principais m otivos relacionados ao aplanam ento inten-
so são provavelm ente o aum ento localizado do m odulo elástico
do tecido, profundidade efetiva do tratam ento e a localização
central do cone.(47,48)

O  aum ento localizado do m odulo elástico é explicado em
parte por um  ajuste viscoelastico gradual à alteração da distri-
buição do stress tecidual, im posto por um  enrijecim ento seletivo
da córnea relativo a esclera adjacente.  Teoricam ente este
enrijecim ento associado ao C X L  reduz a tensão central da cornea
e a transfere para o lim bo,possibilitando aplanam ento e
hiperm etropização.

C om o um  processo fotoquím ico, diferentes barreiras bioló-
gicas vão desem penhar um  papel na profundidade efetiva do trata-
m ento. D entro deste contexto, respostas diferentes em  relação as
propriedades biom ecânicas ou um  m aior ou m enor aum ento no
m ódulo elástico é provavelm ente explicada pela heterogeneidade
da doença; que envolve a interação intrínseca entre as fibras de
colágeno e m atrix celular e suas orientações, específicos de cada
paciente. Sendo assim , fibras de colagénio com  m aior espaçam ento
entre elas, e um  entrelaçam ento m ais defeituoso perm ite oefeito
fotoquím ico C X L alcançar áreas m ais profundas e provocar um
aum ento m ais intenso na rigidez da córnea. É , provavelm ente, por
este m otivo que casos m ais avançados (topograficam ente córneas
m ais curvas) tem  m ais chance de m aior aplanam ento.

A  influencia da localização central no m aior aplanam ento
esta relacionada ao ancoram ento à esclera em  360o, possibilitan-

do m aior distribuição das foras tensionais e efeito na curvatura.

P rotocolo de C X L  com  m aior fluência (m étodo acelerado)

D e acordo com  a lei da reciprocidade de B unsen-R oscoe,
o m esm o efeito fotoquím ico poderia ser alcançado com  a redu-
ção do tem po de ilum inação e correspondente aum ento da in-
tensidade de irradiação. D e form a que 3 m inutos de irradiação à
30 m W /cm 2, 5 m inutos de irradiação à 18 m W /cm 2 ou 10 m inutos
de irradiação à 9 m W /cm 2 deveriam  prover o m esm o efeito obti-
do com  30 m inutos de irradiação à 3 m W /cm 2. U m a vez que
todas com binações de tem po e intensidade resultariam  a m esm a
quantidade de energia 5,4 J/cm 2.

H á um a grande variação nos parâm etros utilizados nos
diferentes estudos que utilizam  o m étodo acelerado. A s intensi-
dades lum inosas descritas variam  de 7 – 30 m W /cm 2 com  tem po
de irradiação entre 3 e 15 m inutos e um  tem po de exposição à
R iboflavina pré-irradiação entre 5 e 30 m inutos. Todavia, apesar
de ainda não haver um  protocolo padrão para a form a acelera-
da, os resultados são concordam  em  revelar interrupção da pro-
gressão, estabilidade nos valores ceratom étricos e, em  alguns
casos, até m esm o aplanam ento da córnea.(49-54)

N ovas indicações do C X L

A lém  das indicações iniciais afim  de estabilizar o processo
da doença ectásica, recentem ente novas indicações foram  avali-
adas, que incluem  a com binação do C X L  com binado ao excim er
laser denom inado C X L  plus(55) e o PA C K - C X L  (denom inada
crom óforo fotoativados para ceratite) usando os princípios do
C X L  para tratar infecções da córnea.(56)

C X L  P lus

O  term o C X L  plus refere-se à com binação de C X L  com
excim er laser. A  ceratectom ia fotorrefrativa (PR K )guiada pela
topografia perm ite rem odelar a córnea, teoricam ente tornando-
a m ais regular, sem  abordar a natureza progressiva da doença.
E studos têm  m ostrado um a m elhora na acuidade visual e esta-
bilidade com  PR K  topoguiado com  C X L .(57)

A  eficácia e segurança deste tipo de tratam ento sequenciais,
a profundidade do tratam ento m áxim o e o uso de m itom icina C
ainda são assuntos em  debate. C aso seja realm ente seguro a
longo prazo a associação de PR K  Topoguiadoseguido do C X L
pode ser prom issor para a reabilitação visual e interrupção da
progressão da doença.

A lém  de potenciais com plicações docum entadas com o
opacidade ou afinam ento, ainda há m uito a se aprender sobre
com o por exem plo deve ser a sequencia adequada de com bina-
ção, antes o PR K  guiado pela topografia e depois o C X L  ou o
contrario. O u se devem  ser feitos um  im ediatam ente em
sequencia ou deve-se aguardar algum  tem po, e depois realizar o
2o procedim ento.  C aso se realize 1o o PR K  guiado e depois o
C X L , poderíam os ter um a grande im previsibilidade do trata-
m ento pelo processo de rem odelam ento associado ao C X L  que
já foi discutido. Seria então m elhor realizar o C X L , esperar o
rem odelam ento em  aproxim adam ente 12 m eses e som ente de-
pois realizar a cirurgia guiada pela topografia. D evem os lem brar
que neste caso excim er laser seria em pregado sobre um a córnea
teoricam ente m odificada, enrijecida, e a taxa de ablação seria
diferente, pois ocorreria hipocorreção. Teríam os que com preen-
der m elhor as taxas de ablação do excim er laser após o C X L .

A lém  disso devem os com preender que quando se trata de
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excim er laser em  córneas com  ceratocone, a opção que tem  sido
m ais estudada e aceita, é o PR K  guiado pela topografia. Isto
porque diferente de outras m odalidades de PR K  convencional
ou até m esm o guiado por frente de onda, o PR K  guiado pela
topografia realiza um a com binação de PR K  m iopico parcial no
ápice do cone com  um  PR K  hiperm etropico na área adjacente.
D esta form a há um a m enor rem oção de tecido da área m ais fina
e m ais afetada pela doença. É  im portante lem brar ainda que a
principal função deste tipo de tratam ento guiado pela topogra-
fia não é correção refrativa e sim  a regularização da córnea.

Tratam entos guiados por frente de onda parecem  não ser
m enos adequados que os guiados por topografia, prim eiro pela difi-
culdade de se obter exam es de aberrom etria confiáveis e reprodutíveis
em  córneas tão irregulares, segundo porque neste tratam ento tipo
de tratam ento o softw are iria identificar a área m ais aberrada (geral-
m ente ápice do cone) e tentar regulariza-la ao m áxim o, podendo
significar afinam ento excessivo em  um a área já doente.

C rom óforo fotoativado para ceratite  - PA C K -C X L

E m  adição ao tratam ento da ectasia, os princípios básicos
do C X L já foram  sugeridos com o opção de tratam ento para ceratite
infecciosa denom inado “photoactivated chrom ophore for keratitis”
(PA C K -C X L ) ou crom óforo fotoativado usado para o tratam en-
to da ceratite  infeciosacTeorias incluem  a capacidade para danifi-
car diretam ente o m icroorganism o e aum entar a resistência a da-
nos enzim áticos, im pedir a replicação m icrobiana, liberar radicais
livres, e alterar a superfície ocular com  o propósito de criar um
am biente hostil para m ais m icrorganism os.

E studos in vivo em  anim ais m ostraram  eficácia no trata-
m ento de patógenos em  ceratite desafiadoras, enquanto dados
clínicos m ostram  m elhoria na ceratite com  o uso concom itante
de anti-m icrobianos.(57) O  único estudo prospectivo com parati-
vo que avalia o uso da m edicação sozinha versus a m edicação
associada ao PA C K -C X L  foi descrito por Said et al, e revelou
que o tem po de cura era o m esm o com  um a tendência de reso-
lução m ais rápida no grupo PA C K -C X L .(58)U m a revisão siste-
m ática e m eta-análise de 12 séries de casos sugeriu um  m elhor
tem po de cicatrização em  casos relacionados a bactérias e pior
prognostico e m aior risco de transplante em  casos de fungo,
acantam eba e gram  negativos.(59)

O s protocolos acelerados parecem  tam bém  ser capazes de
tratar e elim inar agentes patogênicos, perm itindo um  tratam en-
to m ais breve e com  resolução equivalente quanto a m orte dos
patógenos. A lguns relatos de caso sugerem  que o PA C K -C X L
sozinho pode ajudar no tratam ento da ceratite infecciosa, m as
estudos m aiores são necessários.

E studo prospectivos random izados com parando o trata-
m ento com  m edicam ento versus m edicam ento com  PA C K -C X L ,
versus PA C K -C X L seriam  o ideal, m as existem  considerações éti-
cas relevantes. Independentem ente, o PA C K -C X L  oferece outra
opção de tratam ento para casos difíceis de ceratite m icrobiana.

E m  conclusão, existe evidencia suficiente para afirm ar que
o C X L  da córnea é eficaz na estabilização da doença ectásica da
cornea.
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