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Cross-linking da cornea: protocolo padrao

Corneal Crosslinking: The Standard Protocol

Marcony R. Santhiago'

Resumo

O objetivo desta revisdo € de determinar as indicacdes e eficdcia da cirurgia que promove novas ligacdes covalentes entre as fibras
de coldgeno da cérnea, conhecida como Cross-Linking (CXL), assim como esclarecer seus objetivos. O ceratocone ¢ uma doenga
ectasica da cOrnea, bilateral, assimétrica, que, principalmente, cursa com encurvamento e afinamentos progressivo, e se inicia em geral
na segunda década de vida. O uso primdrio do CXL tem sido na interrupc¢io da progressdo do Ceratocone. Apesar do conhecido
encurvamento no estroma da cérnea ocorrer nesses pacientes, a fisiopatologia por trds do ceratocone ainda é desconhecida e parece
ser multifatorial. Pela evidencia literaria disponivel até o momento, o CXL da cérnea esta, portanto indicado nos pacientes com
doenca em progressdo. Concluimos que existe evidencia suficiente para afirmar que o CXL da cérnea € eficaz na estabilizacdo da
doenca ectdsica da cornea.

Descritores: Cornea/fisiologia; Cérnea/metabolismo; Cross-linking reagentes; Ceratocone/terapia; Riblflavina/administragio
& dosagem; Protocolos

ABSTRACT

The purpose of this review is to determine the indications and efficacy of the surgery that promotes new covalent bonds between the
collagen fibers of the cornea, known as Cross-Linking (CXL), as well as to clarify its objectives. Keratoconus is a bilateral, asymmetric
ectasic disease of the cornea that mainly courses with steepening and progressive thinning, and usually begins in the second decade of life.
The primary use of CXL has been in discontinuing the progression of keratoconus. Although known corneal stromal remodeling
occurs in these patients, the pathophysiology behind keratoconus is still unknown and appears to be multifactorial. By the literary
evidence available to date, the CXL of the cornea is safely indicated in patients with progressing disease. We conclude that there is sufficient
evidence to affirm that cornea CXL is effective in stabilizing corneal ectasic disease.

Keywords:Cornea/physiology; Cornea/metabolismo; Cross-linking reagents; Keratoconus/therapy; Riboflavin/administration &
dosage; Protocolos
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INTRODUCAO

bservacdes quanto a menor progressdo do ceratocone

em pacientes com diabetes e maior idade levou a ideia

de que o crosslinking natural das fibras de coldgeno da
cornea, poderia resultar em fortalecimento e enrijecimento dos
tecidos.V Isto levou ao desenvolvimento da reticulagao ou cross-
linking (CXL) da cérnea, um processo no qual uma combinacéo
de um fotoindutor, luz ultra violeta (UV), e uma reagéo
fotoquimica leva a inducéo de radicais livres, que conduz a uma
ligacdo quimica entre as fibras de colageno.

Um estudo inicial em animais revelou um aumento de até
70% da rigidez da cérnea,® 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 entdo, varios estudos prospectivos tém eco-
ado os mesmos resultados em pacientes com ceratocone “9 e
ectasia corneana ap0s a cirurgia refrativa (daqui em diante de-
nominado “ectasia”).”)

O objetivo desta revisdo € de determinar as indicacoes da
cirurgia que promove novas ligagdes covalentes entre as fibras
de coldgeno da cérnea, conhecida como Cross-Linking (CXL),
assim como esclarecer seus objetivos.

Fotoindutor

A Riboflavina funciona como um fotoindutor 6timo na
reagdo bioquimica do CXL. Mesmo com ampla gama de absor-
¢do é segura para a circulacdo sistémica.®E, no entanto, uma
molécula relativamente grande e sua principal limitagdo é a
penetracdoadequadano estroma da cérnea através de um epitélio
integro, o que ¢ fundamental para a sua acdo eficaz. A técnica
padrao (ou tradicional) que sera discutida nesta revisdo inclui a
remocao do epitélio. Vdrias técnicas de CXLcom epitélio integro
(denominadas “epi on”) tém sido estudadas para contornar esse
problema, embora a eficicia destes protocolos seja controversa.

Luz Ultravioleta (UV)

A luz UV ¢é o segundo componente importante no CXL.
Parametros-chave incluem comprimento de onda, fluéncia e tem-
po de irradiacdo, que sdo especificos para a eficicia e a seguran-
¢a do tratamento. A gama de pico de absor¢do de riboflavina
para CXL varia entre 360-370nm, tal como determinado através
de estudos iniciais.”? As variacGes na intensidade e duragdo em
estudos pré-clinicos estabeleceram que a maxima rigidez envol-
veu o uso de 3mW/ 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.
Esta forma de utilizacdo foi denominada de protocolo padrao
ou Standard(ou protocolo Dresden). Variacoes deste protocolo,
com maior fluéncia e menor tempo, foram denominados CXL
acelerado, que serdo discutidos em outro capitulo.

A reacdo 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.Esta reagdo induz ligagdes covalentes entre as proprias
moléculas de coldgeno da cérnea e entre o coldgeno e
proteoglicanos, 1 processo que conduz a maior rigidez
biomecanica. O oxigénio desempenha um papel fundamental
em toda esta reagdo quimica, embora mais estudos sejam neces-
sdrios para entender completamente esta relacido e de que for-
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ma o tempo e a forma de exposi¢do ao oxigénio podem influen-
ciar no resultado do tratamento.

Aplicacao e indicacoes do CXL

Ceratocone

O ceratocone é uma doenga ectasica da cornea, bilateral,
assimétrica, que, principalmente, cursa com encurvamento e
afinamentos progressivo, e se inicia em geral na segunda década de
vida™Q uso primario do CXL tem sido na interrup¢ao da pro-
gressdo do Ceratocone. Apesar do conhecido encurvamento no
estroma da cérnea ocorrer nesses pacientes, a fisiopatologia por
trés do ceratocone ainda é desconhecida e parece ser multifatorial.

Pela evidencia literaria disponivel até o momento, e discu-
tida em pormenores mais adiante, o CXL da cérnea esta, por-
tanto indicado nos pacientes com doenca em progressao:

Tabela 1
Principais sinais de progressao

- Aumento de pelo menos 1 dioptria (D) nos pardmetros
ceratometricos em 12 meses (m)

- Aumento de pelo menos 0.75 D nos pardmetros ceratometricos
em 6 m

- Aumento da miopia de 0.75D em 12 m em refracdo sob
cicloplegia

- Perda de pelo menos duas linhas de visdo, na melhor visdo
corrigida em 12 m

Muito ainda tem se discutido sobre a forma como a
paquimetria, ou mapa paquimétrico, pode ser utilizado como
documentacdo de progressao, e consequente indicagdo de CXL.

Evidéncia cientifica da eficacia do tratamento

O primeiro estudo clinico incluiu pacientes com ceratocone
progressivo que foram submetidos ao protocolo padrio (de
Dresden), que consistia em aplicar Riboflavina sobre a cérnea
desepitelizada, previamente a exposi¢cdo durante 30 minutos a
uma fonte de radiagdo UV com uma intensidade luminosa de
3mW/cm.®¥0Os  primeiro estudos controlados e
randomizadosconfirmaram a eficdcia na interrupgao da progres-
sdo da doenca de forma segura, incluindo ainda aplanamento,
melhora na acuidade visual, afinamento transitério da coérnea
durante os seis primeiros meses e melhora dos parametros to-
pogréficos.®!? Raiskup et al.©® publicou o estudo com o follow-
up mais longo até a presente data, dez anos de acompanhamen-
to de pacientes com ceratocone, confirmando estabilidade, me-
lhora da acuidade visual e dos pardmetros topogréficos a longo
prazo.Estudos conduzidos por nosso grupo demonstraram que
0o CXL ¢é também eficaz em pacientes com ceratocone mesmo em
fases avancadas da doencga.(®

Em recente revisdo sistemdtica com meta-andlise em vias
de publicagdo conduzido por Santhiago e colaboradores, con-
sultando os bancos de dados do MEDLINE, CINAHL, Biblio-
teca Cochrane e EMBASE, e analisando apenas estudos com-
parativos, foi demonstrado que hd evidencia cientifica suficiente
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para afirmar que o protocolo padrao de CXL, ¢ eficaz na inter-
rupgdo da progressdo da doenga. Foram encontrados quinze
estudos comparativos entre olhos submetidos ao método pa-
drao de CXL e olhos ndo submetidos a tratamento, porem em
sete artigos na ha dados suficientes para andlise adequada.(*
2Nossa meta-analise incluiu, portanto,396 olhos submetidos ao
CXL, avaliados por periodo que variou de 12 a 36 meses, compa-
rados a 338 olhos ndo tratados. Outros estudos, ndo comparati-
vos, corroboram os achados de interrupc¢do de progressdo e
aparente seguranca do tratamento.G712:21-27)

Considerando o seu inicio em geral na segunda década de
vida e a natureza progressiva do ceratocone, pacientes pedidtricos
podem beneficiar-se através do tratamento com o
CXL.®®Estudos recentes confirmam a eficdcia do tratamento,
assim como a significativa melhora dos padrdes topogréficos e
acuidade visual.?**Todavia,acompanhamento maior sugere que
apesar da melhora inicial, pacientes pediatricos podem apresen-
tar progressdo a longo prazo.’ Estudos adicionais sdo ainda
necessdrios e devem ter como foco o desenvolvimento de técni-
cas e um protocolo apropriado, ndo somente afim de obter re-
sultados duradouros e eficazes, mas principalmente que sejam
seguros para o grupo de pacientes em idade pedidtrica. O
aconselhamento adequado aos pais é fundamental para que
compreendam a natureza progressiva da doenca e a necessida-
de de intervencgao.

Sugerimos que se indique o0 CXL em:

- Ceratocone em progressdo documentada na populacao

adulta;

- No diagnostico de ectasia pés cirurgia refrativa

- No diagnostico de ceratocone na populacdo com menos

de 18 anos.

Pacientes com acuidade visual de 20/25 ou melhor, em qual-
quer idade, podem optar apenas por acompanhamento da do-
enca, pois o CXL também apresenta complicacdes e pode cursar
com baixa visual. Especificamente em criancas, que ainda apre-
sentam adequada visdo, o objetivo e as potenciais complicagdes
de um eventual tratamento cirdrgico deve ser discutido e escla-
recido antes de determinar qualquer conduta.

Ectasia iatrogénica da cornea

Ectasia de cornea ap6s cirurgia refrativa (Ectasia) ocorre
devido a instabilidade biomecéanica entre as fibras de colageno
resultando em afinamento da cérnea e encurvamento similar ao
Ceratocone?.. E por defini¢io uma alteragio progressiva.(23)

Estudos iniciais demonstraram que o CXL € eficaz na in-
terrupcdo da progressdo da ectasia’, e, posteriormente, estudos
prospectivos revelaram ainda aplanamento na topografia da
cérnea e melhora na acuidade visual um ano apds o tratamen-
to.* Os riscos especificos para CXL no tratamento da ectasia
p6s-LASIK incluem chance de haze, complicacdes no flap e cres-
cimento epithelial na interface.

Avaliandoaeficacia do Tratamento

A principal medida evolutiva para se identificar o resulta-
do do CXL, ou seja, que se interrompeu a progressao, € a analise
longitudinal da curvatura da cérnea. Além dos parametros de
ceratomeria (K), como K méximo, K central, K mais curvo e até
K mais plano, as outras varidveis que indicaram a progressio e
subsequente indicacdo do tratamento devem também ser utili-

45

zadas para acompanhamento do resultado de estabilizagdo, como
acuidade visual e miopia.(1?

Clinicamente uma linha de demarcacéo estromal, que pro-
vavelmente ¢ uma das indica¢des da profundidade do tratamen-
to, pode ser detectadaao exame com ldmpada de fenda embora
seja mais facilmente documentada atravésda tomografia de coe-
réncia optica (OCT) de segmento anterior e/ou microscopia
confocal.®¥Esta linha de demarcagio provavelmente represen-
ta a transi¢do entre estroma modificado pelo CXLe o estroma
nao tratado, mas nao confirma o limite, até mesmo a presenga de
uma reacdo biomecanica, e, definitivamente, ndo representa ne-
cessariamente as Unicas alteracdes promovidas pelo CXL. A li-
nha de demarcacao parece ndo estar relacionada com a altera-
¢do na acuidade visual ou na ceratometria maxima.®®

Estudos de laboratério nos mostram dados objetivos que
confirmam que o CXL € de fato eficaz, através da visualizacio,
em microscopia eletronica, do aumento do didmetro das fibras
de colageno.®” Além de maior resisténcia a digestdo enzimadtica,
ocorre aumento da rigidez biomecénica indicado pelo aumento
no médulo de Young®@identificados através de modalidades de
imagem como a microscopia de forga atdbmica®® e a microscopia
de geracdo de segundo harmodnico. A microscopia de geragdo
de segundo harmonico oferece uma oportunidade de imagem
das fibrilas de coldgeno em um modo de alto contraste, gerando
uma reconstrugdo tridimensional e detectando diferengas no
padrédo de lamelas entre corneas tratadas e nio tratadas.®”

A cérnea tem propriedades elasticas dindmicas e por isso
a topografia fornece apenas uma fragdo da informacdo necessa-
ria para determinar a progressao, regressdo ou estabilidade da
doenca. O estudo da biomecanica da cérnea fornece informa-
¢oes adicionais que podem levar a uma melhor determinacdo do
que significa eficacia pos CXL

Acompanhamento e medidas refrativas

Ap6s o CXL para doengas ectasicas da cérnea, recomen-
damos 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 adaptacdo de lente de
contato pds CXL, tem melhores resultados apds o periodo mais
intenso de remodelamento estromal que dura cerca de 12 me-
ses. Esta tem sido a rotina adotada pelo autor desta revisao.

Parametros de seguranca e potenciais complicacoes

Os padrdes de seguranga estido centrados na protegao de
estruturas oculares, tais como o endotelio da cornea, cristalino e
retina. Primeiramente, uma espessura da cérnea acima de
400pumdeve ser respeitada afim de proteger o endotelio da
cérnea.®? Uma vez removido o epitélio, existe o risco de desi-
dratacdo, causando afinamento significativo em alguns casos.
Muitos pacientes que sofrem de ectasia da cornea, dentre elas o
Ceratocone, ja possuem um afinamento acentuado antes do tra-
tamento.

Protocolos modificados utilizama Riboflavina hipo-osmolar,
que promove retencio de liquido, levando a aumento da espes-
sura em até aproximadamente 25% do valor original, e, em al-
guns casos, chegando-se até a espessura minima recomendada.
Sabe-seporem que em cérneas com valores abaixo de 350 pm, é
improvavel que se chegue ate 400 pm. Estudos mais recentes
utilizaram a Riboflavina sem Dextran para permitir o aumento
da espessura da cérnea.“VExiste uma preocupagio a respeito
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da seguranca e eficdcia dessas cOrneas de espessuras
“iatrogenicamente modificadas”, uma vez que a resposta ao CXL
pode ser menor devido a concentragdo diminuidadas fibras de
coldgeno em uma cérnea artificialmente hidratada.

Outra possivel explicagdo para um risco de menor eficicia
se refere ao fato do enrijecimento da cornea apdés o CXL ocor-
rer principalmente nas 300um anteriores, logo, uma cornea ex-
cessivamente hidratada pode ser demasiadamente profunda para
um tratamento efetivo.“?

Outra preocupagdo quanto a seguranga inclui as complica-
¢oes devido ao préprio tratamento. A remogao do epitélio cria
uma variedade de riscos: infiltrados, reepitelizagio tardia e ceratite
infecciosa.Quando ocorrem os infiltrados sdo estéreis e respon-
de ao tratamento com corticoide, provavelmente representando
uma reacdo de anticorpos do préprio organismo a modificagdo
do tecido corneano.®?

Embora venha sendo estudado, o haze na cornea apds o
CXL ainda nao tem seu impacto sobre a visao estabelecido. O
dano aos ceratdcitos, também é uma preocupacdo mesmo nas
abordagens que preservam o epitelio. No entanto, estudos tém
sugerido um repovoamento que ocorre dentro de semanas ou
meses apds o tratamento. Outros estudos sugerem que a
apoptose de ceratdcitos pode servir como um indicador para o
sucesso do CXL.¢#4)

Remodelamento e aplanamento pés CXL

O remodelamento e enrijecimento associados ao processo
cicatricial pés CXL, podelevar a aplanamento, muitas vezes sig-
nificativo, afinamento e até opacidade. Muitos estudos, inclusive
alguns conduzidos por nosso grupo,“*4?) ji demostraram que
pode acontecer intenso aplanamento pés CXL, podemos ultra-
passar 10D. A melhor forma de acompanhar este aplanamento é
através de mapas diferencias, comparativos.

Os principais motivos relacionados ao aplanamento inten-
so sdo provavelmente o aumento localizado do modulo eldstico
do tecido, profundidade efetiva do tratamento e a localizagio
central do cone.##)

O aumento localizado do modulo eléstico € explicado em
parte por um ajuste viscoelastico gradual a alteracdo da distri-
buicdo do stress tecidual, imposto por um enrijecimento seletivo
da cérnea relativo a esclera adjacente. Teoricamente este
enrijecimento associado ao CXL reduz a tensd@o central da cornea
e a transfere para o limbo,possibilitando aplanamento e
hipermetropizacao.

Como um processo fotoquimico, diferentes barreiras biol6-
gicas vao desempenhar um papel na profundidade efetiva do trata-
mento. Dentro deste contexto, respostas diferentes em relagdo as
propriedades biomecanicas ou um maior ou menor aumento no
modulo elastico € provavelmente explicada pela heterogeneidade
da doenga; que envolve a interacdo intrinseca entre as fibras de
coldgeno e matrix celular e suas orientagdes, especificos de cada
paciente. Sendo assim, fibras de colagénio com maior espagamento
entre elas, e um entrelacamento mais defeituoso permite oefeito
fotoquimico CXL alcangar dreas mais profundas e provocar um
aumento mais intenso na rigidez da cérnea. E, provavelmente, por
este motivo que casos mais avangados (topograficamente cérneas
mais curvas) tem mais chance de maior aplanamento.

A influencia da localizag@o central no maior aplanamento
esta relacionada ao ancoramento a esclera em 360°, possibilitan-
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do maior distribui¢do 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,
o mesmo efeito fotoquimico poderia ser alcangado com a redu-
¢do do tempo de iluminacdo e correspondente aumento da in-
tensidade de irradiacdo. De forma que 3 minutos de irradiagdo a
30 mW/cm?, 5 minutos de irradiagdo a 18 mW/cm?ou 10 minutos
de irradiacao a 9 mW/cm? deveriam prover o mesmo efeito obti-
do com 30 minutos de irradiagdo a 3 mW/cm? Uma vez que
todas combinagdes de tempo e intensidade resultariam a mesma
quantidade de energia 5,4 J/cm?.

Ha uma grande variagdo nos parametros utilizados nos
diferentes estudos que utilizam o método acelerado. As intensi-
dades luminosas descritas variam de 7 — 30 mW/cm? com tempo
de irradiacdo entre 3 e 15 minutos e um tempo de exposi¢ao a
Riboflavina pré-irradiacdo entre 5 e 30 minutos. Todavia, apesar
de ainda ndo haver um protocolo padrédo para a forma acelera-
da, os resultados sdo concordam em revelar interrupcdo da pro-
gressdo, estabilidade nos valores ceratométricos e, em alguns
casos, até mesmo aplanamento da cérnea.*-¥

Novas indicacoes do CXL

Além das indicagdes iniciais afim de estabilizar o processo
da doenga ectésica, recentemente novas indica¢oes foram avali-
adas, que incluem a combinac¢do do CXL combinado ao excimer
laser denominado CXL plus® e o PACK- CXL (denominada
croméforo fotoativados para ceratite) usando os principios do
CXL para tratar infeccdes da cérnea.®

CXL Plus

O termo CXL plus refere-se a combinag¢do de CXL com
excimer laser. A ceratectomia fotorrefrativa (PRK)guiada pela
topografia permite remodelar a cérnea, teoricamente tornando-
a mais regular, sem abordar a natureza progressiva da doenga.
Estudos tém mostrado uma melhora na acuidade visual e esta-
bilidade com PRK topoguiado com CXL.C"

A eficacia e seguranga deste tipo de tratamento sequenciais,
a profundidade do tratamento maximo e o uso de mitomicina C
ainda sdo assuntos em debate. Caso seja realmente seguro a
longo prazo a associagcdo de PRK Topoguiadoseguido do CXL
pode ser promissor para a reabilitacdo visual e interrupc¢io da
progressao da doenca.

Além de potenciais complicacdes documentadas como
opacidade ou afinamento, ainda ha muito a se aprender sobre
como por exemplo deve ser a sequencia adequada de combina-
¢do, antes o PRK guiado pela topografia e depois o CXL ou o
contrario. Ou se devem ser feitos um imediatamente em
sequencia ou deve-se aguardar algum tempo, e depois realizar o
2° procedimento. Caso se realize 1° o PRK guiado e depois o
CXL, poderiamos ter uma grande imprevisibilidade do trata-
mento pelo processo de remodelamento associado ao CXL que
ja foi discutido. Seria entdo melhor realizar o CXL, esperar o
remodelamento em aproximadamente 12 meses e somente de-
pois realizar a cirurgia guiada pela topografia. Devemos lembrar
que neste caso excimer laser seria empregado sobre uma cérnea
teoricamente modificada, enrijecida, e a taxa de ablagdo seria
diferente, pois ocorreria hipocorrecdo. Teriamos que compreen-
der melhor as taxas de ablagdo do excimer laser ap6s o CXL.

Além disso devemos compreender que quando se trata de
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excimer laser em cérneas com ceratocone, a op¢ao que tem sido
mais estudada e aceita, € o PRK guiado pela topografia. Isto
porque diferente de outras modalidades de PRK convencional
ou até mesmo guiado por frente de onda, o PRK guiado pela
topografia realiza uma combinacdo de PRK miopico parcial no
dpice do cone com um PRK hipermetropico na area adjacente.
Desta forma hda uma menor remogio de tecido da drea mais fina
e mais afetada pela doenca. E importante lembrar ainda que a
principal fungdo deste tipo de tratamento guiado pela topogra-
fia ndo é corregdo refrativa e sim a regularizacdo da cérnea.

Tratamentos guiados por frente de onda parecem nao ser
menos adequados que os guiados por topografia, primeiro pela difi-
culdade de se obter exames de aberrometria confidveis e reprodutiveis
em corneas tao irregulares, segundo porque neste tratamento tipo
de tratamento o software iria identificar a 4rea mais aberrada (geral-
mente dpice do cone) e tentar regulariza-la a0 méximo, podendo
significar afinamento excessivo em uma area ja doente.

Cromoforo fotoativado para ceratite - PACK-CXL

Em adic¢do ao tratamento da ectasia, os principios bdsicos
do CXL ja foram sugeridos como opgdo de tratamento para ceratite
infecciosa denominado “photoactivated chromophore for keratitis”
(PACK-CXL) ou cromoéforo fotoativado usado para o tratamen-
to da ceratite infeciosacTeorias incluem a capacidade para danifi-
car diretamente o microorganismo e aumentar a resisténcia a da-
nos enzimdticos, impedir a replicagdo microbiana, liberar radicais
livres, e alterar a superficie ocular com o propésito de criar um
ambiente hostil para mais microrganismos.

Estudos in vivo em animais mostraram eficicia no trata-
mento de patégenos em ceratite desafiadoras, enquanto dados
clinicos mostram melhoria na ceratite com o uso concomitante
de anti-microbianos.®” O unico estudo prospectivo comparati-
vo que avalia o uso da medicacdo sozinha versus a medicagdo
associada ao PACK-CXL foi descrito por Said et al, e revelou
que o tempo de cura era o mesmo com uma tendéncia de reso-
lucdo mais rdpida no grupo PACK-CXL.®®Uma revisdo siste-
madtica e meta-andlise de 12 séries de casos sugeriu um melhor
tempo de cicatrizacdo em casos relacionados a bactérias e pior
prognostico 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 tratamen-
to mais breve e com resolucdo equivalente quanto a morte dos
patogenos. 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 trata-
mento com medicamento versus medicamento com PACK-CXL,
versus PACK-CXLseriam o ideal, mas existem consideragdes éti-
cas relevantes. Independentemente, o PACK-CXL oferece outra
opc¢ao de tratamento para casos dificeis de ceratite microbiana.

Em conclusédo, existe evidencia suficiente para afirmar que
o CXL da cornea € eficaz na estabilizagdo da doenga ectdsica da
cornea.
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