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Resumo 
 

Objetivo: Avaliar os efeitos da riboflavina oral associada à exposição solar nas 

alterações topográficas corneanas e na qualidade de vida relacionada à visão (QV) 

de pacientes com ceratocone (KCN) em progressão. Métodos: Estudo prospectivo, 

longitudinal, intervencionista, não randomizado e não mascarado, no qual os 

pacientes foram instruídos a ingerir 60 mg/dia ou 200 mg/dia de riboflavina oral e, duas 

horas depois, a se exporem à luz solar por 30 minutos/dia, entre 6 e 10 horas da 

manhã, sem óculos escuros, por três meses. Pacientes em fila de espera para cross-

linking corneano (CXL) ou transplante de córnea, com características demográficas e 

topográficas semelhantes ao grupo de tratamento, foram incluídos no grupo controle, 

cujos dados foram coletados retrospectivamente. Pacientes com KCN em progressão, 

ambos os sexos, ≥ 11 anos de idade foram incluídos no estudo; já aqueles com 

antecedentes de CXL, implante de anel intraestromal, transplante de córnea, alergia 

não controlada foram excluídos. Os pacientes foram submetidos à avaliação 

oftalmológica completa e topografia de córnea no pré-tratamento, 6 e 12 meses pós-

tratamento com riboflavina oral e exposição solar; os mesmos dados oftalmológicos 

foram obtidos do grupo controle a partir do prontuário eletrônico. O questionário NEI-

VFQ-25, que avalia 12 domínios relacionados à QV, foi aplicado no pré e 12 meses 

pós-tratamento; os escores foram comparados ao grupo controle. Resultados: O 

estudo incluiu 127 participantes (212 olhos), distribuídos entre 50 pacientes (91 olhos) 

no grupo tratado com riboflavina 60 mg, 20 pacientes (30 olhos) no grupo tratado com 

riboflavina 200 mg e 57 participantes (91 olhos) no grupo controle. O tratamento com 

riboflavina 60 mg associado à exposição solar mostrou-se eficaz na estabilização do 

KCN, com melhora significativa nos parâmetros topográficos (Kmax, K2 e 

astigmatismo) após 12 meses de acompanhamento. O grupo controle apresentou um 

risco de progressão 1,8 vezes maior em comparação ao grupo tratado, que alcançou 

estabilização da doença em 72,5% dos olhos (p = 0,002). O tratamento mostrou-se 

especialmente eficaz em participantes com córneas ≥ 400 µm, onde o grupo controle 

apresentou um risco de progressão 3,85 vezes maior. Não foram observadas 

diferenças significativas entre as doses de 60 mg e 200 mg de riboflavina nesse 

subgrupo. Além disso, os pacientes tratados relataram melhora em 8/12 domínios 
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avaliados pelo NEI-VFQ-25, apresentando um escore global significativamente melhor 

(p < 0,05). Conclusão: O tratamento com riboflavina oral associada à exposição solar 

pode ser uma alternativa promissora para o tratamento de ceratocone em progressão, 

trazendo uma melhor qualidade de vida relacionada à visão para o paciente. 

 

Descritores: Ceratocone; Topografia corneana; Riboflavina oral; Cross-linking; 

Qualidade de vida. 
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Abstract 
 

Objective: To evaluate the effects of oral riboflavin and sunlight exposure on 

corneal topographic changes and vision-related quality of life (QoL) in patients with 

progressive keratoconus (KCN). Methods: In this prospective, longitudinal, 

interventional, non-randomized, and unmasked study, patients received either 60 

mg/day or 200 mg/day of oral riboflavin, followed two hours later by 30 minutes/day of 

sunlight exposure, between 6 and 10 a.m., without sunglasses, for three months. The 

control group included patients awaiting cross-linking (CXL) or keratoplasty with similar 

demographic and topographic characteristics; data for the control group were 

retrospectively collected. Patients aged 11 years or older with documented progressive 

keratoconus were eligible, while those with prior keratoplasty, CXL, or intrastromal ring, 

uncontrolled ocular allergy were excluded. Ophthalmological exams and corneal 

topography were conducted at baseline, 6, and 12-months post-treatment. The NEI-

VFQ-25 questionnaire, which assesses 12 domains related to QoL, was applied at 

baseline and at 12-months post-treatment; the scores were compared to a control 

group. Results: A total of 127 participants (212 eyes) were included in the study. The 

riboflavin 60 mg group consisted of 50 patients (91 eyes), the riboflavin 200 mg group 

included 20 patients (30 eyes) and 57 participants (91 eyes) composed the control 

group. Treatment with 60 mg of riboflavin associated with sunlight exposure 

demonstrated efficacy in stabilizing KCN, with significant improvements in topographic 

parameters (Kmax, K2, and astigmatism) after 12 months of follow-up. The control 

group had a 1.8 times higher risk of KCN progression compared to the treated group, 

which achieved disease stabilization in 72.5% of eyes (p = 0.002). The treatment was 

particularly effective in participants with corneal stromal thickness ≥ 400 µm, in whom 

the control group exhibited a 3.85 times higher risk of progression. No significant 

differences were observed between the 60 mg and 200 mg riboflavin doses in this 

subgroup. Additionally, treated patients reported improvements in 8 out of 12 domains 

evaluated by the NEI-VFQ-25, with a significantly better overall score (p < 0.05). 

Conclusion: Oral riboflavin treatment combined with sunlight exposure may be a 

promising alternative for treating progressive keratoconus, leading to improved quality 

of life for patients.  
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Keywords: Keratoconus; Corneal topography; Oral riboflavin; Cross-linking; 

Quality of life. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xiii 

 

Sumário 
 

Dedicatória...................................................................................................................... v 
Agradecimentos.............................................................................................................. vi 
Resumo........................................................................................................................... ix 
Abstract........................................................................................................................... xi 
Lista de figuras................................................................................................................ xvi 
Lista de tabelas............................................................................................................... xvii 
Lista de abreviaturas, siglas e símbolos......................................................................... xviii 
INTRODUÇÃO................................................................................................................ 1 
2 OBJETIVOS................................................................................................................. 3 

2.1 Objetivo geral........................................................................................................ 3 
2.2 Objetivos específicos............................................................................................ 3 

3 REVISÃO DA LITERATURA....................................................................................... 4 
3.1 Função, estrutura e composição da córnea..........................................................             4 

3.1.1 Epitélio....................................................................................................... 5 
3.1.2 Camada de Bowman.................................................................................. 5 
3.1.3 Estroma...................................................................................................... 6 
3.1.4 Camada pré-Descemet ou camada de Dua................................................ 8 
3.1.5 Membrana de Descemet............................................................................ 
3.1.6 Endotélio.................................................................................................... 

8 
9 

3.2 Ceratocone........................................................................................................... 11 
3.2.1 Breve histórico........................................................................................... 11 
3.2.2 Aspectos epidemiológicos.......................................................................... 13 
3.2.3 Etiologia e fatores de risco.......................................................................... 15 

3.2.3.1 Fatores genéticos........................................................................ 15 
3.2.3.2 Fatores ambientais...................................................................... 18 

3.2.4 Alterações biomecânicas da estrutura da córnea relacionadas ao 
ceratocone................................................................................................. 19 

3.2.5 Detecção e avaliação da progressão do ceratocone - Principais métodos 
de diagnóstico para o ceratocone.............................................................. 21 

3.2.6 Tratamentos adotados para o ceratocone.................................................. 24 
3.2.7 Qualidade de vida dos pacientes com ceratocone..................................... 28 

3.3 Riboflavina............................................................................................................ 30 
3.4 Irradiância corneana............................................................................................. 33 
3.5 Associação riboflavina oral e exposição solar...................................................... 34 



 

xiv 

 

 
4. MÉTODOS................................................................................................................... 37 

4.1 Desenho do estudo................................................................................................ 37 
4.2 Participantes.......................................................................................................... 37 
4.3 Tratamento com riboflavina 60 mg e 200 mg......................................................... 38 
4.4 Avaliação oftalmológica......................................................................................... 39 
4.5 Qualidade de vida dos pacientes antes e após tratamento com riboflavina e 

exposição solar.................................................................................................... 40 
4.6 Análise estatística.................................................................................................. 40 

5 RESULTADOS............................................................................................................. 42 
5.1 Grupo riboflavina 60 mg versus grupo controle...................................................... 43 

5.1.1. Avaliação geral do grupo riboflavina oral (60 mg) e exposição solar e 
grupo controle............................................................................................. 43 

5.1.2 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea ≥ 400 
µm.............................................................................................................. 46 

5.1.3 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea < 400 
µm.............................................................................................................. 47 

5.2 Grupo riboflavina 200 mg versus grupo riboflavina 60 mg versus grupo 
controle................................................................................................................ 51 
5.2.1 Avaliação geral dos grupos de tratamento com riboflavina oral (200 mg 

ou 60 mg) e exposição solar e grupo controle............................................. 51 
5.2.2 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea ≥ 400 

µm.............................................................................................................. 54 
5.2.3 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea < 400 

µm.............................................................................................................. 56 
5.3 Qualidade de vida dos participantes tratados com riboflavina 60 mg e grupo 

controle................................................................................................................ 
5.4 Qualidade de vida dos participantes do grupo riboflavina 60 mg no pré- e pós-     

tratamento........................................................................................................... 

5.5. Qualidade de vida dos participantes do grupo riboflavina 200 mg no pré- e pós-  

tratamento........................................................................................................... 

 
58 
 
59 
 
59 

6  DISCUSSÃO................................................................................................................ 61 
7 CONCLUSÕES............................................................................................................. 67 
8 REFERÊNCIAS............................................................................................................ 68 
ANEXOS.......................................................................................................................... 79 

ANEXO 1 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação 
Altino Ventura......................................................................................................... 79 
ANEXO 2 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Universidade Federal de São Paulo....................................................................... 82 



 

xv 

 

ANEXO 3 – Termo de Assentimento Livre e Esclarecido........................................ 89 
ANEXO 4 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido..................................... 93 

 
  



 

xvi 

 

Lista de Figuras 
 

Figura 1. Anatomia da córnea. ........................................................................................... 4 

Figura 2. Histomicrografia e esquema da organização estrutural do epitélio da córnea e 
da camada de Bowman. ..................................................................................... 

 
5 

Figura 3. Organização esquemática e histológica das camadas da córnea. ...................... 6 

Figura 4. Imagens de microscopia eletrônica de transmissão do estroma anterior (A) e 
posterior (B) mostrando a organização lamelar das fibrilas de colágeno. ........... 

 
8 

Figura 5. Estrutura da córnea e marcadores de suas células endoteliais. .......................... 10 

Figura 6. Ilustrações da “córnea cônica” de Friedrich August von Ammon....................... 11 

Figura 7. Imagens de lâmpada de fenda mostrando protrusão da córnea. ......................... 12 

Figura 8. Taxas de prevalência (A) e incidência (B) (por 100.000 pessoas) de ceratocone 
em todo o mundo. ............................................................................................... 

 
14 

Figura 9. Representação esquemática da córnea (seção transversal) mostrando as 
alterações microestruturais hipotéticas no estroma que podem levar ao início 
e à progressão do ceratocone. ......................................................................... 

 
21 

Figura 10. Representação esquemática do protocolo de Dresden. .................................... 25 

Figura 11. Esquema da estrutura química da riboflavina. .................................................. 30 

Figura 12. Fluxograma das etapas e distribuição dos participantes nos grupos de 
estudo............................................................................................................... 42 

Figura 13. Fluxograma da evolução dos participantes tratados com riboflavina oral 60 
mg e exposição solar durante os 12 meses de acompanhamento. ................... 46 

Figura 14. Topografias de dois casos, demonstrando ceratocone estável após riboflavina 
                 oral 60 mg e exposição à luz solar  ....................................................................  49 

Figura 15. Escores dos domínios do NEI-VQF-25 sobre a qualidade de vida relacionada 
à visão dos pacientes tratados com riboflavina 60 mg e exposição solar. 
*valores de p < 0,05. ......................................................................................... 

 
57 

  

 
 

 

 

 



 

xvii 

 

Lista de Tabelas 
 

Tabela 1. Concentração de riboflavina em fluidos (mol/L) e órgãos do corpo humano 
(mol/Kg)......................................................................................................... 

 
31 

Tabela 2. Concentrações máximas e tempo de máxima concentração de riboflavina no 
plasma sanguíneo.......................................................................................... 

 
32 

Tabela 3. Parâmetros utilizados para o cálculo da irradiância corneana......................... 34 

Tabela 4. Características demográficas e topográficas basais do grupo riboflavina 60 
mg e grupo controle.......................................................................................... 

 
43 

Tabela 5. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo riboflavina 60 
mg (N = 91 olhos) e do grupo controle (N = 91 olhos) após 6 e 12 meses......... 

 
45 

Tabela 6. Pacientes com EEC ≥ 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e 
refrativos do grupo riboflavina 60 mg (N = 33 olhos) e grupo controle (N = 24 
olhos) após 6 e 12 meses................................................................................. 

 
47 

Tabela 7. Pacientes com EEC < 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e 
refrativos do grupo riboflavina 60 mg (N = 58 olhos) e grupo controle (N = 61 
olhos) após 6 e 12 meses................................................................................. 

 
48 

Tabela 8. Características demográficas e topográficas basais dos grupos de 
tratamento (riboflavina 200 mg e 60 mg) e grupo controle................................ 52 

Tabela 9. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo riboflavina 200 
mg (N = 30 olhos), riboflavina 60 mg (N = 38 olhos) e do grupo controle (N = 
31 olhos) após 6 e 12 meses............................................................................ 

 
53 

Tabela 10. Pacientes com EEC ≥ 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e 
refrativos do grupo riboflavina 200 mg (N = 14 olhos), riboflavina 60 mg (N = 
14) e grupo controle (N = 11 olhos) após 6 e 12 
meses............................................................................................................... 

 
 
55 

Tabela 11. Pacientes com EEC < 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e 
refrativos do grupo riboflavina 200 mg (N = 16 olhos), riboflavina 60 mg (N = 
24) e grupo controle (N = 20 olhos) após 6 e 12 
meses............................................................................................................... 

 
 
57 

Tabela 12. Escores dos domínios do NEI-VFQ-25 sobre qualidade de vida relacionada 
à visão no pré e pós-tratamento com riboflavina 60mg e exposição solar (N 
= 46 participantes)............................................................................................  

 
59 

Tabela 13. Escores dos domínios do NEI-VFQ-25 sobre qualidade de vida relacionada 
à visão no pré e pós-tratamento com riboflavina 200mg e exposição solar (N 
= 20 participantes)........................................................................................... 

 

 
60 



 

xviii 

 

Lista de abreviaturas, siglas e símbolos 
 

∆ Diferença 

% Porcentagem  

μm Micrômetro 

AM Antes do meio-dia (“ante meridiem”) 

AS-OCT Tomografia de coerência óptica do segmento anterior  

AVD Atividades de vida diária 

BSCVA Melhor acuidade visual corrigida com óculos, do inglês best spectacle 
corrected visual acuity 

B2 Riboflavina (vitamina B2) 

BPCDX Bioengineered porcine construct double crosslinked 

CAIRS Segmentos de anel intraestromal alogênico da córnea, do inglês 
corneal allogenic intrastromal ring segments 

cels/mm2 Células por milímetros quadrados 

CXL Cross-linking corneano 

D Dioptria 

DALK Ceratoplastia lamelar anterior profunda, do inglês deep anterior 
lamellar keratoplasty  

dAc  Fator de acoplamento geométrico da córnea 

dEc (λ) Irradiância corneana  

DP Desvio Padrão 

dPc (λ)  Irradiação global do céu ou do solo 

ECD Densidade de células endoteliais 

EEC Espessura estromal da córnea  

et al. e outros 

FAD Flavina adenina dinucleotídeo 

FDA Food and Drug Administration 



 

xix 

 

FLABOLT Transplante da camada de Bowman assistido por laser de 
femtosegundo 

FMN Flavina mononucleotídeo 

h Hora 

HPLC Cromatografia líquida de alto desempenho 

IC Intervalo de confiança 

ICRS Segmento de anel corneano intraestromal, do inglês intrastromal 
corneal ring segment 

J/cm2 Jaules por centímetro quadrado 

KCN Ceratocone, do inglês keratoconus 

kg Quilograma 

Kmax Ceratometria máxima 

K2 Meridiano simulado mais curvo 

Máx. Máximo 

mg Miligrama 

Mín. Mínimo 

mm2 Milímetros quadrados 

mol/L Mols por litro 

mol/Kg Mols por quilo 

MPT Meses pós-tratamento  

mW/cm2 miliWatts por centímetro quadrado 

NEI-VFQ-25 Questionário de função visual de 25 itens do National Eye Institute  

n.d Não datado 

nm Nanomêtro 

nmol/L Nanomol por litro 

PK Ceratoplastia penetrante, do inglês penetrating keratoplasty 



 

xx 

 

QV Qualidade de vida relacionada à visão, do inglês vision-related quality 
of life (QoL) 

S Sul 

SIMK Ceratometria simulada 

SRI Índice de regularidade de superfície 

SUS Sistema Único de Saúde 

TNF-α Fator de necrose tumoral alpha 

TP Paquimetria mais fina, do inglês thickness pachymetry  

UV Ultravioleta 

UVA Ultravioleta A 

W Oeste 
          



Introdução | 1 

 

1 INTRODUÇÃO 
 

 Ceratocone (KCN) é uma doença degenerativa, geralmente bilateral e 

assimétrica, que começa na adolescência, caracterizada por encurvamento da 

córnea, afinamento estromal, astigmatismo irregular e perda da qualidade visual.(1) 

Trata-se de um distúrbio ectásico corneano progressivo, multifatorial, multigênico com 

padrões de herança complexa, em que fatores ambientais desempenham, 

eventualmente, um papel determinante na sua patogênese. Apesar de ser 

classicamente definida como uma doença não inflamatória, algumas pesquisas têm 

sugerido um componente inflamatório para o KCN.(2) É decorrente da instabilidade 

biomecânica entre as fibras de colágeno corneano e apresenta correlação com 

doenças atópicas, hereditárias e do colágeno, além do uso prolongado de lentes de 

contato e o hábito frequente de coçar os olhos.(3,4)  

 A promoção de ligações covalentes do colágeno corneano, pela técnica do 

cross-linking (CXL), introduziu um manejo cirúrgico para o KCN desde 1998,(5,6) com 

o objetivo de interromper a progressão da ectasia através de uma maior rigidez 

biomecânica da córnea.(7) A terapia se baseia na combinação de luz ultravioleta A 

(UVA), com irradiação total de 90 mW/cm2, associada à administração de riboflavina 

(vitamina B2) tópica, que atua como fotossensibilizador.(4,6) O CXL é o tratamento 

indicado para pacientes com doença em progressão documentada: aumento de pelo 

menos 1 dioptria (D) nos parâmetros ceratométricos em 12 meses; aumento de pelo 

menos 0,75 D nos parâmetros ceratométricos em 6 meses; aumento da miopia de 

0,75 D em 12 meses em refração sob cicloplegia; perda de pelo menos duas linhas 

de visão, na melhor visão corrigida em 12 meses.(4)  

 A riboflavina apresenta como limitação a penetração inadequada no estroma 

corneano na presença de epitélio íntegro. O aumento da histerese corneana decorre 

da absorção da energia UVA, que gera radicais livres que induzem ligações entre as 

moléculas de colágeno, bem como ligações entre o colágeno e os proteoglicanos. A 

eficácia do procedimento e o grau de enrijecimento corneano são dependentes da 

variação da intensidade e da duração da irradiação da luz UVA.(1,4)  

 Reduzidas taxas de complicações foram descritas na literatura em relação ao 

tratamento com CXL. Dentre as principais complicações não infecciosas relatadas 

estão o aplanamento progressivo da córnea, o edema corneano e a opacidade 
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estromal, possivelmente decorrente da apoptose dos ceratócitos após desepitelização 

e alterações das fibras de colágeno que migram para o estroma anterior, no processo 

de cicatrização da córnea após procedimento.(8) Endotelite não infecciosa e infiltrados 

corneanos periféricos estéreis são também complicações não infecciosas possíveis 

de serem encontradas, causadas pela exposição direta dos raios UVA e reposta 

imune, respectivamente.(9) Dentre as complicações infecciosas do procedimento, 

acredita-se que a desepitelização corneana associada ao uso de lente de contato e 

corticosteroides tópicos após procedimento são fatores facilitadores para adquirir 

ceratite infecciosa após CXL.(2,8) O procedimento apresenta uma razão risco/benefício 

favorável, porém o CXL é um tratamento de custo elevado e pouco acessível a 

pacientes com menor poder aquisitivo, dificultando a sua incorporação em políticas 

públicas de saúde.(2,9-11) 

 A riboflavina é uma vitamina do complexo B (vitamina B2) solúvel em água, não 

permanecendo no corpo por longos períodos, importante em diversas reações 

enzimáticas.(12,13) Apresenta pico máximo de concentração plasmática duas horas 

após ingestão oral e administração intravenosa, e meia vida de 1,1 hora, sendo melhor 

absorvida quando ingerida juntamente com alimento.(13,14) 

 Neste sentido, o objetivo do estudo consiste em avaliar a eficácia do uso de 

riboflavina oral, associada à exposição solar, um tratamento de baixo custo, na 

estabilidade dos pacientes com ceratocone em progressão.  
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo geral 
 

Investigar os efeitos da ingestão oral de riboflavina (vitamina B2) em 

combinação com a exposição solar nas alterações topográficas corneanas e 

qualidade de vida relacionada à visão de pacientes com KCN em progressão. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 
 

2.2.1 Avaliar o efeito da ingestão oral de riboflavina 60 mg ou 200 mg associado 

à exposição solar sobre a acuidade visual, a espessura corneana, a curvatura 

corneana e o astigmatismo corneano pré- e pós-tratamento (6 e 12 meses) e 

compará-los com o grupo controle; 

2.2.2 Comparar a progressão do KCN no pré- e pós-tratamento entre o grupo 

que recebeu riboflavina oral 60 mg ou 200 mg e grupo controle; 

2.2.3 Determinar o risco de progressão após tratamento com riboflavina oral 60 

mg ou 200 mg e exposição solar em comparação com o grupo controle; 

2.2.4 Identificar a repercussão da suplementação oral de riboflavina 60 mg ou 

200 mg associada à exposição solar na qualidade de vida relacionada à visão 

dos pacientes pré- e pós-tratamento (12 meses) e compará-la com o grupo 

controle. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1  Função, estrutura e composição da córnea 
 

O olho é uma estrutura biológica complexa, composta por múltiplos 

componentes inter-relacionados, cuja microestrutura é diretamente responsável por 

suas funções específicas dentro do sistema visual como um todo.(15–17) A córnea, junto 

com o filme lacrimal, é a primeira interface óptica do sistema visual.(16,18) 

Caracteristicamente avascular, a córnea possui como atributo principal a 

transparência, sendo a principal estrutura refrativa do olho responsável por direcionar 

a luz até a retina.(16,17,19) Além disso, a córnea também tem como funções proporcionar 

estabilidade mecânica e funcionar como uma barreira protetora contra traumas e 

agentes infecciosos.(15,17,19)  

Normalmente, a córnea é mais fina na região central, com uma espessura que 

aumenta gradualmente em direção à periferia. Estima-se que em olhos saudáveis a 

espessura central média da córnea é de 545 ± 35 μm (variação, 440 - 650).(15,19) A 

córnea é constituída por seis camadas principais, organizadas da anterior para a 

posterior em: epitélio, camada de Bowman, estroma, camada pré-Descemet ou 

camada de Dua, membrana de Descemet e o endotélio (Figura 1).(18 –21)  

 

 
 
Fonte: Navaratnam et al. (2015).(22) 
Figura 1. Anatomia da córnea. (a) Secção da parte anterior do olho; (b) Secção da córnea 
ilustrando as seis camadas; (c) Imagem da microscopia confocal in vivo do endotélio da córnea 
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3.1.1 Epitélio 
 
O epitélio da córnea é composto por 5 a 7 camadas de células escamosas 

estratificadas, não queratinizadas e auto-renováveis, que estão sobrepostas a uma 

membrana basal constituída por laminina e fibrilas de colágeno do tipo IV (Figura 

2).(18,23) É a estrutura responsável por suportar o filme lacrimal e manter a 

transparência para que a luz possa ser transmitida e manter o equilíbrio do 

microambiente da superfície ocular.(23,24) As ligações intercelulares entre as células 

epiteliais, como as junções estreitas e os desmossomos, formam uma barreira física 

contra agentes externos.(18)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
                                    

Fonte: Knop, Knop (n.d).(25) 
Figura 2. Histomicrografia e esquema da organização estrutural do epitélio da córnea e da 
camada de Bowman. 
 

3.1.2 Camada de Bowman 
 
A camada de Bowman é um tecido conectivo com espessura de 

aproximadamente 8 a 12 μm, acelular, composta principalmente por fibrilas de 

colágeno tipo I e V (Figura 2). A camada está localizada entre o epitélio, em contato 

direto com a membrana basal epitelial na porção anterior, e o estroma.(18,19) Com 

relação ao estroma, a porção posterior da camada de Bowman torna-se contínua com 
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ele, sendo frequentemente descrita como uma região modificada da porção anterior 

do estroma.(19) No entanto, a camada de Bowman se diferencia pela orientação 

distinta das fibras de colágeno, que se entrelaçam de forma aleatória para formar uma 

lâmina densa, e pela constituição, já que o estroma é formado principalmente por 

colágeno do tipo I e as fibrilas são ligeiramente maiores do que as encontradas na 

camada de Bowman.(18)  

A função exata da camada de Bowman na córnea ainda é incerta, porém 

estudos têm sugerido que ela pode desempenhar múltiplos papéis, incluindo proteção 

contra a radiação solar e contribuição para a estabilidade biomecânica da córnea. Sua 

função estrutural está associada à manutenção da forma e da integridade tectônica 

da córnea, como observado em casos de ectasia, em que a degeneração precoce 

dessa camada é um dos primeiros indicadores da doença. Além disso, a camada de 

Bowman pode atuar na regulação do processo de cicatrização, ajudando a preservar 

a transparência da córnea após traumas.(20,26–28) 

 

3.1.3 Estroma 
 

O estroma é a camada central da córnea com uma espessura de 

aproximadamente 470 µm, o que corresponde a aproximadamente 90% da espessura 

corneana. A estrutura do estroma é composta por células chamadas queratócitos, 

responsáveis por produzir e decompor o colágeno, além de outros componentes da 

matriz extracelular (principalmente proteoglicanos e água) e por fibras de colágeno 

(Figura 3).(17,19)  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Fonte: Ghezzi, Rnjak-Kovacina, Kaplan (2015).(29) 
Figura 3. Organização esquemática e histológica das camadas da córnea. 
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O estroma pode ser separado em região anterior, média e posterior, que se 

diferenciam pela organização das fibras de colágeno, nível de hidratação, 

propriedades biomecânicas e densidade celular.(30) A porção anterior tem 30% mais 

queratócitos, com uma maior concentração na porção mais próxima à camada de 

Bowman. Além disso, a região é caracterizada por um maior cruzamento das fibras 

de colágeno e uma maior concentração de sulfato de dermatan, um 

glicosaminoglicano fundamental na fibrilogênese e no arranjo das fibras colágenas na 

matriz extracelular. Já a porção posterior é mais rica em sulfato de queratan, um 

mucopolissacarídeo mais hidrofílico que o sulfato de dermatan, que é responsável por 

regular processos celulares, como proliferação e migração.(17,18,20)  

As fibrilas de colágeno do estroma são organizadas como fibras que formam 

lamelas, que variam entre 0,5 - 250 µm de espessura e até 2,5 µm de largura.(17) 

Estima-se que o número de lamelas no estroma humano central é de 

aproximadamente 300, destacando-se que nem todas são paralelas à curvatura da 

córnea. As fibrilas localizadas dentro da lamela estão organizadas paralelamente, 

enquanto na lamela adjacente as fibrilas são orientadas em uma direção perpendicular 

próximo a 90° (Figura 4).(30) 

Na porção anterior do estroma, algumas lamelas são inseridas obliquamente 

na camada de Bowman e o tamanho varia entre 10 a 40 μm e a espessura, entre 0,2 

a 2,5 μm. Por outro lado, a porção posterior apresenta mais lamelas com domínios 

organizados, com um tamanho de 60 a 120 μm. De maneira geral, o diâmetro das 

fibrilas humanas está entre 25 e 35 nm e o espaço interfibrilar de cerca de 57 nm 

(centro a centro).(17,30,31) 

As lamelas do estroma são compostas de heterofibrilas formadas por colágeno 

I e colágeno V, onde o colágeno tipo V, que está no centro, é circundado pelo colágeno 

tipo I.(26) O estroma da córnea também apresenta estrias, que correspondem às 

ondulações das lamelas e são compostas predominantemente por colágeno tipo VI, 

lumican e queratan.(17,30,31) Essas estrias geralmente se originam na membrana de 

Descemet, localizada no estroma posterior, e seguem um padrão oblíquo em forma 

de V em direção à camada de Bowman. Elas estão associadas a variações na rigidez 

do tecido e desempenham um papel importante no comportamento biomecânico da 

córnea, ajudando a absorver aumentos na pressão intraocular e choques externos.(30)  
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Fonte: Formisano et al. (2021).(31) 
Figura 4. Imagens de microscopia eletrônica de transmissão do estroma anterior (A) e posterior 
(B) mostrando a organização lamelar das fibrilas de colágeno. Em uma lamela, as fibrilas têm a 
mesma orientação e, em uma lamela adjacente, as fibrilas têm uma orientação diferente, 
aproximadamente perpendicular. Barra de escala: 0,5 μm. 

 

Os arranjos em forma de redes de fibrilas de colágeno regulares e bem 

espaçadas dentro do estroma facilitam a claridade óptica ao promover a interferência 

destrutiva de todos os raios de luz dispersos, exceto aqueles na direção do feixe de 

luz incidente.(18) 

 

3.1.4 Camada pré-Descemet ou camada de Dua 
 

A face mais posterior do estroma forma uma fina camada acelular (15 μm de 

espessura), composta principalmente por colágeno I, fortemente aderida à membrana 

de Descemet. Esta nova camada é chamada de camada pré-Descemet ou camada 

de Dua, formada por 5 a 8 lâminas finas de feixes de colágeno, firmemente 

compactados correndo em direções longitudinal, transversal e oblíqua. É importante 

na ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK), pois é uma camada forte e resiste 

à dissecção do ar da membrana Descemet.(21) 

 

3.1.5 Membrana de Descemet 
 

A membrana de Descemet, que está localizada entre o endotélio e a camada 

de Dua, é uma matriz densa e espessa, relativamente transparente e acelular. A 

camada é formada principalmente por fibrilas de colágeno tipo IV e laminina, e tem 

como principal função fornecer suporte para a monocamada de células endoteliais da 

A B 
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córnea. Desta forma, a estrutura é responsável por permitir a passagem bidirecional 

de nutrientes e macromoléculas entre o estroma corneano e o humor aquoso.(18,32) 

Como a córnea é um tecido avascular, a passagem de nutrientes através da 

membrana de Descemet é essencial para o metabolismo dos queratócitos, nervos e 

epitélio.(32) O colágeno tipo VIII, organizado em uma matriz de treliça hexagonal, cria 

uma estrutura porosa que mantém essa arquitetura aberta, permitindo a adequada 

difusão de nutrientes para o estroma.(26,30) 

Outras funções desempenhadas pela membrana de Descemet incluem a 

manutenção da estrutura, homeostase e transparência da córnea. Com relação a sua 

função biomecânica, a membrana de Descemet auxilia na curvatura posterior da 

córnea, que é um importante fator no poder refrativo geral da córnea, embora seja 

difícil isolar seu efeito do estroma posterior. A membrana também apresenta 

propriedades elásticas, que desempenham uma função importante na manutenção 

geral da estrutura e da curvatura de toda a córnea.(26,33) 

Danos ao endotélio e à membrana de Descemet podem levar a diferenciação 

dos fibroblastos (queratócitos ativados) e dos fibrócitos derivados da medula óssea 

em miofibroblastos. Essas células produzem grandes quantidades de matriz 

extracelular desorganizada, tendo como resultado a opacificação da córnea.(32) 

 

3.1.6 Endotélio 
 

O endotélio é uma monocamada formada por células hexagonais estreitamente 

interdigitadas com junções apertadas apicais não contínuas. Os seres humanos 

nascem com cerca de 5.000 células endoteliais/mm2, que diminuem gradualmente 

com o tempo, atingindo em média 2.400 células/mm2 na idade adulta, portanto, ao 

contrário do epitélio, as células mortas do endotélio não são renovadas (Figura 5).(19,33) 

Essa camada apresenta junções estreitas, mas é relativamente mais 

permeável e descontínua. Como resultado, o humor aquoso, rico em nutrientes, 

consegue se difundir passivamente no estroma devido à pressão de embebição 

gerada pelos proteoglicanos hidrofílicos e pela barreira endotelial. Portanto, a principal 

função dessa estrutura é regular o nível de hidratação no estroma, assegurando tanto 

a transparência da córnea quanto o transporte adequado de nutrientes.(19,34) 
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O endotélio da córnea mantém a deturgescência do estroma por meio de dois 

mecanismos: um passivo, através da função de barreira proporcionada pelas junções 

apertadas entre as células endoteliais, e outro ativo, pela ação das bombas de Na+/K+ 

ATPase, que transportam solutos e água da córnea de volta para a câmara anterior.(18)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Meir et al. (2020).(35) 
Figura 5. Estrutura da córnea e marcadores de suas células endoteliais. A - Esquema mostrando 
a estrutura da córnea e suas células endoteliais. B - Fotografia da imunocoloração in situ com 
vários marcadores na córnea humana. O painel superior exibe a distribuição lateral da Na+/K+-
ATPase (verde). O núcleo é mostrado em azul. A barra de escala representa 10 µm. 

 

Devido ao importante papel que a camada endotelial desempenha na 

homeostase da córnea, danos às células endoteliais podem levar ao aumento da sua 

permeabilidade. Consequentemente, a incapacidade de manter a deturgescência faz 

com que o estroma se torne espesso, inchado e turvo, levando à perda da visão.(33) 

Sob o ponto de vista mecânico, a organização do tecido da córnea é complexa 

e está relacionada principalmente ao arranjo em forma de rede regulares e bem 

espaçadas de fibrilas e lamelas de colágeno no estroma, permitindo a claridade 

ótica.(15) Quanto a resistência à tração da córnea, estudos sugerem que o epitélio, a 

membrana de Descemet e o endotélio apresentam forças relativamente fracas, 

enquanto a contribuição da camada de Bowman ainda é controversa. O estroma seria 

a estrutura responsável pela maior parte da força da córnea. Além disso, 40% da parte 

anterior do estroma da córnea é a região mais forte, enquanto os 60% posteriores do 
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estroma é pelo menos 50% mais fraco, de acordo com estudos de resistência à tração 

em córneas de doadores humanos.(16)  

Todavia, é importante destacar que é o conjunto dessas seis camadas que 

mantêm uma lente clara essencial para a visão.(18,26) Ademais, essa estrutura também 

é necessária para manter um equilíbrio delicado, complexo e contínuo entre rigidez, 

força, elasticidade e resistência ao estresse gerado por forças internas e externas, 

como manter a forma esférica do olho, absorver pequenos impactos e a variação da 

pressão intraocular.(16) A biomecânica da córnea desempenha um papel crucial na 

definição da forma e, consequentemente, do poder refrativo. Portanto, alterações na 

córnea, seja por doenças, traumas ou procedimentos cirúrgicos, podem impactar 

significativamente a visão.(36) 

 

3.2 Ceratocone 
 

3.2.1 Breve histórico  
 

Após a primeira descrição do ceratocone (KCN) em 1736, por Benedic Duddell, 

diversas terminologias foram introduzidas na literatura, como prolapsos córneos, 

córnea cônica, córnea em forma de pão de açúcar e procidentia corneae.(37,38) Em 

1841, Friedrich August von Ammon forneceu as primeiras ilustrações do que chamou 

de “córnea cônica” (Figura 6).(38) Pickford, em 1844, descreveu o KCN como uma 

condição intratável e devastadora para a visão e destacou o pouco conhecimento que 

havia sobre a doença.(38) Apenas em 1854, John Nottingham publicaria uma descrição 

detalhada da doença no artigo “Practical Observations on Conical Cornea and on the 

Short Sight and Other Defects of Vision Connected with it”.(37)  

 

 

 

 

 

 
 
 
Fonte: Gokul et al. (2016).(37) 
Figura 6. Ilustrações da “córnea cônica” de Friedrich August von Ammon - 1841. 
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Nesse artigo, Nottingham descreveu, mesmo com recursos limitados, já que na 

época as observações eram feitas a olho nu ou com uso de lentes de aumento, as 

características do KCN: protrusão da córnea, ápice excêntrico e o afinamento, bem 

como descreveu o que hoje se conhece como sinal de Rizzuti, em que a córnea 

apresenta brilho cintilante decorrente da sua curvatura peculiar à reflexão luminosa e 

refração associadas (Figura 7).(38) Com a invenção da lâmpada de fenda, o 

conhecimento sobre as características do KCN tornou-se mais detalhado e 

amplamente difundido. Além disso, avanços tecnológicos, como a tomografia de 

córnea, permitiram uma análise mais precisa do formato dessa estrutura, fornecendo 

informações essenciais para melhorar o manejo da doença.(37,38)  

 

 
 

Fonte: Arquivo da autora (2024). 
Figura 7. Imagem mostrando protrusão da córnea. 

 

Com base no conhecimento adquirido desde as primeiras observações até o 

presente, o KCN pode ser definido como uma doença progressiva, caracterizada pelo 

afinamento e protrusão central e/ou paracentral da córnea, resultando em 

astigmatismo irregular e afinamento bilateral, frequentemente assimétrico, que pode 

levar à perda grave da visão.(38–40) 
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Por muito tempo, o KCN foi descrito como uma doença não inflamatória, já que 

não atende a todos os critérios clássicos de uma doença inflamatória, como 

neovascularização ou infiltração de células inflamatórias.(41) No entanto, estudos 

mostrando a presença de citocinas, radicais livres e enzimas proteolíticas na córnea 

de pacientes com KCN têm levantado questionamentos quanto à ausência de reposta 

inflamatória.(41,42) 

 

3.2.2 Aspectos epidemiológicos 
 
Nos primeiros anos de estudo sobre incidência/prevalência do KCN as 

ferramentas diagnósticas disponíveis, como retinoscopia “em tesoura” e reflexos 

irregulares da ceratometria, eram capazes de identificar apenas casos avançados da 

doença. Consequentemente, acreditava-se que o KCN fosse uma doença rara, e a 

estimativa de incidência era de menos de 1 caso para cada 2.000 pessoas.(38,43) 

Os avanços em técnicas diagnósticas mais sofisticadas foram essenciais para 

traçar um perfil epidemiológico do KCN mais fidedigno. A ampla utilização de 

topógrafos e tomógrafos da córnea, junto com softwares mais avançados, que 

conseguem calcular parâmetros ceratométricos mais precisos, têm permitido a 

detecção do KCN nos estágios iniciais, aumentando os índices epidemiológicos nos 

últimos anos, e a introdução precoce de intervenções que estacionem a progressão 

da doença. Graças a esses estudos, sabe-se agora que o KCN é mais comum do que 

se pensava.(38,44)  

Cabe ressaltar que, embora as ferramentas diagnósticas tenham melhorado 

significativamente a detecção do KCN, diferenças na metodologia e desenho dos 

estudos, fatores genéticos, localizações geográficas, exposições ambientais, critérios 

e instrumentos de diagnóstico podem influenciar as estimativas de 

incidência/prevalência da doença.(39) Dessa forma, a prevalência do KCN varia 

amplamente, dependendo da população e localização. A doença é particularmente 

prevalente em populações asiáticas e no Oriente Médio.(38) 

Uma meta-análise publicada por Hashemi et al. em 2019, realizada com 29 

estudos de 15 países, estimou uma prevalência global de 1,4 por 1.000.(39) As 

variações nas taxas de prevalência e incidência foram estimadas entre 0,2 e 4.790 

por 100.000 pessoas e entre 1,5 e 25 por 100.000, respectivamente (Figura 8).(38,39)  
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No Brasil não existem estudos específicos sobre a incidência ou prevalência de 

KCN. Por isso, é necessário realizar estudos epidemiológicos no país para 

compreender melhor a ocorrência da doença nessa população. Esse conhecimento 

pode orientar a formulação de estratégias em programas de saúde pública, visando 

reduzir a perda visual e, consequentemente, o impacto socioeconômico causado pelo 

KCN.(5) 

 

  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Santodomingo-Rubido et al. (2022).(44) 
Figura 8. Taxas de prevalência (A) e incidência (B) (por 100.000 pessoas) de ceratocone em todo 
o mundo. 
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Com relação ao sexo, a população masculina é a mais afetada com prevalência 

de 20,6 casos por 1.000 homens, enquanto a prevalência em mulheres é de 18,3 

casos por 1.000.(39) Em populações pediátricas, a taxa de prevalência é ainda mais 

alta, variando de 5,2 por 1.000 na Nova Zelândia a 47,9 por 1.000 na Arábia 

Saudita.(38,45) Uma revisão da literatura publicada em 2020 mostrou que o KCN se 

inicia, geralmente, na puberdade e que a maior taxa e velocidade de progressão 

ocorrem em pacientes pediátricos.(45,46)  

Cerca de 30% das crianças e adolescentes apresentam KCN no estágio 4 

contra 8% dos adultos, indicando que quanto mais jovem o paciente, maior o risco de 

progressão rápida.(46) Essa diferença na progressão da doença poderia estar 

associada a fatores estruturais e biomecânicos da córnea: a rigidez da córnea 

aumenta de forma aproximadamente linear com a idade, enquanto a viscosidade 

diminui com a idade.(46,47)  

 

3.2.3 Etiologia e fatores de risco 
 

A etiologia exata do KCN ainda permanece desconhecida, porém estudos 

sugerem que possa envolver fatores genéticos e ambientais.(48) A genética do KCN 

ainda não é completamente elucidada, e os estudos que a investigam são 

frequentemente influenciados por fatores como exposição a raios UV, localização 

geográfica, fricção ocular, atopia e uso de lentes de contato. De forma semelhante, 

pesquisas sobre o impacto da exposição aos raios UV também sofrem influência de 

variações na origem étnica e da consanguinidade, o que dificulta a compreensão clara 

dos mecanismos envolvidos.(49) 

 

3.2.3.1 Fatores genéticos 
 

O envolvimento de fatores genéticos se baseia em estudos que mostram um 

nível de concordância na expressão da doença em gêmeos monozigóticos, em 

comparação com gêmeos dizigóticos, e um histórico familiar positivo em 6% a 25% 

dos casos.(50) Uma revisão da literatura apontou que a maioria dos casos de KCN 

familiar segue um padrão de herança autossômica dominante com penetrância 

incompleta, embora, recentemente, alguns autores tenham passado a assumir o KCN 
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como uma doença complexa e multigênica.(42,48-51) O KCN também pode estar 

associado a mais de 20 síndromes genéticas, como a síndrome de Down, síndrome 

de Marfan e síndrome de Ehlers-Danlos.(52) 

Os genes que têm sido mais consistentemente relacionados ao KCN 

incluem:(51,52)  

• o sistema visual homeobox 1 (VSX1): A expressão do VSX1 é alterada apenas 

em ceratócitos durante a cicatrização de feridas, e não em condições normais, 

apoiando a hipótese recente de que o KCN pode ser uma distrofia inflamatória, 

diferente do que se pensava anteriormente. No entanto, faltam evidências 

sólidas ligando o VSH1 à patogênese do KCN; 

• o gene superóxido dismutase 1 (SOD1): está relacionado aos efeitos de 

espécies reativas de oxigênio; foi encontrado expresso diferencialmente em 

córneas normais versus KCN. Localizado no cromossomo 21, a ligação SOD1 

ao KCN foi proposta devido à associação com a Síndrome de Down; 

• o gene da proteína dedo de zinco 469 (ZNF 469): é um fator de transcrição que 

regula a síntese de colágeno na córnea e está envolvido na síndrome da córnea 

quebradiça; mutações raras no ZNF469 foram observadas em 33% de uma 

população com KCN;  

• a via do fator de crescimento transformador-8 (TGF8): participa da regulação 

da composição da matriz extracelular;  

• o gene do fator de crescimento transformador ß-induzido (TGFBI): 

desempenha um papel em interações entre células e proteínas de colágeno; 

• o microRNA 184 (MIR184): abundante no epitélio da córnea; a mutação no 

gene MIR184, localizado no cromossomo 15, foi identificada em uma família da 

Irlanda do Norte afetada com catarata e KCN. O fato de a mesma mutação ter 

sido encontrada em pacientes afetados por síndromes complexas envolvendo 

não apenas KCN, mas também a íris e o endotélio, deixa incerteza se a 

mutação no MIR184 é relevante também para formas isoladas de KCN; 

• os genes da família da lisil oxidase (LOX): enzima que catalisa a ligação 

cruzada covalente de colágeno e elastina no espaço extracelular, controlando 

as propriedades mecânicas do tecido conjuntivo, incluindo o estroma da 

córnea. Uma segunda mutação foi relatada em famílias equatorianas afetadas 

com KCN autossômico dominante. A genotipagem extensiva de diferentes 



Revisão da Literatura | 17 

 

coortes de KCN ao redor do mundo, incluindo indivíduos iranianos, chineses e 

tchecos, reforçam a hipótese de que os polimorfismos da LOX estão 

associados ao KCN. A descoberta de que a alteração do gene LOX pode ser 

responsável pelo KCN é particularmente interessante porque representa um 

dos poucos casos em que as alterações genômicas estão associadas a uma 

hipótese patogênica plausível (ou seja, reticulação deficiente na córnea); 

• o gene codificador de calpastatina (CAST): A calpastatina é um inibidor de 

calpaínas, que são proteases intracelulares. Os polimorfismos da CAST foram 

associados ao KCN em dois estudos e as calpastatinas também são expressas 

diferencialmente em córneas normais versus KCN; 

• o gene DOCK9: está localizado no cromossomo 13129. O mecanismo 

patológico desencadeado por essa mutação não está claro e a relevância 

dessa mutação para o KCN não autossômico dominante permanece obscura.  

 

Mais recentemente, 3 estudos de associação em todo o genoma usando grandes 

tamanhos de amostra sugeriram associação de RAB3GAP1 (subunidade 1 da 

proteína ativadora da RAB3 GTPase) e HGF (fator de crescimento de hepatócitos) ao 

KCN e encontraram uma associação significativa de PNPLA2 (domínio 2 de 

fosfolipase semelhante à patatina) ao KCN. Além disso, variações em mais de 30 

genes foram descobertas como associados à espessura central da córnea, mostrando 

associação nominal com KCN. Portanto, a genética do KCN ainda é mal-entendida e 

requer estudos maiores, com técnicas genômicas avançadas.(49) 

Estudos têm reportado também um maior risco de KCN em pacientes de 

descendência consanguínea. Um estudo realizado em Israel mostrou que filhos de 

pais consanguíneos de primeiro ou segundo grau tinham quatro vezes mais chances 

de desenvolver o KCN do que crianças de casais não consanguíneos.(53,54) Um estudo 

realizado com estudantes árabes mostrou que os filhos de pais consanguíneos tinham 

5,1 vezes mais risco de desenvolver KCN do que filhos de pais não consanguíneos,(54) 

corroborando com a hipótese de que a consanguinidade é um fator de risco. 
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3.2.3.2 Fatores ambientais 
 

Os fatores ambientais incluem esfregar os olhos, atopia, síndrome da pálpebra 

caída, uso de lentes de contato, gravidez e distúrbios do hormônio da tireoide, sendo 

o ato de esfregar os olhos, o principal. De fato, o risco de desenvolver KCN é cerca 

de 3 vezes maior em pessoas que habitualmente esfregam os olhos em comparação 

com pessoas que não esfregam os olhos.(39) Ao esfregar o olho, o paciente causa a 

liberação de fatores inflamatórios na córnea e alterações mecânicas na sua 

estrutura.(38,49) 

Os principais fatores de risco identificados na revisão sistemática publicada por 

Hashimir et al. foram histórico familiar de KCN [6,42 (IC 95%: 2,59 - 10,24)], fricção 

ocular [3,09 (IC 95%: 2,17 - 4,00)], eczema [2,95 (IC 95%: 1,30 - 4,59)], asma [1,94 

(IC 95%: 1,30 - 2,58)] e alergia [1,42 (IC 95%: 1,06 - 1,79)].(35) A associação do KCN 

com outras patologias, como doenças do tecido conjuntivo, atopia e obesidade, 

sugere que pode ser uma manifestação local de uma doença sistêmica.(39)  

Embora o KCN seja conhecido por ser não-inflamatório, estudos recentes 

mostram que há altos níveis de fatores inflamatórios, incluindo TNF-α, Interleucina-1 

alfa (Il-1α), Interleucina-1 beta (Il-1β), Interleucina-6 (IL-6) e Metaloproteinase da 

matriz 9 (MMP-9), bem como diminuição da Lisil Oxidase (LOX) e colágeno IVA1, na 

lágrima. Os níveis de TNF-alfa estão aumentados na lágrima, córnea e tecido epitelial 

em pacientes com KCN.(55) 

Coçar os olhos é um fator comprovado que desencadeia o início e a progressão 

da doença, por meio de vários efeitos, incluindo estimulação da inflamação, bem como 

aumento nos níveis de TNF-α. Evidências crescentes apoiam o fato de que o 

afinamento e a ectasia da córnea estão relacionados a uma matriz extracelular 

degradada envolvendo eventos inflamatórios (principalmente níveis aumentados de 

MMP-9, IL-6 e TNF-α) e aumento do estresse oxidativo. No entanto, o papel preciso 

de cada um dos fatores moleculares identificados ainda precisa ser definido em 

estudos posteriores.(41) 
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3.2.4 Alterações biomecânicas da estrutura da córnea relacionadas ao 
ceratocone  
 

A arquitetura da córnea é composta por fibras de colágeno laminadas em uma 

matriz de polieletrólitos e água, na qual o principal alicerce é a rede de colágeno no 

estroma, responsável por determinar sua mecânica sólida. Quando ocorre um 

desequilíbrio, ocasionado pela desorganização das fibras de colágeno, temos como 

resultado a ectasia corneana conhecida como ceratocone.(54)  

A desorganização das fibras do colágeno é uma consequência do estresse 

aplicado sobre essas fibras, seja por alterações genéticas, que podem levar a 

alterações na produção, estrutura e manutenção dos componentes do estroma 

corneano, ou por traumas mecânicos. De maneira geral, essas duas vias ativam as 

moléculas responsáveis pela patologia do KCN, que resultam em resposta 

inflamatória (liberação de interleucina-1 e enzima de degradação da matriz 

metaloproteinase-9) e estresse oxidativo, apoptose de ceratócitos e interações 

epitélio-estromais. A degradação, afinamento e ectasia da matriz extracelular também 

são sugeridos como um mecanismo de ação; no entanto, as evidências até o momento 

não são conclusivas.(41,42,49,55,56) 

Quando a estrutura corneana é comprometida, seja pela remoção de material da 

porção anterior da córnea, como ocorre em cirurgias refrativas, ou pela 

desorganização das fibras de colágeno, ocorre a ectasia corneana. No caso do KCN, 

esta desorganização das fibras de colágeno é o principal fator característico.(57) 

As principais alterações detectadas em avaliações histopatológicas ocorrem no 

epitélio da córnea, na camada de Bowman e no estroma, enquanto a membrana de 

Descemet e o endotélio parecem ser pouco afetados.(44) Acredita-se que o afinamento 

epitelial observado no KCN seja o resultado do processo de apoptose das células 

disparado por moléculas pró-apoptóticas liberadas por fatores de risco ambientais.(56) 

As quebras na lâmina limitante anterior do estroma, um achado histológico 

comum no KCN, normalmente mostram interrupções em forma de Z devido à 

separação dos feixes de colágeno, que são preenchidos com tecido colágeno 

proliferativo derivado do estroma anterior e nódulos positivos do ácido periódico de 

Schiff.(58) Apesar de serem acelular, foram observados componentes celulares na 

lâmina limitante anterior, incluindo células epiteliais e queratócitos do estroma(59) e foi 
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relatado que os núcleos dos ceratócitos hiperreflexivos observados no KCN indicam 

a presença de células fibroblásticas.(60) 

A arquitetura do estroma corneano, principal responsável pela forma, 

sustentação e transparência da córnea, é comprometida no KCN.(59) Na córnea 

ceratocônica, o estroma apresenta uma redução no número de lamelas e uma 

desorganização dessas estruturas, caracterizadas por alterações nos ângulos de 

ligação entre as fibrilas e a distância interfibrilar das lâminas de colágeno, 

particularmente em regiões associadas ao desenvolvimento do cone; um aumento de 

proteoglicanos também foi observado.(44,59) A ectasia e o afinamento no KCN estão 

associados à divisão lamelar em múltiplos feixes de fibrilas de colágeno e perda das 

lamelas anteriores. Essas alterações estruturais, possivelmente além do 

deslocamento lateral das lamelas devido ao gradiente de pressão sobre a córnea, 

fornecem uma explicação possível para a perda central de massa que, em última 

análise, leva à redução da espessura do estroma.(44,61) Bandas alternadas claras e 

escuras, predominantemente localizadas no estroma posterior, foram observadas em 

pacientes com KCN por meio da microscopia confocal. Acredita-se que essas bandas 

representem lamelas de colágeno submetidas a estresse, correspondendo à 

aparência das estrias de Vogt observadas durante o exame de biomicroscopia com 

lâmpada de fenda. Rupturas e deformidades também podem ocorrer na região 

posterior da córnea, agravando o quadro clínico.(60) 

Outros estudos de imagem revelam que nas córneas afetadas pelo KCN há uma 

interrupção da microestrutura estromal na região central inferior, conhecida como 

botão ceratocônico. Fora dessa região, a estrutura permanece relativamente 

preservada. A espessura estromal diminui significativamente na área do botão, o que 

parece ser causado pelo deslizamento das lamelas para fora do cone e por alterações 

estruturais dessas lamelas. No estroma anterior, observa-se uma menor adesão 

interlamelar, a perda do padrão entrelaçado das lamelas e uma redução na frequência 

de inserção dessas lamelas na camada de Bowman. O estroma posterior também 

exibe afinamento, divisão e distorção, frequentemente acompanhados pelas estrias 

de Vogt, que são mais numerosas e longas em pacientes com KCN do que em 

córneas normais. Em estágios avançados da doença, pode ocorrer a ruptura da 

membrana de Descemet, levando ao desenvolvimento de hidropsia corneana (Figura 
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9). Essas alterações estruturais estão concentradas principalmente na região de 

formação do cone, refletindo a complexidade e a progressão da doença.(62–64) 

 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Falgayrettes et al.(2023).(57) 
Figura 9. Representação esquemática da córnea (seção transversal) mostrando as alterações 
microestruturais hipotéticas no estroma que podem levar ao início e à progressão do 
ceratocone. (a) Córnea saudável. (b) Ceratocone em estágio muito inicial, caracterizado por 
algumas quebras de ligações cruzadas no estroma posterior profundo que interrompem a 
organização lamelar local e induzem a elevação posterior. (c) Estágio posterior em que as 
quebras de ligações cruzadas se acumularam e se espalharam pelo estroma médio. A 
desorganização lamelar do estroma médio-posterior tornou-se mais pronunciada e o afinamento 
e a deformação epitelial são evidentes. (d) Ceratocone avançado exibindo falha crítica da 
microestrutura do estroma e quebras de fibras de colágeno na membrana de Bowman que 
resultam em crescimento epitelial. Barras/tijolos azuis = lamelas. Traços vermelhos = ligações 
cruzadas interlamelares geradas pela substância fundamental. 
 

3.2.5 Detecção e avaliação da progressão do ceratocone - Principais métodos 
de diagnóstico para o ceratocone  

 
O desenvolvimento dos sinais e sintomas do KCN e sua relação com a gravidade 

da doença são altamente variáveis, tornando a classificação da gravidade 

desafiadora. Embora diversos sistemas de classificação tenham sido propostos, 

baseados principalmente na morfologia corneana ou em alterações como afinamento, 

curvatura da superfície anterior e posterior, posição e forma do cone, ainda não existe 

um sistema de classificação que seja clinicamente ideal para o KCN.(44,65) 
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Os sistemas de classificação disponíveis para avaliar a gravidade do KCN 

podem ser separados segundo (1) morfologia da córnea e evolução da doença; (2) 

função óptica e visual; e (3) descritores do formato da córnea (ou seja, sistemas 

baseados em índices).(44) Abaixo estão descritos os sistemas mais utilizados em cada 

grupo: 

 

1 - Evolução morfológica e da doença: O sistema de classificação mais 

comumente usado com base em alterações morfológicas e evolução da doença 

é a classificação de Amsler-Krumeich. O KCN foi definido como progressivo 

quando uma (ou várias) das seguintes alterações ocorrem em um intervalo de 

menos de 1 ano: 

• Aumento do astigmatismo ≥ 1,0 D; 

• Alterações significativas na orientação dos eixos refrativos; 

• Aumento de 1,0 D ou mais no poder óptico do meridiano corneano mais 

curvo; 

• Diminuição de 25 μm ou mais na espessura da córnea. 

Apesar de ser mais o utilizado desse grupo, a classificação de Amsler-

Krumeich é considerada obsoleta por não considerar informações clínicas e avanços 

tecnológicos atualmente disponíveis.(66) 

 

2 - Função óptica e visual: No sistema de classificação ABCD de Belin (44,66), a 

gravidade do KCN é classificada com base em quatro variáveis: (A) raio 

corneano anterior e posterior; (B) curvatura da zona central de 3,0 mm da 

localização corneana mais fina; (C) paquimetria mais fina; e (D) melhor 

acuidade visual corrigida à distância. Este sistema de classificação está 

incluído no sistema baseado em Oculus Pentacam Scheimpflug (Oculus 

GmbH, Wetzlar, Alemanha). 

 

3 - Sistemas baseados em índice: Diversos sistemas baseados em índices para 

a detecção do KCN foram incorporados em vários instrumentos de avaliação 

do formato corneano. Esses sistemas geralmente utilizam uma ou mais 

variáveis para identificar o KCN, empregando valores de corte para diferenciar 

entre córneas normais, suspeitas de KCN e casos de KCN clínico. Algumas 
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dessas variáveis são SIMK - Ceratometria Simulada; Kmax/TP - Ceratometria 

máxima combinada com paquimetria mais fina; e SRI - Índice de Regularidade 

de Superfície.(44) 

 

Desde a primeira descrição do KCN por John Nottingham em 1854, quando ele 

se referiu à condição como "córnea cônica", os avanços na tecnologia diagnóstica 

permitiram uma compreensão mais aprofundada e precisa das alterações provocadas 

pelo KCN, bem como a detecção precoce da doença.(67,68) 

A topografia corneana é amplamente utilizada no diagnóstico do KCN; 

entretanto, sua eficácia é limitada em casos subclínicos. Isso pode ocorrer porque as 

primeiras alterações ectásicas detectáveis tendem a surgir na superfície posterior da 

córnea, ou ainda, porque as irregularidades na superfície corneana podem ser 

mascaradas por adaptações epiteliais compensatórias. Para superar essas limitações, 

foram desenvolvidas análises topométricas e tomográficas que permitem a detecção 

precoce do KCN, antes mesmo que a topografia identifique alterações.(69) A análise 

topométrica foca na irregularidade da superfície anterior da córnea, enquanto a 

tomografia corneana avalia a variação da espessura e a superfície posterior da 

córnea.(70) 

A tomografia de coerência óptica do segmento anterior (AS-OCT) também é uma 

ferramenta bastante utilizada na detecção e acompanhamento do KCN.(67) O 

equipamento consegue avaliar detalhadamente a microestrutura da córnea, gerando 

imagens seccionais de alta resolução por meio da dispersão óptica da luz, combinada 

com a interferometria de baixa coerência. Nos últimos anos, a AS-OCT tem ganhado 

destaque no mapeamento da espessura epitelial no KCN, proporcionando uma 

ferramenta promissora para o diagnóstico precoce.(67,71) As características 

identificadas nos mapas de espessura epitelial por AS-OCT em olhos com KCN 

incluem afinamento epitelial na região apical, redução geral da espessura epitelial, 

espessamento da camada epitelial na região superonasal (em casos típicos de cones, 

inferotemporais), além de maiores diferenças entre as espessuras epiteliais mínima e 

máxima. Também há uma maior variabilidade no padrão de espessura, com desvios 

padrões mais elevados, tanto no mapa quanto nos valores em comparação com olhos 

normais.(71) 
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3.2.6 Tratamentos adotados para o ceratocone  
 
A escolha do tratamento para o KCN depende de uma combinação de fatores, 

incluindo as características do paciente (idade, atopia, tolerância à lente de contato, 

exigências/expectativas visuais etc.), fatores clínicos (gravidade e progressão do 

KCN, localização do cone, espessura da córnea e presença de cicatrizes ou hidropsia 

prévia), experiência e conhecimento dos cirurgiões oftalmologistas. Diante de tantas 

variáveis, é importante definir junto com o paciente qual a melhor abordagem 

terapêutica.(38,72)  

O tratamento do KCN inclui diversas abordagens: 1) melhorar a visão, através 

do uso de óculos, lentes de contato, implante de segmento(s) de anel corneano 

intraestromal [de material sintético ou de córnea de doador humano (CAIRS)], 

implante de lente intraocular fácica; 2) estabilizar a doença, através do cross-linking 

corneano (isolado ou combinado com cirurgias ceratorrefrativas); 3) procedimentos 

para casos mais desfiadores, como a ceratofacia estromal e as ceratoplastias 

(penetrante, lamelar anterior, transplante da camada de Bowman).(38) 

Diferente das terapias com o objetivo principal de melhorar o desempenho visual 

temporariamente, o CXL da córnea trouxe pela primeira vez a possibilidade de 

interromper a progressão natural do KCN a longo prazo, ou seja, estabilizar o curso 

progressivo da doença, a fim de preservar a visão.(6,73) 

O CXL foi desenvolvido por Theo Seiler em 1998,(6) difundiu-se pela Europa por 

Wollensak e colaboradores em 2003,(73) e foi aprovado pela Food and Drug 

Administration (FDA) dos Estados Unidos em 2016. Desde então, diversos estudos 

foram publicados para relatar a eficácia e a segurança do tratamento na 

desaceleração ou interrupção da progressão do KCN com protocolos modificados.(38) 

O mecanismo de ação básico do CXL é a atuação fotossensibilizadora da 

riboflavina tópica quando exposta à radiação UVA. O produto dessa reação são as 

espécies reativas de oxigênio que, via uma reação de desaminação, induz a formação 

de novas ligações na superfície das fibrilas de colágeno e dentro do revestimento de 

proteoglicano que os envolve.(74) Foi demonstrado que isso aumenta a rigidez 

biomecânica da córnea e interrompe a progressão do KCN.(75) 

O CXL convencional, também conhecido como “protocolo de Dresden”, envolve 

debridamento epitelial, técnica conhecida como “epi-off”, seguido de imersão da 
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córnea com solução de riboflavina. A córnea é então exposta à radiação UVA (370 

nm) a 3 mW/cm2 por 30 minutos para atingir uma dose de 5,4 J/cm2.(73) O CXL 

convencional é recomendado em olhos com espessura da córnea de pelo menos 400 

µm, após a desepitelização, para prevenir a toxicidade endotelial (Figura 10).(73,76)  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Bui et al. (2023).(68) 
Figura 10. Representação esquemática do protocolo de Dresden. 
 

Devido à alta eficácia em aumentar a rigidez da córnea, a técnica CXL “epi-off” 

tornou-se o padrão ouro no tratamento de formas progressivas de KCN e doenças 

relacionadas.(44) Contudo, a remoção do epitélio no “epi-off” CXL tem sido associada 

a diversas complicações, incluindo risco de infecções durante a cicatrização epitelial, 

reepitelização retardada, desfoque visual temporário, opacidade da córnea e dor pós-

operatória intensa resultante da exposição dos nervos da córnea e a liberação de 

mediadores inflamatórios.(2)  

A técnica “epi-on” foi descrita para reduzir o risco de ceratite infecciosa e 

melhorar o conforto do paciente após o procedimento, empregando soluções que 

aumentam a permeabilidade da riboflavina na córnea. Diversas substâncias foram 

testadas, porém muitas apresentaram um desempenho pior do que a técnica padrão 

e um aumento de efeitos adversos.(38,76)  

Atualmente, há estudos clínicos de longo prazo sobre a iontoforese, uma 

técnica não invasiva empregada para facilitar o movimento de moléculas ionizadas, 

aumentando a penetração da riboflavina no estroma da córnea, através do epitélio 
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intacto, evidenciando que a referida técnica poderia interromper a progressão do KCN, 

embora menos eficientemente do que o CXL convencional.(38,77) 

O protocolo CXL acelerado (fast) foi desenvolvido para reduzir o tempo de 

irradiação UVA. Esse procedimento é baseado na lei da reciprocidade de Bunsen-

Roscoe, segundo a qual a intensidade de irradiação é aumentada, até 45 mW/cm2, 

para reduzir o tempo da fase de irradiação, mantendo constante a energia total 

aplicada.(77) Várias modificações do protocolo para CXL acelerado foram estudadas, 

incluindo o uso de 9 mW/cm2 por 10 minutos, 18 mW/cm2 por 5 minutos e 30 mW/cm2 

por 3 minutos, todos resultando em uma dose de superfície de 5,4 J/cm2.(75) As 

principais vantagens do CXL acelerado incluem redução no tempo cirúrgico, menores 

taxas de complicações, menor perda de linhas e melhora na acuidade visual corrigida, 

mudanças menos agressivas nos achados topográficos e um possível risco reduzido 

de infecção.(75,77-79) Estudos laboratoriais analisando o enrijecimento da córnea após 

CXL mostraram eficácia comparável do protocolo padrão com o acelerado.(74,80) Um 

grande estudo ex vivo mostrou que a lei de reciprocidade de Bunsen-Roscoe é válida 

apenas até intensidades de irradiação de 40 – 50 mW/cm2 e por mais de 2 minutos. 

Em intensidades maiores e duração mais curta, o enrijecimento biomecânico pode 

diminuir rapidamente.(81) 

Como tratamento para pacientes com córneas < 400 µm de espessura, as 

opções incluem:  

• CXL assistido por lente de contato(82): Desenvolvido por Jacob et al a técnica 

consiste em utilizar uma lente de contato embebida em solução de riboflavina por 

30 minutos. A lente então é colocada na córnea e, em seguida, irradiada com 

UVA, como descrito no protocolo Dresden. Colocar um lente de contato na córnea 

fina aumenta a espessura disponível da córnea em aproximadamente 100 µm; 

• CXL assistido por lentícula: Sachdev et al(83) descreveram a técnica, utilizando 

uma lentícula estromal de espessura personalizada derivada de um paciente 

submetido à extração de lentícula de pequena incisão (SMILE). A riboflavina 0,1% 

foi instilada e a radiação UVA foi administrada conforme o protocolo de 

Dresden.(38) 

• Fluência adaptada CXL: Segundo Kling e Hafezi,(84,85) idealizadores da técnica, o 

fator limitante da taxa de CXL é o tempo de irradiação, e não a fluência ou 

irradiância da UVA, logo, variando a fluência ou irradiância, seria possível realizar 
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CXL em córneas mais finas que 400 µm. Essa abordagem não teria efeitos tóxicos 

para a córnea, uma vez que o limite de irradiância não seria ultrapassado. Com 

base nessa teoria, eles propuseram um algoritmo para CXL em córneas finas onde 

a fluência foi adaptada de acordo com a espessura pré-irradiação. Em sua análise 

retrospectiva de 39 olhos, eles encontraram uma correlação significativa entre o 

tempo de irradiação e a profundidade da linha de demarcação. No 

acompanhamento de 1 ano, a progressão do KCN foi interrompida em 90% dos 

pacientes e nenhum dos pacientes desenvolveu descompensação endotelial. A 

técnica precisa passar por mais análises para comprovar sua eficácia e a 

estabilidade a longo prazo desses casos.(38) 

 

Além disso, em pacientes com KCN com acuidade visual não corrigível por 

óculos ou lente de contato, o implante de segmento(s) de anel corneano intraestromal 

(ICRS) é uma opção terapêutica cirúrgica efetiva e reversível. Também há o debate 

na literatura se o ICRS previne ou não a progressão da doença, com alguns estudos 

apoiando seu efeito estabilizador de longo prazo, enquanto outros não.(38) Para 

melhorar a biocompatibilidade e a biointegração do ICRS dentro da córnea 

hospedeira, Jacob et al(86) descreveram uma nova técnica de segmentos de anel 

intraestromal alogênico da córnea (CAIRS), feitos de tecido corneano humano, 

combinados com CXL.	O ICRS, tanto de material sintético quanto de córnea doadora 

humana, é uma opção cirúrgica segura, eficaz, reversível e ajustável para o 

tratamento do KCN, com resultados variáveis, dependendo das diferentes 

experiências entre cirurgiões.(38) 

Uma meta-análise recente de 10 estudos por Riau et al.(87) demonstrou que a 

ceratofacia estromal alogênica (adição de lentículas ao estroma) assistida por laser 

de femtosegundo serve como uma técnica viável para expandir o volume da córnea, 

corrigir erros refrativos e regularizar a curvatura da córnea em pacientes com KCN. 

Estudos adicionais são necessários para padronizar a técnica e avaliar resultados a 

longo prazo.(38) 

No entanto, assim como as ceratoplastias, a ceratofacia estromal alogênica 

também depende da disponibilidade de córneas de doadores humanos, que 

atualmente são limitadas pela escassez global. Buscando superar esse problema, 

Rafat et al.(88) descreveram recentemente a ceratofacia estromal xenogênica, usando 
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tecido corneano livre de células, projetado por bioengenharia, duplamente reticulado, 

conhecido como BPCDX (bioengineered porcine construct double crosslinked). Esta 

técnica, bem como o uso de células-tronco autólogas, está sendo investigada para 

evitar a necessidade de ceratoplastia, suas complicações associadas e 

reduzir/eliminar a necessidade de córneas de doadores humanos.(38) 

Como uma alternativa de tratamento para o KCN avançado, o transplante da 

camada de Bowman tem apresentado resultados favoráveis a curto e médio prazos, 

preservando a acuidade visual corrigida dos pacientes.(38) Também é possível lançar 

mão do transplante da camada de Bowman assistido por laser de femtosegundo 

(FLABOLT) para estabilizar a progressão do KCN avançado, reforçando a estrutura 

corneana. Essa técnica é altamente reprodutível para a preparação do enxerto e a 

dissecção do receptor quando assistida por laser de femtosegundo. Apesar dos 

resultados iniciais promissores, mais estudos são necessários para determinar 

melhor a eficácia do FLABOLT e a segurança a longo prazo.(89) 

Diante desse cenário, a ceratoplastia é reservada como o último recurso para 

tratar o KCN avançado. Em geral, a ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK) é 

a técnica de escolha, pois tem várias vantagens sobre a ceratoplastia penetrante 

(PK), tais como: ausência de rejeição endotelial, menor risco de endoftalmite, menor 

dependência de corticosteroides tópicos de longo prazo com seus efeitos colaterais, 

recuperação mais rápida e junção enxerto-hospedeiro mais forte. DALK está indicado 

quando a membrana de Descemet não apresenta opacidades e o endotélio corneano 

está saudável. Por outro lado, PK é indicado quando há cicatrizes significativas na 

espessura total, córnea extremamente fina ou disfunções endoteliais coexistentes.(38)  

 

3.2.7 Qualidade de vida dos pacientes com ceratocone 
 
Pacientes com KCN enfrentam uma doença crônica, potencialmente 

progressiva, que ameaça a visão e, geralmente, é diagnosticada na adolescência ou 

início da vida adulta.(90,91) Nessa fase, os jovens estão em pleno desenvolvimento 

físico, cognitivo e psicossocial, buscando sua identidade e planejando o futuro. 

Portanto, uma doença crônica e progressiva nesse período pode ter um impacto 

negativo na vida cotidiana, na carreira profissional e no desenvolvimento psicossocial 

do paciente em função da perda progressiva da visão.(92) 
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Pacientes com KCN apresentam pontuação mais baixa no questionário Impact of 

Vision Impairment, que mede a limitação de atividades e o impacto emocional, quando 

comparados a outras condições, como edema macular diabético e a degeneração 

macular relacionada à idade.(93) 

Um estudo qualitativo, que avaliou a experiência dos pacientes com KCN, 

identificou 7 domínios que apresentavam uma relação negativa com a doença: dirigir, 

carreira, sintomas, prazer, relacionamentos, financeiro e cuidados de saúde. Além 

disso, o estudo também mostrou que os pacientes sentem frustração com a eficácia do 

tratamento, medo da progressão da doença, inconveniência com as lentes de contato, 

receio de mudanças forçadas de carreira ou perda de emprego, custo das lentes de 

contato e sentimentos de isolamento e discriminação.(94) 

Os parâmetros ceratométricos e a acuidade visual são métodos objetivos 

comumente utilizados para avaliar o estado clínico de pacientes com KCN. No entanto, 

a avaliação da qualidade de vida relacionada à visão tem despertado crescente 

interesse, pois pode revelar uma piora significativa na qualidade de vida, mesmo em 

pacientes que apresentam boa acuidade visual corrigida ou parâmetros ceratométricos 

favoráveis.(95) Por exemplo, o uso de lentes de contato pode oferecer uma melhor 

acuidade visual ao paciente quando comparado aos óculos, porém o paciente pode ter 

dificuldades de manuseio/adaptação com as lentes.(91) 

Além disso, a aplicação de questionários de qualidade de vida também é 

importante para avaliar o impacto dos tratamentos para o KCN.(93,95) Um estudo prévio 

mostrou uma maior satisfação com PK em comparação com DALK, embora os 

resultados visuais e refrativos tenham sido semelhantes para os procedimentos, 

atribuindo o resultado à irregularidade na interface enxerto-hospedeiro nos olhos 

submetidos a DALK.(96) A medição da qualidade de vida pode ser mais complexa do 

que as medições objetivas, como topografia da córnea ou paquimetria.(91) Conforme 

avaliado por Rodrigues et al., pacientes com KCN, após ICRS, mostraram melhorias 

nos sintomas psicológicos, critérios psicossociais, dependência visual e QV, 

provavelmente devido à remodelação da córnea, e a referida melhora na QV deve ser 

considerada ao gerenciar esses pacientes.(97) 
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3.3 Riboflavina  
 

Em 1879, Alexander Wynter Blyth isolou um pigmento amarelo brilhante a partir 

do leite, ao qual denominou lactocromo. Na década de 1930, o lactocromo foi 

identificado estruturalmente como 7,8-dimethyl-10-(1’-d-ribityl) isoalloxazine.(13,98,99) 

Atualmente, esse composto é conhecido como riboflavina, ou vitamina B2, e consiste 

em um anel isoaloxazina heteroaromático tricíclico ligado a uma cadeia lateral de 

ribitrila (Figura 11).(99) A riboflavina é um componente integral das coenzimas flavina 

adenina dinucleotídeo (FAD) e flavina mononucleotídeo (FMN), que servem como 

transportadores de elétrons em reações de oxidação-redução (redox) para a produção 

de energia, função antioxidante celular e várias vias metabólicas.(99)  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Fonte: Suwannasom et al. (2020).(13) 
Figura 11. Esquema da estrutura química da riboflavina. 
 
As vitaminas do complexo B, incluindo a riboflavina, constituem um grupo 

diverso de compostos de baixo peso molecular, essenciais, mesmo em pequenas 

quantidades, para funções vitais do organismo.(100) A riboflavina é encontrada em 

diferentes concentrações em vários fluidos e órgãos do corpo (Tabela 1),(13) mas como 

os seres humanos não podem sintetizá-las, é necessário obtê-las por meio da 

alimentação. A riboflavina está presente em uma variedade de fontes de alimento, 

destacando-se, o leite e seus derivados, ovos, carne e vegetais de folhas verdes.(98,100)  

As principais fontes de riboflavina livre para humanos são ovos e leite; em 

outras fontes de alimento, a riboflavina ocorre principalmente como FAD.(99) A 
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biodisponibilidade da riboflavina após ingestão pode variar de acordo com o modo de 

armazenamento ou preparo do alimento.(98) Grandes quantidades de riboflavina são 

perdidas quando o alimento é exposto à luz solar, já que a riboflavina é uma molécula 

fotossensível. Deve-se atentar também aos métodos tradicionais de preparo dos 

alimentos que podem levar à perda de quantidades de riboflavina dependendo da 

temperatura e volume de água utilizados no preparo.(13,98,99) De qualquer modo, 

estima-se que a biodisponibilidade de todas as formas de riboflavina dos alimentos 

pode chegar a 95% com uma ingestão máxima de aproximadamente 27 mg por 

refeição.(14,98) 

 
Tabela 1. Concentração de riboflavina em fluidos (mol/L) e órgãos do corpo humano (mol/Kg) 

 
Fluido/Órgão Riboflavina 
Pele 7,6 x 10-6 
Córtex cerebral 7,2 x 10-6 
Miocárdio 3,2 x 10-5 
Músculo peitoral 7,2 x 10-6 
Tecido aórtico 4,8 x 10-7 
Eritrócitos 1,4 x 10-7 
Plasma 1,0 x 10-8 
Fluido ocular  4,5 x 10-6 

 
Fonte: Modificado de Suwannasom et al. (2020).(13) 

 

Zempleni et al. (1996)(14) avaliaram a farmacocinética da riboflavina em 

diferentes condições. Os participantes do estudo (4 homens; 5 mulheres) receberam, 

cada um, três doses de diferentes concentrações de riboflavina oral (20, 40 e 60 mg) 

e uma injeção intravenosa (11,6 mg). O desenho de estudo foi randomizado e cruzado 

com intervalo de 2 semanas entre cada administração. O plasma sanguíneo e urina 

foram coletadas repetidamente em um período de 48 horas após cada administração. 

Os resultados do estudo mostraram (Tabela 2): 

• As concentrações plasmáticas e a excreção urinária de riboflavina foram baixas 

durante a tarde (p < 0,05); 

• A quantidade máxima de riboflavina que pode ser absorvida em uma única dose 

foi de 27 mg; 
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• O pico de concentração plasmática de riboflavina foi maior após a dose de 60 

mg em comparação com as duas doses orais mais baixas, mas sem diferença 

estatisticamente significante; 

• Ao comparar as concentrações pré- e pós-ingestão de riboflavina oral, observou-

se que houve um aumento na concentração plasmática de: 16,3 (variação, 7,2 - 

27,2) vezes para a dose de 20 mg; 16,3 (variação, 1,3 - 33,2) vezes para a dose 

de 40 mg e 23,2 (variação, 10,3 - 28,5) vezes para a dose de 60 mg.  

 
Tabela 2. Concentrações máximas e tempo de máxima concentração de riboflavina no plasma 
sanguíneo 
 

Dose de riboflavina oral 
(mg) 

Concentração máxima 
(nmol/L) 

Tempo de máxima concentração 
(h) 

20 217,7 (173,5 – 277,0) 1,5 (1,0 – 2,5) 

40 206,7 (170,0 – 262,8) 1,4 (1,0 – 1,5) 

60 308,2 (199,6 – 338,2) 2,0 (1,0 – 2,2) 
 
Fonte: Zempleni, Galloway, McCormik. (1996).(14) 
 

A riboflavina desempenha um papel fundamental no CXL, técnica utilizada no 

tratamento do KCN, ao atuar como fotossensibilizador, promovendo a produção de 

radicais livres. Esses radicais desencadeiem a desaminação oxidativa do colágeno, 

resultando na formação de novas ligações cruzadas entre e dentro das fibrilas 

colágenas e, consequentemente, enrijecendo a estrutura da córnea.(13,100) A irradiação 

no CXL é realizada com luz UVA de 370 nm, região espectral na qual a riboflavina tem 

um pico de absorção em uma potência de 3 mW/cm2.(100,101) 

Outra propriedade da vitamina é favorecer a absorção e a concentração de luz 

ultravioleta (UV) na metade anterior do estroma corneano, garantindo assim proteção 

do endotélio e de outras estruturas vulneráveis, como o cristalino e a retina.(100) 

A deficiência de riboflavina, ou arriboflavinose, é praticamente inexistente, já 

que há a disponibilidade de uma variedade de fontes dessa vitamina. Além disso, a 

deficiência geralmente é acompanhada por uma deficiência de outras vitaminas do 

grupo B. Os sintomas de deficiência de riboflavina são diversas e podem aparecer em 

diferentes partes do corpo. No olho, a arriboflavinose se caracteriza por fotofobia, 

deterioração da visão, neovascularização da córnea, ceratite intersticial, úlceras de 

córnea, conjuntivite e catarata.(12,98) 
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3.4 Irradiância corneana 
 

A absorção da radiação UV pode criar ou quebrar ligações entre átomos e 

moléculas quando interage com materiais biológicos.(102) Vários artigos científicos 

foram publicados mostrando os efeitos fototóxicos da exposição solar sobre o olho. 

Sabe-se que olhar diretamente ou por um período prolongado ao sol pode causar 

patologias oculares na córnea, catarata, retinopatias, carcinoma de células 

escamosas da conjuntiva, entre outros.(103–105)  

 No entanto, o potencial de dano da luz solar depende de alguns fatores, como 

a composição espectral da potência radiante disponível no ambiente, da geometria de 

acoplamento dessa radiação com o olho, das transmitâncias espectrais dos 

componentes do olho, do uso de proteção ocular ou não, da sensibilidade espectral 

do tecido irradiado, da dose acumulada de exposição e da ação dos processos de 

reparo do tecido.(106) 

 Determinar a dose de radiação UV que atinge a estrutura ocular ainda é um 

desafio.(105,107) Em 1986, Hebert L. Hoover abordou esse problema e propôs cálculos 

teóricos, considerando a geometria do olho e alguns fatores ambientais. No entanto, 

Hoover considerou apenas algumas situações, e o desenvolvimento de um cálculo 

mais preciso ainda se faz necessário.(105)  

 Em sua fórmula, Hoover considerou que a irradiância espectral de um tecido 

ocular deve considerar três fatores: a radiância no ambiente, um fator de acoplamento 

geométrico com a estrutura ocular e a transmitância líquida dos meios intervenientes. 

Em relação ao último fator, Hoover destaca que como a radiação incide diretamente 

sobre a superfície corneana, e ela absorve grande parte da irradiação UV que incide 

sobre o olho, o acoplamento entre o campo iluminado pelo sol e a córnea é apenas 

geométrico.(106) A fórmula proposta por Hoover para estimar a irradiância corneana é: 

 

dEc (λ) = dPc(λ) / dAc. 

 

Onde:  

dEc (λ) – Irradiância corneana; 

dPc(λ) – Irradiação global do céu ou do solo;  

dAc – Fator de acoplamento geométrico da córnea. 
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 Para a irradiância global do céu, foi considerada a soma da irradiância direta e 

da irradiância difusa. A irradiância refletida do solo foi calculada multiplicando o albedo 

médio (radiação refletida pelo solo) pela irradiância global do céu. O valor do fator 

geométrico da irradiância corneana, obtido a partir da área projetada da superfície da 

córnea, considerando um raio de curvatura de 7,8 mm e um diâmetro de base de 12 

mm, com os componentes geométricos da radiância do campo, foi obtido a partir do 

cálculo de Hoover.(106) Para estimar o tempo de exposição solar, os dados geográficos 

de Recife, Pernambuco, Brasil,(108) foram obtidos como descrito na tabela 3: 

 
Tabela 3. Parâmetros utilizados para o cálculo da irradiância corneana 
 
Parâmetro Valores 
Latitudea 8° 04' 03" S 
Longitudea 34° 55' 00" W 
Irradiação Direta anual a 5.079 Wh/m².dia 
Irradiação Difusa anuala 2.047 Wh/m².dia 
Albedo Médio de Recifeb 0,25 
Fator de acoplamento geométrico (céu)c 1,25 
Fator de acoplamento geométrico (solo) c 2,24 
Horário de Exposição 6:00 - 10:00 AM 
Período de Exposição 90 dias 
Data de Exposição Janeiro a Maio de 2021 

 
Nota: a – Dados disponíveis em https://labren.ccst.inpe.br/atlas_2017_PE.html; b – Omar et 
al.(2018)(108); c – Hoover. (1986)(106). 
 

 Outros fatores podem influenciar os níveis de irradiação solar no ambiente, 

como a camada de ozônio (absorve a radiação UV em proporção inversa ao seu 

comprimento de onda), a elevação do sol (quanto mais alto o sol estiver no céu, maior 

será a quantidade de radiação UV que atinge a Terra) e a presença de nuvens (os 

níveis de radiação UV são mais baixos com o céu nublado). Portanto, o nível de UV 

varia de acordo com a hora do dia e a época do ano (105,106). 

 

3.5 Associação riboflavina oral e exposição solar 
 

As patologias que acometem a córnea não afetam apenas a qualidade de visão, 

mas também a qualidade de vida e mental dos pacientes acometidos.(19) No caso do 
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KCN, há uma maior preocupação devido ao fato da doença atingir principalmente 

pessoas jovens, que estão em fase de desenvolvimento social e cognitivo.(46,109) 

O tratamento do KCN, embora possa apresentar resultados clínicos positivos, 

também podem ser desconfortáveis ou estigmatizantes, como o caso do uso de lentes 

de contato rígidas, ou trazer complicações, como dor e infecções, como o caso do 

CXL.(8,38) Além disso, para casos em que o transplante de córnea talvez seja a única 

opção, a fila de espera pode ser um importante obstáculo. Estima-se que atualmente 

há uma enorme demanda por transplante de córnea, já que apenas cerca de 1,5% 

das necessidades de transplante são atendidas em todo o mundo.(110) Diante desse 

cenário, há uma crescente demanda por alternativas terapêuticas para controlar o 

KCN. 

No contexto do sistema de acessibilidade e entrega de drogas, a córnea 

aparenta ser um tecido de fácil acesso. No entanto, sua localização na superfície do 

olho, sua estrutura composta por várias barreiras torna a administração de 

medicamentos desafiadora.(19) O método tradicional de CXL, considerado o padrão 

ouro, requer a remoção epitelial, o que pode resultar no surgimento de complicações, 

como dor pós-operatória, deficiência visual e aumento do risco de infecção. Diante 

disso, grupos de pesquisa têm desenvolvido protocolos transepiteliais, que 

incorporam medicamentos tópicos suplementares que facilitem a penetração de 

drogas na córnea, principalmente a riboflavina, sem romper o epitélio corneano.(48,55)  

Além da barreira biológica, os tratamentos convencionais ou minimamente 

invasivos apresentam um custo associado, podendo não ser acessíveis para 

pacientes com baixo poder aquisitivo. O CXL, por exemplo, apresenta um alto custo 

financeiro e não é coberto pela maioria dos provedores de seguro de saúde em muitos 

países, limitando o acesso de oftalmologistas e pacientes.(10,48) 

A córnea humana apresenta níveis basais de riboflavina, como avaliado pelo 

estudo de Kobashi et al. (2021), sugerindo que a riboflavina obtida na dieta pode 

chegar à córnea(48). Outro estudo mostrou que pacientes com KCN apresentam níveis 

séricos de riboflavina (84,0 ± 21,8 µg/L) significativamente (p < 0,001) inferiores a 

pacientes sem KCN (183,6 ± 74,3 µg/L), indicando que a deficiência de riboflavina 

pode ter um potencial papel no desenvolvimento do KCN,(111) o que poderia sugerir 

uma suplementação contínua de riboflavina oral para pacientes com KCN.  
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Um estudo preliminar apresentou três casos, em três instituições distintas, em que 

os pacientes, por conta própria ou por sugestão de seus oftalmologistas, ingeriram 

altas doses de riboflavina dietética (até 1,5 gramas) e foram expostos a 15 minutos 

por dia de luz solar direta. Os pesquisadores observaram que, em 6 meses de 

acompanhamento, houve um significativo aplanamento da córnea, tanto por medidas 

topográficas quanto ceratométricas. Nenhum efeito adverso foi observado ou 

relatado.(112) Além do aplanamento da córnea, a ingestão oral de altas doses de 

riboflavina associada à exposição solar diminuiu significativa os níveis de TNF-α na 

lágrima dos pacientes com KCN leve-moderado, bem como melhorou a acuidade 

visual.(55)  

Recentemente, Almodin et al. realizaram um estudo multicêntrico piloto com 106 

olhos de 53 pacientes entre 9 e 35 anos, com KCN inicial ou leve, submetidos à 

400mg/dia de riboflavina oral e exposição solar por 30 minutos e evidenciaram no 

seguimento de 6 e 12 meses a estabilização ou pequenas reduções nos parâmetros 

topográficos, sem redução da espessura corneana.(113) 

Diante da relevância do KCN para a qualidade de vida de pacientes jovens e das 

limitações dos tratamentos convencionais, a pesquisa sobre o uso de riboflavina oral 

associada à exposição solar tem sido apontada como uma alternativa de tratamento 

viável. Essa abordagem pode ser mais acessível, menos invasiva e com potencial 

terapêutico promissor, contribuindo para o controle da progressão da doença, sem os 

efeitos adversos observados nos tratamentos tradicionais. 
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4 MÉTODOS 
 

4.1 Desenho do estudo 
 

Este foi um estudo prospectivo, longitudinal, intervencionista, não randomizado 

e não mascarado, que avaliou pacientes com KCN progressivo, na Fundação Altino 

Ventura (FAV), Recife, Brasil. O protocolo de pesquisa foi aprovado tanto pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da FAV (número do parecer FAV: 4.069.794) quanto da 

Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP) (número do parecer UNIFESP: 

4.256.901) e o consentimento por escrito foi recebido antes da inclusão do paciente 

no estudo. Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes da Resolução nº 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde do Brasil.  

 

4.2 Participantes 
 

Pacientes atendidos pelo Sistema Único de Saúde (SUS) no departamento de 

córnea da FAV com KCN progressivo documentado, de ambos os sexos e com idade 

igual ou superior a 11 anos. A progressão do KCN foi definida como o aumento da 

ceratometria máxima (Kmax) ou do meridiano simulado mais curvo (K2) de pelo menos 

0,75 dioptria em 6 meses ou 1 dioptria em 1 ano.(4,38,44)  

Os pacientes com tratamento prévio da córnea (transplante de córnea, CXL ou 

ICRS), alergia ocular não controlada, aqueles que se recusaram a interromper o uso 

de lentes de contato, pacientes grávidas ou amamentando, pacientes com outras 

patologias oculares (glaucoma, retinopatias, uveítes e estrabismo), bem como os 

pacientes que mantiveram a progressão do KCN, a despeito do tratamento realizado, 

foram excluídos do estudo. 

Os pacientes elegíveis foram submetidos a teste sorológico para detectar 

possível deficiência de riboflavina, usando cromatografia líquida de alto desempenho 

(HPLC). Se os níveis de riboflavina estivessem abaixo de 137 µg/L (valor de referência 

- Chromsystems Instruments & Chemicals GmbH, 2021)(114) os pacientes recebiam 

reposição de vitamina B2, sendo incluídos no estudo apenas quando os níveis séricos 

estivessem normalizados (≥ 137 µg/L). 
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O grupo controle foi composto por pacientes que estavam na lista de espera do 

SUS para CXL ou transplante de córnea e não foram submetidos a nenhuma 

intervenção durante o período do estudo. Esse grupo foi selecionado para 

corresponder ao grupo de intervenção nas principais características, incluindo 

distribuição por sexo, faixa etária, progressão do KCN, espessura da córnea e 

ceratometria máxima (Kmax). Foram incluídos os pacientes que realizaram pelo 

menos duas topografias corneanas no mesmo aparelho dos pacientes do grupo de 

intervenção, considerando o intervalo entre os exames de 6 ou 12 meses. 

 

4.3 Tratamento com riboflavina 60 mg e 200 mg 
 

O grupo de intervenção recebeu a medicação manipulada e instruções para 

consumir 60 mg/dia ou 200 mg/dia de riboflavina oral. Duas horas após a ingestão, os 

pacientes se submeteram por, no mínimo, 30 minutos de exposição solar diária 

durante 3 meses. Inicialmente, a dose de riboflavina utilizada foi de 60 mg/dia, 

baseando-se no seu maior pico de concentração plasmática.(96) Ao longo do estudo, 

como o KCN continuou progredindo em alguns pacientes, houve a necessidade de 

ajustar a dose para 200 mg/dia de riboflavina oral, analisando os grupos 

separadamente.  

O tempo de exposição à luz solar foi estimado com base em dados ambientais 

(irradiância solar direta normal, irradiância difusa e albedo médio, que é a refletividade 

da irradiância solar a partir do solo(108) e a localização da cidade de Recife (latitude 8º 

04' 03” S e longitude 34º 55' 00” W) e inserido na fórmula de irradiância corneana 

proposta por Hoover.(106) Com base nesses dados, estimou-se que, durante os três 

meses de tratamento, o paciente recebeu uma média de irradiância total da córnea de 

aproximadamente 94,8 mW/cm². 

Quanto ao protocolo de exposição solar, os participantes foram orientados a 

incorporá-lo nos dias ensolarados, em sua rotina diária, como por exemplo, ao 

caminhar para a escola, faculdade ou trabalho, atividades físicas em ambiente aberto, 

em horários mais seguros para a exposição ao sol (entre 06 e 10 horas da manhã), 

sem o uso de chapéus, guarda-chuvas, óculos escuros ou lentes de contato e sem 

olhar diretamente para o sol. Também foi fornecido e recomendado o uso adequado 

de protetor solar.  
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Durante o período de seguimento, quando a progressão do KCN se manteve 

após o tratamento proposto, os pacientes receberam terapia de resgate 

individualizada para cada caso (CXL, ceratoplastia, aumento da dose de riboflavina 

oral) e foram excluídos do estudo, mas continuaram em acompanhamento clínico no 

departamento de córnea da FAV. 

 

4.4 Avaliação oftalmológica 

 
Todos os participantes do estudo foram submetidos à avaliação oftalmológica, 

incluindo avaliação da melhor acuidade visual corrigida com óculos (BSCVA), 

biomicroscopia com lâmpada de fenda, refração, fundoscopia usando oftalmoscopia 

binocular indireta e medição da pressão intraocular com tonômetro de aplanação de 

Goldmann. As alterações da córnea foram avaliadas por meio da topografia da córnea 

(Atlas, Carl Zeiss Meditec, Jena/Alemanha), mapa paquimétrico/estromal/epitelial da 

tomografia de coerência óptica do segmento anterior (Avanti OCT, Optovue, Inc., 

Fremont, CA, Estados Unidos) e microscopia especular (EM-4000 Tomey, Nagoya, 

Japão), antes e depois do tratamento (6 e 12 meses de acompanhamento). 

Para melhorar a confiabilidade das medições da topografia da córnea, foram 

realizados no mínimo três exames consecutivos para cada olho. Se o valor da medida 

do desfecho primário (Kmax) variasse em mais de 0,5 D entre os exames, eram 

obtidas mais duas imagens. De todos os exames obtidos em cada consulta, foi 

selecionado para análise o exame com valor mediano de Kmax. 
As variáveis avaliadas foram sexo, idade, nível sanguíneo de riboflavina, 

BSCVA, astigmatismo refrativo e topográfico, curvatura central da córnea, curvatura 

máxima da córnea, espessura central e mínima da córnea, espessura epitelial central 

e mínima, espessura estromal central e mínima e densidade de células endoteliais 

(ECD). 

Após a análise global dos grupos intervenção e controle, eles foram 

subdivididos e subanalisados de acordo com a espessura estromal da córnea (EEC: 

espessura central menos epitélio central, ou espessura mais fina menos epitélio mais 

fino) em 2 grupos: pacientes com espessura estromal ≥ 400 µm e outro grupo 

composto por pacientes com espessura estromal < 400 µm. 
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4.5 Qualidade de vida dos pacientes antes e após tratamento com 
riboflavina e exposição solar 

 
A qualidade de vida dos pacientes que fizeram uso de riboflavina oral 60 mg ou 

200 mg associada à exposição solar foi avaliada no pré- e pós-tratamento, utilizando 

o Questionário de Função Visual de 25 itens do National Eye Institute (NEI-VFQ-25), 

aplicado presencialmente. Os participantes do grupo controle responderam ao mesmo 

questionário através de formulário on-line do Google, em apenas um momento, uma 

vez que não foram submetidos a nenhuma intervenção durante o período do estudo.  

O questionário NEI-VFQ-25 foi criado na década de 90 pela National Eye 

Academy com a finalidade de documentar através de um formulário validado o impacto 

da deficiência visual sobre as atividades de vida diária (AVD) e, por consequência, na 

qualidade de vida dos pacientes. O formulário conta com 25 itens agrupados em 12 

subgrupos de perguntas relacionadas à qualidade visual e AVD (saúde geral; visão; 

dor ocular; atividades para perto; atividade para longe; aspectos sociais; saúde 

mental; atividades de vida diária; dependência; capacidade de dirigir automóveis; 

visão de cores; visão periférica), podendo ser pontuado de 0 a 100 em cada 

agrupamento, sendo a resposta 100 o melhor nível de satisfação visual.(116) 

 
4.6 Análise estatística 

 
As variáveis qualitativas foram descritas através de frequências absolutas e 

relativas. Já para as variáveis quantitativas foram calculadas medidas de posição, tal 

como média e mediana, e de dispersão como desvio-padrão e valores mínimos e 

máximos. 

Para as análises inferenciais foram consideradas duas situações, a primeira 

considerando duas variáveis qualitativas e a segunda considerando uma variável 

qualitativa e uma variável quantitativa. Nas situações em que se avaliou a relação 

entre duas variáveis qualitativas foram observadas frequências relativas e absolutas 

cruzadas e foi aplicado o teste para independência de Qui-quadrado. Nas situações 

em que se avaliou a relação entre uma variável qualitativa e uma variável quantitativa 

foram calculados valores descritivos, tais como média, mediana, desvio-padrão e 

valores mínimos e máximos para a variável quantitativa, considerando cada grupo da 

variável qualitativa. Adicionalmente, foram realizados testes de comparação de 
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distribuição da variável quantitativa, considerando os grupos da variável qualitativa, 

dentre esses os testes de T de Student e o Teste F (ANOVA), quando os dados 

apresentaram distribuição Normal; e suas alternativas não paramétricas, os testes de 

Mann-Whitney e de Kruskall-Wallis, quando os dados não apresentaram distribuição 

normal.  

Houve também a avaliação pareada de valores quantitativos, para tal se utilizou 

os testes T de Student pareado e o teste F (ANOVA) para medidas repetidas, quando 

os dados apresentaram distribuição Normal; ou suas alternativas não paramétricas, 

os testes de Wilcoxon e o teste de Friedman, para os casos em que não se verificou 

a distribuição Normal nos dados.  

Para a verificação de normalidade utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Em todos 

os testes foi considerado o nível de significância de 5%. O software utilizado para as 

análises foi o Jamovi versão 2.3.28. 

Para o cálculo do poder da amostra, na parte inicial do estudo, que considera 

dois grupos (grupo de tratamento com riboflavina 60 mg e grupo controle), foi definida 

inicialmente a estimativa para a diferença mínima relevante como sendo de 22% 

[diferença de progressão entre o grupo riboflavina 60 mg (27,5%) e o grupo controle 

(49,5%)]. Considerando que cada grupo conta com 91 observações, e definindo 5% 

para o nível de significância, o poder estatístico da amostra resultante foi de 86,0%. 

Na segunda parte do estudo, com o acréscimo do grupo de tratamento de 

riboflavina 200 mg, houve a necessidade de aleatorizar os grupos com maior 

quantidade de observações (riboflavina 60 mg e controle, com 91 olhos cada) para 

alcançar um equilíbrio no total de observações. Após a referida aleatorização, foi feito 

o cálculo do poder da amostra, considerando o grupo de tratamento com riboflavina 

200mg e o grupo controle. Foi definida inicialmente a estimativa para a diferença 

mínima relevante como sendo de 31,5% [diferença de progressão entre o grupo 

riboflavina 200 mg (23,3%) e o grupo controle (54,8%)]. Considerando que o grupo 

riboflavina 200 mg tem 30 observações e o grupo controle tem 31 observações (após 

a aleatorização) e definindo 5% para o nível de significância, o poder estatístico da 

amostra resultante foi de 82,4%. 
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5 RESULTADOS 
 

Cento e vinte e sete participantes (212 olhos) foram incluídos no estudo, sendo 

50 pacientes [91 olhos, dos quais 71 (78,0%) apresentavam KCN estágio 3 ou 4] no 

grupo tratado com riboflavina 60 mg e exposição solar; 20 pacientes [30 olhos, sendo 

20 (66,7%) olhos com KCN estágio 3 ou 4] no grupo tratado com riboflavina 200 mg e 

exposição solar; e 57 participantes [91 olhos, dos quais 69 (75,8%) apresentavam 

KCN estágio 3 ou 4] no grupo controle (15 olhos aguardando CXL e 76 à espera de 

transplante de córnea) (Figura 12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Figura 12. Fluxograma das etapas e distribuição dos participantes nos grupos de estudo. 

 

Dentre os tratados, quatro pacientes (5,7%) apresentaram deficiência de 

riboflavina sérica, sendo encaminhados para reposição e incluídos no estudo após 

alcançar níveis séricos normais. Nenhum participante do estudo relatou eventos 

adversos durante o uso da medicação ou ao longo do acompanhamento.  

A média da riboflavina sérica no grupo tratado foi 178 ± 39,9 µg/L (variação, 109 

- 294), no subgrupo com espessura estromal da córnea (EEC) ³ 400 µm foi 179 ± 35,4 

µg/L (variação, 121 - 260) e no subgrupo com EEC < 400 µm foi 177 ± 43,2 µg/L 

(variação, 109 - 294), sem diferença estatística entre os grupos (p = 0,729); o grupo 

controle não realizou dosagem sanguínea de riboflavina. 
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5.1 Grupo riboflavina 60 mg versus grupo controle 
 

5.1.1 Avaliação geral do grupo riboflavina oral (60 mg) e exposição solar 
e grupo controle 

 

Cento e sete pacientes (182 olhos) foram incluídos na primeira parte do estudo. 

Cinquenta pacientes [91 olhos; 31 (62,0%) do sexo masculino], com média de idade 

18,7 ± 4,4 anos (variação, 11 - 31), média do Kmax 57,9 ± 8,3 D (variação, 44,0 - 94,3) 

e média da ECD 2700 ± 347 cels/mm2 (variação, 1396 - 3556) foram incluídos no 

grupo de tratamento com riboflavina 60 mg e exposição solar. (Tabela 4). 

No grupo controle foram avaliados 57 pacientes [91 olhos; 38 (66,7%) do sexo 

masculino], com média de idade 21,4 ± 5,0 anos (variação, 11 - 34) e média do Kmax 

62,3 ± 13,7 D (variação, 38,4 - 93,0). Os pacientes do grupo de tratamento foram 

estatisticamente mais jovens (p = 0,002) e apresentaram melhor BSCVA (p = < 0,001) 

do que o grupo controle (Tabela 4). Os prontuários dos pacientes do grupo controle 

não apresentavam dados da microscopia especular.   

 
Tabela 4. Características demográficas e topográficas basais do grupo riboflavina 60 mg e grupo 
controle 
 

Variáveis Riboflavina 60 mg Grupo Controle p-valor 50 participantes / 91 olhos 57 participantes / 91 olhos 
 Idade (anos) Média ± DP (Mín. – Máx.)  
  18,7 ± 4,4 (11 - 31) 21,4 ± 5,0 (11 - 34) 0,002a 
Sexo N (%)   

Masculino 31 (62,0) 38 (66,7) 0,615b Feminino 19 (38,0) 19 (33,3) 
Parâmetros visuais Média ± DP (Mín. – Máx.) 

Kmax (D) 57,9 ± 8,3 (44,0 - 94,3) 62,3 ± 13,7 (38,4 - 93,0) 0,154a 
K2 (D) 54,6 ± 6,6 (43,4 - 76,0) 58,9 ± 12,0 (31,8 - 83,9) 0,121a 
Astigmatismo topográfico (D) 6,6 ± 3,3 (1,1 - 16,1) 6,6 ± 5,0 (0,5 - 25,6) 0,336a 
BSCVA (logMAR) 0,5 ± 0,5 (0,0 - 2,0) 1,4 ± 0,7 (0,0 - 3,0) < 0,001a 
Cilindro refracional (D) 4,3 ± 1,9 (0,0 - 8,5) 3,9 ± 2,3 (0,2 - 11,0) 0,631a 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: ceratometria máxima. K2: meridiano 
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com óculos; ateste Mann-Whitney; bteste 
X2.  
 

No acompanhamento de 1 ano, nenhuma diferença significativa foi observada 

entre BSCVA basal e 6 meses pós-tratamento (MPT) (p = 0,112), assim como basal 

e 12 MPT (p = 0,174) entre os grupos. Na análise dentro de cada grupo, foi encontrada 

uma diferença significativa no grupo de tratamento entre BSCVA basal e 12 MPT (p = 
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0,049), com piora da acuidade visual, menor do que no grupo controle (p = 0,110). A 

tendência da BSCVA ao longo do tempo foi significativamente diferente entre os dois 

grupos (p = 0,002). Não houve mudanças significantes no cilindro refracional em 

nenhum momento analisado para nenhum dos grupos (Tabela 5). 

Aos 6 MPT, o aplanamento da córnea foi observado no grupo de tratamento 

com uma redução na média do Kmax estatisticamente significante de -1,22 ± 4,78 D 

(p = 0,003) em comparação com o encurvamento de +0,32 ± 11,96 D (p = 0,455) no 

grupo controle. Reduções significativas da média do K2 e do astigmatismo topográfico 

também foram observadas em -0,91 ± 3,91 D (p = 0,046) e -0,46 ± 1,20 D (p = 0,001) 

no grupo de tratamento, respectivamente. Houve aumento clínico da média do K2 e 

astigmatismo topográfico em +0,39 ± 11,30 D (p = 0,412) e +0,50 ± 4,40 D (p = 0,635) 

no grupo controle, respectivamente. As tendências do Kmax (p = 0,005) e do K2 (p = 

0,003) ao longo do tempo foram significativamente diferentes entre os dois grupos. A 

tendência do astigmatismo topográfico aos 12 MPT não foi significativamente diferente 

(Tabela 5). 

A média da ECD do grupo riboflavina 60 mg teve discreta variação de -78,3 ± 

323 cels/mm2 aos 6 MPT (p = 0,286) e de -10,9 ± 262 cels/mm2 aos 12 MPT (p = 

0,393), sem nenhuma diferença estatística ao longo do tempo (p = 0,607). 

No total, ao final de 1 ano, 25 (27,5%) olhos tratados e 45 (49,5%) olhos do 

grupo controle apresentaram progressão do KCN (p = 0,002) (Figura 13). O risco de 

progressão do KCN no grupo controle foi 1,8 vezes (IC 95% 1,21 - 2,67; p = 0,002) 

maior do que no grupo de tratamento. 
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Tabela 5. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo riboflavina 60 mg (N = 91 olhos) 
e do grupo controle (N = 91 olhos) após 6 e 12 meses 
 
Parâmetros Grupo Pré - 6 MPT p-valor* Pré - 12 MPT p-valor* p-valor** 

ΔKmax (D) 
Riboflavina 60 mg -1,22 ± 4,78 0,003 -1,12 ± 5,45 0,105 0,005 Controle 0,32 ± 11,96 0,455 -0,68 ± 8,45 0,180 
p-valor*** 0,312   0,731     

ΔK2 (D) 
Riboflavina 60 mg -0,91 ± 3,91 0,046 -0,21 ± 3,94 0,678 0,003 Controle 0,39 ± 11,30 0,412 -0,51 ± 7,23 0,436 
p-valor*** 0,350   0,765     

ΔAstigmatismo  
topográfico (D) 

Riboflavina 60 mg -0,46 ± 1,20 0,001 -0,25 ± 2,20 0,387 0,337 Controle 0,50 ± 4,40 0,635 -0,47 ± 3,80 0,209 
p-valor*** 0,074   0,700     

ΔBSCVA 
(logMAR) 

Riboflavina 60 mg 0,04 ± 0,31 0,404 0,07 ± 0,30 0,049 0,002 Controle -0,12 ± 0,52 0,272 0,18 ± 0,37 0,110 
p-valor*** 0,112   0,174     

ΔCilindro  
refracional (D)  

Riboflavina 60 mg -0,04 ± 1,84 0,892 0,03 ± 2,02 0,900 0,918 Controle 0,55 ± 2,86 0,419 0,01 ± 1,56 0,632 
p-valor*** 0,245   0,883     

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: ceratometria máxima. K2: meridiano 
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com óculos; *Comparação das 
alterações aos 6 e 12 meses desde o início do estudo; **Comparação das tendências ao longo do 
tempo; ***Comparação entre os grupos de tratamento e controle no mesmo momento. 
 

Seis (6,6%) olhos do grupo controle não apresentaram dados do mapa 

paquimétrico no início do estudo e não foram subdivididos em grupos de acordo com 

a espessura estromal da córnea (EEC) e, portanto, foram incluídos apenas na análise 

geral. A perda desses 6 pacientes não afetou a robustez da análise dos subgrupos da 

EEC com o grupo controle. Para garantir tal fato, foi calculado o poder da amostra 

considerando a perda desses 6 olhos, e o resultado encontrado foi de 85,0%, ou seja, 

similar ao total geral (86,0%). 
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Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Figura 13. Fluxograma da evolução dos participantes tratados com riboflavina oral 60 mg e 
exposição solar durante os 12 meses de acompanhamento. 
 
5.1.2 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea ≥ 

400 µm 
 

Quarenta e três pacientes [57 (31,3%) olhos] apresentaram EEC ≥ 400 µm. 

Vinte e quatro pacientes [33 olhos; 12 (60,0%) do sexo masculino] do grupo de 

tratamento com riboflavina 60 mg e exposição solar apresentaram média de idade 

18,1 ± 4,0 anos (variação, 11 - 25) e a média do Kmax neste subgrupo foi 52,8 ± 5,9 

D (variação, 44,0 - 66,1). Dezenove pacientes [24 olhos; 10 (76,9%) do sexo 

masculino] do grupo controle apresentaram média de idade 21,6 ± 6,3 anos (variação, 

11 - 34) e média do Kmax de 51,1 ± 7,9 D (variação, 38,4 - 72,6). 

Os resultados da BSCVA ou do cilindro refracional dentro de cada grupo e entre 

os 2 grupos não apresentaram diferenças significativas em nenhum momento. Da 

mesma forma, não houve diferença estatisticamente significante nas tendências dos 

2 grupos ao longo de 12 meses (Tabela 6). 

A melhora clínica das medidas topográficas foi observada nos olhos tratados, 

incluindo aplanamento da média do Kmax de -1,31 ± 5,10 D aos 6 meses (p = 0,167) 

e -0,72 ± 2,70 D aos 12 MPT (p = 0,208). Houve aplanamento da média de K2 de -

0,91 ± 4,40 D aos 6 MPT (p = 0,269) e aumento de +0,21 ± 1,42 D aos 12 MPT (p = 



Resultados | 47 

 

0,502). O astigmatismo topográfico diminuiu estatisticamente em -0,27 ± 0,69 D aos 6 

MPT (p = 0,003) e aumentou em +0,15 ± 1,70 D aos 12 MPT (p = 0,668). No grupo 

controle houve um aumento clínico da média do Kmax de +3,62 ± 13,51 D aos 6 MPT 

(p = 0,729) e +1,34 ± 5,30 D aos 12 MPT (p = 0,890). Houve um aumento da média 

de K2 em +3,01 ± 13,70 D aos 6 MPT (p = 0,702) e +0,73 ± 1,99 D aos 12 MPT (p = 

0,140). Um aumento do astigmatismo topográfico nos olhos do grupo controle também 

foi observado aos 6 MPT (+1,86 ± 5,75 D; p = 0,344) e aos 12 MPT (+0,86 ± 1,89 D; 

p = 0,143) (Tabela 6).  

No total, ao longo de 12 meses, cinco (15,2%) olhos tratados apresentaram 

progressão do KCN, em comparação com 14 (58,3%) olhos do grupo controle (p = 

<0,001). O risco de progressão do KCN no grupo controle foi 3,85 vezes (IC 95% 1,6 

- 9,3; p = 0,001) maior que o grupo de tratamento. 

 
Tabela 6. Pacientes com EEC ≥ 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo 
riboflavina 60 mg (N = 33 olhos) e grupo controle (N = 24 olhos) após 6 e 12 meses 
 

Parâmetros Grupo Pré - 6 MPT p-valor* Pré - 12 MPT p-valor* p-valor** 

ΔKmax (D)  
Riboflavina 60 mg -1,31 ± 5,10 0,167 -0,72 ± 2,70 0,208 0,762 
Controle 3,62 ± 13,51 0,729 1,34 ± 5,30 0,890   
p-valor*** 0,079   0,119     

ΔK2 (D) 
Riboflavina 60 mg -0,91 ± 4,40 0,269 0,21 ± 1,42 0,502 0,700 
Controle 3,01 ± 13,70 0,702 0,73 ± 1,99 0,140   
p-valor*** 0,155   0,343     

ΔAstigmatismo  
topográfico (D) 

Riboflavina 60 mg -0,27 ± 0,69 0,039 0,15 ± 1,70 0,668 0,693 
Controle 1,86 ± 5,75 0,344 0,86 ± 1,90 0,143  
p-valor*** 0,049   0,237     

ΔBSCVA 
(logMAR) 

Riboflavina 60 mg 0,03 ± 0,21 0,565 0,03 ± 0,23 0,521 0,606 
Controle -0,12 ± 0,19 0,742 0,044 ± 0,29 0,450   
p-valor*** 0,087   0,897     

ΔCilindro  
refracional (D) 

Riboflavina 60 mg -0,32 ± 1,60 0,302 0,00 ± 1,45 1,000 0,380 
Controle 0,00 ± 1,99 0,427 0,17 ± 1,09 0,809   
p-valor*** 0,577   0,726     

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: EEC: espessura estromal da córnea; N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: 
ceratometria máxima. K2: meridiano simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida 
com óculos; *Comparação das alterações aos 6 e 12 meses desde o início do estudo; **Comparação 
das tendências ao longo do tempo; ***Comparação entre os grupos de tratamento e controle no mesmo 
momento. 

 

5.1.3 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea < 
400 µm 

 

Oitenta e um pacientes [119 (65,4%) dos olhos) apresentaram EEC < 400 µm. 

Trinta e sete pacientes [58 olhos; 19 (63,3%) do sexo masculino] no grupo de 
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tratamento com riboflavina 60 mg e exposição solar apresentaram média de idade 

19,1 ± 4,7 anos (variação, 11 - 31) e a média do Kmax médio foi 60,7 ± 8,2 D (variação, 

47,1 - 94,3). Quarenta e quatro pacientes [61 olhos; 27 (65,9%) do sexo masculino] 

do grupo controle apresentaram média de idade de 21,5 ± 4,6 anos (variação, 12 - 30) 

e a média do Kmax neste subgrupo foi de 66,1 ± 12,4 D (variação, 39,5 - 93,0). 

A acuidade visual e os resultados refrativos entre os grupos não encontraram 

diferenças significativas. Já na análise intragrupo foi observada diferença significativa 

de BSCVA do grupo controle comparando o valor basal e 12 MPT (0,25 ± 0,40 

logMAR; p = 0,008), que apresentou piora da acuidade visual, maior do que o grupo 

de tratamento (p = 0,062). A tendência da BSCVA ao longo do tempo foi 

significativamente diferente entre os grupos (p = <0,001). A alteração no cilindro 

refracional não foi significativa no tempo analisado para nenhum dos grupos (Tabela 

7). 

 
Tabela 7. Pacientes com EEC < 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo 
riboflavina 60 mg (N = 58 olhos) e grupo controle (N = 61 olhos) após 6 e 12 meses 
 
Parâmetros Grupo Pré - 6 MPT p-valor* Pré - 12 MPT p-valor* p-valor** 

ΔKmax (D) 
  

Riboflavina 60 mg -1,16 ± 4,60 0,104 -1,35 ± 6,50 0,195 0,011 
  Controle -0,37 ± 11,80 0,405 -1,36 ± 9,20 0,122 

p-valor*** 0,687   0,993     

ΔK2 (D)  
Riboflavina 60 mg -0,92 ± 3,60 0,092 -0,42 ± 4,80 0,569 0,002 

  Controle -0,52 ± 10,90 0,388 -0,92 ± 8,30 0,351 
p-valor*** 0,821   0,73     

ΔAstigmatismo  
topográfico (D) 

Riboflavina 60 mg -0,58 ± 1,44 0,010 -0,49 ± 2,48 0,225 0,803 
  Controle -0,02 ± 3,90 0,283 -0,92 ± 4,20 0,066 

p-valor*** 0,375   0,599     
ΔBSCVA 
(logMAR) 
  

Riboflavina 60 mg 0,04 ± 0,36 0,527 0,09 ± 0,33 0,062 <0,001 
  Controle -0,12 ± 0,66 0,813 0,25 ± 0,40 0,008 

p-valor*** 0,262   0,149     

ΔCilindro  
refracional (D) 

Riboflavina 60 mg 0,34 ± 2,10 0,454 0,06 ± 2,40 0,889 0,156 
  Controle 0,95 ± 3,30 0,118 0,04 ± 1,85 0,864 

p-valor*** 0,479   0,986     
 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: ceratometria máxima. K2: meridiano 
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com óculos; *Comparação das 
alterações aos 6 e 12 meses desde o início do estudo; **Comparação das tendências ao longo do 
tempo; ***Comparação entre os grupos de tratamento e controle no mesmo momento. 
 

Uma melhora clínica foi observada nos olhos tratados com uma redução da 

média do Kmax em -1,16 ± 4,60 D (p = 0,104) em comparação com uma redução de 

-0,37 ± 11,80 D (p = 0,405) nos olhos do grupo controle aos 6 MPT. A tendência do 

Kmax ao longo de 1 ano foi significativamente diferente (p = 0,011). A análise 
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intragrupo e entre grupos não encontrou diferença significativa na média do K2. A 

tendência do K2 ao longo de 1 ano foi significativamente diferente (p = 0,002). No 

astigmatismo topográfico houve uma diminuição de -0,58 ± 1,44 D (p = 0,01) no grupo 

de tratamento em comparação com uma diminuição de -0,02 ± 3,90 D (p = 0,283) no 

grupo controle aos 6 MPT. A tendência do astigmatismo topográfico ao longo de 1 ano 

não foi significativamente diferente (p = 0,803) (Tabela 7) (Figura 14). 

No total, houve progressão do KCN em 20 (34,5%) olhos do grupo de 

tratamento em comparação com 31 (50,8%) do grupo controle (p = 0,072) ao longo de 

12 meses. O risco de progressão do KCN no grupo controle foi 1,47 vezes (IC 95% 

0,96 - 2,30; p = 0,072) maior que o do grupo de tratamento. 
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Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Figura 14. Topografias de dois casos, demonstrando ceratocone estável após riboflavina oral 60 
mg e exposição à luz solar. (A) e (E) Curvatura axial pré-tratamento. (B) e (F) Curvatura axial pós-
tratamento. (C) e (G) Ceratometria pré-tratamento. (D) e (H) Ceratometria pós-tratamento.  
Sem evidência de progressão do ceratocone, com aplanamento do K2 em (B) e redução 
ceratométrica em (D) e (H). 
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5.2 Grupo riboflavina 200 mg versus grupo riboflavina 60 mg versus 
grupo controle 

 

5.2.1 Avaliação geral dos grupos de tratamento com riboflavina oral (200 
mg ou 60 mg) e exposição solar e grupo controle 

 

Sessenta e cinco pacientes (99 olhos) foram incluídos na análise de 

comparação dos efeitos das doses de 200 mg de riboflavina versus 60 mg de 

riboflavina versus grupo controle, após a aleatorização dos dois últimos grupos.  

Vinte participantes [30 olhos; 15 (75%) do sexo masculino], com média de idade 

20,9 ± 5,1 anos (variação, 13 - 31) e média do Kmax 58,0 ± 9,8 D (variação, 42,4 - 

74,6) foram incluídos no grupo de tratamento com riboflavina 200 mg e exposição 

solar. No grupo que recebeu riboflavina 60 mg e exposição solar, 24 participantes [38 

olhos; 13 (54,2%) do sexo masculino] foram avaliados, com média de idade 18,7 ± 4,0 

anos (variação, 11 - 29) e média do Kmax 57,2 ± 6,0 D (variação, 46,3 - 73,0).  

No grupo controle foram avaliados 21 participantes [31 olhos; 13 (61,9%) do 

sexo masculino], com média de idade de 21,6 ± 4,7 anos (variação, 12 - 30) e média 

de Kmax de 59,6 ± 11,9 D (variação, 39,5 - 88,8). Apenas a BSCVA (p = 0,022) foi 

estatisticamente diferente entre os grupos, sendo o grupo tratado com riboflavina 60 

mg o que apresentou melhor acuidade visual (Tabela 8). No grupo riboflavina 200 mg 

o número de informações sobre ECD foi insuficiente para comparar o pré e pós-

tratamento. 
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Tabela 8. Características demográficas e topográficas basais dos grupos de tratamento (riboflavina 200 
mg e 60 mg) e grupo controle 
 

Variáveis 
Riboflavina 200 mg Riboflavina 60 mg Grupo Controle 

p-valor 20 participantes /  
30 olhos 

24 participantes /  
38 olhos 

21 participantes /  
31 olhos 

  Média ± DP (Mín. – Máx.)   
 Idade (anos) 20,9 ± 5,1 (13 - 31) 18,7 ± 4,0 (11 - 29) 21,6 ± 4,7 (12 - 30) 0,092a 
Sexo N (%)  
Masculino 15 (75,0) 13 (54,2) 13 (61,9) 0,401b Feminino 5 (25,0) 11 (45,8) 8 (38,1) 

Parâmetros visuais Média ± DP  
(Mín. – Máx.) 

 

Kmax (D) 58,0 ± 9,8  
(42,4 - 74,6) 

57,2 ± 6,0  
(46,3 - 73,0) 

59,6 ± 11,9  
(39,5 - 88,8) 0,788 

K2 (D) 55,6 ± 8,9  
(43,8 - 75,4) 

54,6 ± 5,6  
(45,4 - 68,8) 

56,7 ± 10,8  
(36,7 - 78,9) 0,891a 

Astigmatismo 
topográfico (D) 

6,4 ± 3,1  
(0,7 - 13,0) 

6,5 ± 3,1  
(2,3 - 15,8) 

6,9 ± 5,2  
(0,8 - 25,6) 0,931a 

BSCVA (logMAR) 0,7 ± 0,6  
(0,0 - 2,0) 

0,5 ± 0,3  
(0,0 - 1,3) 

1,2 ± 0,7  
(0,1 - 2,0) 0,022a 

Cilindro refracional (D) 4,4 ± 2,3  
(0,0 - 7,7) 

4,6 ± 1,9  
(0,0 - 8,5) 

3,7 ± 1,9  
(0,2 - 7,2) 0,187a 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: ceratometria máxima. K2: meridiano 
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com óculos; ateste Mann-Whitney; bteste 
X2. 
 

Durante o acompanhamento dos participantes, nenhuma diferença significativa 

foi observada entre BSCVA basal e 6 MPT (p = 0,161), por outro lado, foi observada 

diferença entre os valores basais e 12 MPT (p = 0,016) entre os grupos, em que o 

grupo tratado com riboflavina 200 mg apresentou melhora na acuidade visual. Na 

análise dentro de cada grupo, não foi encontrada uma diferença significativa em 

nenhum dos grupos entre os valores basais e 6 MPT e basais e 12 MPT. A tendência 

da BSCVA ao longo do tempo foi significativamente diferente entre os três grupos (p 

= 0,003). Não houve mudanças significantes no cilindro refracional em nenhum 

momento analisado para nenhum dos grupos (Tabela 9). 

Aos 6 MPT, o aplanamento da córnea foi observado no grupo de tratamento 

riboflavina 200 mg e riboflavina 60 mg, com uma redução na média do Kmax de -0,38 

± 5,60 D e -0,14 ± 2,20 D, respectivamente, em comparação com o encurvamento de 

+3,14 ± 8,60 D no grupo controle, porém sem significância estatística (p = 0,37). Na 

comparação entre as avaliações basais e 12 MPT, foi observada uma redução da 

média do Kmax de -0,36 ± 4,30 D (p = 0,811) no grupo riboflavina 60 mg e do K2 de -

0,30 ± 2,40 D (p = 0,264), no grupo riboflavina 200 mg, mas sem significância 

estatística. O astigmatismo topográfico apresentou diminuição estatisticamente 
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significante de -0,58 ± 1,20 D (p = 0,016) no grupo riboflavina 60 mg aos 12 MPT. A 

tendência dos parâmetros topográficos não apresentou diferença significante ao longo 

de 12 meses (Tabela 9). 
 
Tabela 9. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo riboflavina 200 mg (N = 30 olhos), 
riboflavina 60 mg (N = 38 olhos) e do grupo controle (N = 31 olhos) após 6 e 12 meses 
 
Parâmetros Grupo Pré - 6 MPT p-valor* Pré -12 MPT p-valor* p-valor** 
 Riboflavina 200 mg -0,38 ± 5,60 0,561 0,20 ± 3,20 0,944  

ΔKmax (D) 
Riboflavina 60 mg -0,14 ± 2,20 0,883 -0,36 ± 4,30 0,811 0,067 Controle 3,14 ± 8,60 0,196 1,40 ± 8,40 0,874 
p-valor*** 0,370  0,997   

 Riboflavina 200 mg -2,19 ± 4,90 0,188 -0,30 ± 2,40 0,264  

ΔK2 (D) 
Riboflavina 60 mg -0,45 ± 3,10 0,573 0,32 ± 2,60 0,056 0,207 Controle 2,10 ± 8,00 0,338 1,50 ± 7,70 0,411 
p-valor*** 0,232  0,169   

 Riboflavina 200 mg -0,79 ± 1,90 0,169 -0,06 ± 1,70 0,726  

ΔAstigmatismo  
topográfico (D) 

Riboflavina 60 mg -0,28 ± 1,10 0,258 -0,58 ± 1,20 0,016 0,447 Controle 0,01 ± 1,20 0,640 -0,43 ± 1,90 0,426 
p-valor*** 0,375  0,358   

ΔBSCVA 
(logMAR) 

Riboflavina 200 mg -0,15 ± 0,40 0,162 -0,11 ± 0,40 0,286 
0,003 Riboflavina 60 mg 0,12 ± 0,40 0,112 0,08 ± 0,30 0,082 

Controle 0,22 ± 0,50 0,289 0,41 ± 0,40 0,058 
p-valor*** 0,161  0,016   

 Riboflavina 200 mg -0,01 ± 2,70 0,937 -0,92 ± 2,80 0,244  

ΔCilindro  
refracional (D) 

Riboflavina 60 mg -0,10 ± 2,40 0,663 -0,03 ± 2,60 0,898 0,477 Controle 1,30 ± 3,50 0,624 0,45 ± 1,10 0,327 
p-valor*** 0,483  0,324   

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: ceratometria máxima. K2: meridiano 
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com óculos; *Comparação das 
alterações aos 6 e 12 meses desde o início do estudo; **Comparação das tendências ao longo do 
tempo; ***Comparação entre os grupos de tratamento e controle no mesmo momento. 
 

No total, ao final de 1 ano, 7 (23,3%) dos olhos tratados com riboflavina 200 

mg, 13 (34,2%) dos olhos tratados com riboflavina 60 mg e 17 (54,8%) olhos do grupo 

controle apresentaram progressão do KCN (p = 0,035). O risco de progressão do KCN 

no grupo controle foi 2,35 vezes (IC 95%: 1,1 - 4,9; p = 0,012) maior do que no grupo 

riboflavina 200 mg. Já o risco de progressão no grupo 60 mg foi 1,47 vezes maior que 

o grupo tratado com 200 mg, porém sem significância estatística (IC 95 %: 0,7 - 3,2; 

p = 0,328). 
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5.2.2 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea ≥ 
400 µm 

 

Para análise de comparação do efeito da riboflavina nas doses 200 mg e 60 mg 

sobre o KCN em pacientes que apresentaram EEC ≥ 400 µm, 27 pacientes [39 

(39,4%) olhos] foram incluídos. Nove participantes [14 olhos; 8 (88,9%) do sexo 

masculino] do grupo de tratamento com riboflavina 200 mg apresentaram média de 

idade 22,4 ± 4,9 anos (variação, 17 - 31) e a média do Kmax foi 51,1 ± 6,8 D (variação, 

42,4 - 65,1). Onze participantes [14 olhos; 6 (54,5%) do sexo masculino] do grupo de 

tratamento com riboflavina 60 mg apresentaram média de idade 19,9 ± 5,2 anos 

(variação, 11 - 29) e a média do Kmax foi de 54 ± 4,3 D (variação, 46,3 – 61,3). No 

grupo controle, 7 participantes [11 olhos; 4 (57,1%) sexo masculino] apresentaram 

média de idade 21,6 ± 5,55 anos (variação, 12 - 30) e média do Kmax de 51,5 ± 6,9 D 

(variação, 43,6 - 64,7). 

Os resultados da BSCVA ou cilindro refracional dentro de cada grupo e entre 

os 3 grupos não apresentaram diferenças significativas em nenhum momento. Da 

mesma forma, não houve uma diferença estatisticamente significante nas tendências 

dos 3 grupos ao longo de 12 meses (Tabela 10). 

A melhora clínica das medidas topográficas foi observada nos olhos tratados 

com riboflavina 60 mg, incluindo aplanamento da média do Kmax de -0,68 ± 2,20 D 

aos 6 meses (p = 0,600) e -1,02 ± 2,50 D aos 12 MPT (p = 0,275). Houve aplanamento 

da média de K2 em todos os grupos entre o pré e 6 MPT, mas sem diferenças 

estatisticamente significantes; por outro lado, o grupo controle apresentou aumento 

do K2 em +1,19 ± 2,03 D quando comparado o pré com 12 MPT (p = 0,25). O mesmo 

comportamento do K2 foi observado no astigmatismo topográfico, que apresentou um 

aumento de +0,30 ± 1,10 D aos 12 MPT (p = 0,641). A análise de tendência não 

apresentou alterações significantes em nenhum dos parâmetros analisados e nenhum 

dos grupos (Tabela 10).  
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Tabela 10. Pacientes com EEC ≥ 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo 
riboflavina 200 mg (N = 14 olhos), riboflavina 60 mg (N = 14) e grupo controle (N = 11 olhos) após 6 e 
12 meses 
 
Parâmetros Grupo Pré - 6 MPT p - valor* Pré - 12 MPT p-valor* p-valor** 

ΔKmax (D) 

Riboflavina 200 mg 1,24 ± 2,20 0,156 0,38 ± 0,88 0,146 
0,411 Riboflavina 60 mg -0,68 ± 2,20 0,600 -1,02 ± 2,50 0,275 

Controle 0,51 ± 1,40 0,844 1,24 ± 2,70 0,547 
p-valor*** 0,287  0,470  

 

ΔK2 (D) 

Riboflavina 200 mg -0,61 ± 2,20 1,000 -0,59 ± 2,10 0,685 
0,359 Riboflavina 60 mg -0,05 ± 0,70 0,685 -0,29 ± 1,60 0,625 

Controle -0,07 ± 0,80 1,000 1,19 ± 2,03 0,25 
p-valor*** 0,950  0,384   

ΔAstigmatismo  
topográfico (D) 

Riboflavina 200 mg -0,87 ± 1,70 0,563 -0,37 ± 1,40 0,735 
0,230 Riboflavina 60 mg -0,26 ± 0,80 0,556 -0,64 ± 1,00 0,160 

Controle -0,36 ± 1,10 1,000 0,30 ± 1,10 0,641 
p-valor*** 0,860  0,347   

ΔBSCVA 
(logMAR) 

Riboflavina 200 mg -0,05 ± 0,20 0,833 0,01 ± 0,20 0,656 
0,158 Riboflavina 60 mg 0,01 ± 0,10 1,000 -0,01 ± 0,20 0,919 

Controle -0,03 ± 0,05 1,000 0,30 ± 0,40 1,000 
p-valor*** 0,832  0,415   

ΔCilindro  
refracional (D) 
  

Riboflavina 200 mg 0,82 ± 2,50 0,476 -0,75 ± 2,10 0,357 
0,534 Riboflavina 60 mg -0,50 ± 1,90 0,328 0,31 ± 1,80 0,563 

Controle -0,30 ± 0,83 0,498 0,39 ± 1,30 0,752 
p-valor*** 0,389   0,545   

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: EEC: espessura estromal da córnea; N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: 
ceratometria máxima. K2: meridiano simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida 
com óculos; *Comparação das alterações aos 6 e 12 meses desde o início do estudo; **Comparação 
das tendências ao longo do tempo; ***Comparação entre os grupos de tratamento e controle no mesmo 
momento. 

 

Ao final do acompanhamento de 1 ano, 5 (35,7%) dos olhos tratados com 

riboflavina 200mg e 3 (21,4%) dos olhos tratados com riboflavina 60 mg apresentaram 

progressão do KCN, em comparação com 5 (45,5%) olhos do grupo controle (p = 

0,437). O risco de progressão do KCN no grupo controle foi 1,27 vezes (IC 95% 0,49 

- 3,31; p = 0,622) maior que o grupo de tratamento com riboflavina 200 mg, enquanto 

o grupo tratado com riboflavina 60 mg apresentou um risco de progressão 0,6 vez (IC 

95%: 0,18 - 2,04; p = 0,403) maior do que o grupo riboflavina 200 mg. 
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5.2.3 Subanálise dos participantes com espessura estromal da córnea < 
400 µm 

 

Trinta e oito pacientes [60 (60,6%) olhos] apresentaram EEC < 400 µm. Onze 

participantes [16 olhos; 6 (54,5%) do sexo masculino] do grupo de tratamento com 

riboflavina 200 mg apresentaram média de idade 19,5 ± 5,1 anos (variação, 13 - 31) 

e a média do Kmax foi 64,3 ± 7,9 D (variação, 48,9 – 74,6). Treze participantes [24 

olhos; 7 (53,8%) do sexo masculino] grupo de tratamento com riboflavina 60 mg 

apresentaram média de idade 17,6 ± 2,5 (variação, 15 - 23) anos e média do Kmax 

de 59,2 ± 6,1 D (variação, 48,3 - 73,0). No grupo controle, 14 participantes [20 olhos; 

9 (64,3%) sexo masculino] apresentaram média de idade 21,6 ± 4,4 (variação, 16 - 

30) anos e a média do Kmax foi 63,7 ± 11,9 D (variação, 39,5 - 88,8). 

Os resultados da acuidade visual intragrupo não apresentaram diferenças 

significantes entre a BSCVA basal e 6 MPT, e basal e 12 MPT, porém se observou 

uma diferença estatisticamente significante entre os grupos na BSCVA basal e 12 

MPT, na qual o grupo riboflavina 200 mg apresentou melhora da acuidade visual de -

0,31 ± 0,40 logMAR (p = 0,009) e os outros 2 grupos tiveram piora da acuidade visual. 

A análise de tendência mostrou que houve uma diferença estatística na evolução da 

BSCVA entre os grupos ao longo dos 12 meses (p = 0,009). O cilindro refracional 

dentro de cada grupo e entre os 3 grupos não apresentou diferenças significativas em 

nenhum momento. Da mesma forma, não houve uma diferença estatisticamente 

significantes nas tendências dos 3 grupos ao longo de 12 meses (Tabela 11). 

A melhora clínica das medidas topográficas foi observada nos olhos tratados 

com riboflavina 200 mg, incluindo aplanamento da média do Kmax de -1,46 ± 7,00 D 

aos 6 meses (p = 0,164) e -0,01 ± 4,80 D aos 12 MPT (p = 0,32). O grupo controle 

apresentou encurvamento do Kmax em +4,46 ± 10,30 D quando comparado o pré com 

6 MPT (p = 0,176) e em +1,47 ± 10,10 D (p = 0,963) entre pré e 12 MPT Houve 

aplanamento da média de K2 em nos grupos tratados com riboflavina 200 mg (-3,26 ± 

5,90 D; p = 0,129) e riboflavina 60 mg (-0,74 ± 4,00 D; p = 0,766) entre o pré e 6 MPT, 

mas sem diferenças estatisticamente significantes; por outro lado, o grupo controle 

apresentou aumento do K2 em +3,08 ± 9,80 D quando comparado o pré com 6 MPT 

(p = 0,327) e em +1,60 ± 9,30 D (p = 0,890) entre pré e 12 MPT. Com relação ao 

astigmatismo topográfico, não foram observadas diferenças estatisticamente 
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significantes intragrupo e entre grupos. A análise de tendência ao longo do tempo não 

apresentou alterações significantes nos parâmetros topográficos (Tabela 11).  

 
Tabela 11. Pacientes com EEC < 400 µm. Variação dos parâmetros topográficos e refrativos do grupo 
riboflavina 200 mg (N = 16 olhos), riboflavina 60 mg (N = 24) e grupo controle (N = 20 olhos) após 6 e 
12 meses 
 

Parâmetros Grupo Pré - 6 MPT p-
valor* Pré - 12 MPT p-valor* p-valor** 

ΔKmax (D) 

Riboflavina 200 mg -1,46 ± 7,00 0,164 -0,01 ± 4,80 0,320 
0,124 Riboflavina 60 mg 0,24 ± 2,10 0,711 0,01 ± 5,10 0,760 

Controle 4,46 ± 10,30 0,176 1,47 ± 10,10 0,963 
p-valor*** 0,137   0,677     

ΔK2 (D) 

Riboflavina 200 mg -3,26 ± 5,90 0,129 0,06 ± 2,60 0,278 
0,228 Riboflavina 60 mg -0,74 ± 4,00 0,766 0,66 ± 3,00 0,067 

Controle 3,08 ± 9,80 0,327 1,60 ± 9,30 0,890 
p-valor*** 0,200   0,221     

ΔAstigmatismo  
topográfico (D) 

Riboflavina 200 mg -0,75 ± 2,20 0,359 0,31 ± 2,10 0,831 
0,095 Riboflavina 60 mg -0,31 ± 1,30 0,468 -0,54 ± 1,40 0,058 

Controle 0,19 ± 1,20 0,519 -0,78 ± 2,10 0,190 
p-valor*** 0,429   0,474     

ΔBSCVA 
(logMAR) 

Riboflavina 200 mg -0,28 ± 0,60 0,205 -0,31 ± 0,40 0,075 
0,009 Riboflavina 60 mg 0,20 ± 0,50 0,074 0,13 ± 0,30 0,061 

Controle 0,38 ± 0,70 0,272 0,45 ± 0,40 0,098 
p-valor*** 0,072   0,009     

ΔCilindro  
refracional (D) 

Riboflavina 200 mg -1,21 ± 2,50 0,423 -1,30 ± 3,70 0,625 
0,394 Riboflavina 60 mg 0,42 ± 3,00 0,800 -0,32 ± 3,10 0,401 

Controle 2,15 ± 4,10 0,295 0,55 ± 1,00 0,343 
p-valor*** 0,380   0,396     

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; Kmax: ceratometria máxima. K2: meridiano 
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com óculos; *Comparação das 
alterações aos 6 e 12 meses desde o início do estudo; **Comparação das tendências ao longo do 
tempo; ***Comparação entre os grupos de tratamento e controle no mesmo momento. 
 

No total, 2 (12,5%) olhos tratados com riboflavina 200 mg e 10 (41,7%) olhos 

tratados com riboflavina 60 mg apresentaram progressão do KCN, em comparação 

com 12 (60,0%) olhos do grupo controle (p = 0,015). O risco de progressão do KCN 

no grupo controle foi 4,8 vezes (IC 95%: 1,25 - 18,40; p = 0,004) maior que o do grupo 

de tratamento com riboflavina 200 mg; já o risco de progressão para pacientes que 

receberam tratamento com riboflavina 60 mg foi 3,3 vezes maior em comparação com 

o grupo que recebeu riboflavina 200 mg (IC 95%: 0,84 - 13,30; p = 0,049). 
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5.3 Qualidade de vida dos participantes tratados com riboflavina 60 mg 
e grupo controle 

 

Noventa e um pacientes foram avaliados, dos quais 46 (50,55%) eram do grupo 

tratado com riboflavina 60 mg e 45 (49,45%) eram do grupo controle. A média de idade 

foi 19,57 ± 4,71 anos e o sexo masculino representou 62,64% (N = 57) da amostra. O 

grupo intervenção apresentou significativa melhora da QV em comparação com o 

grupo controle em 8/12 domínios (p-valor < 0,05), sendo estes: visão, atividade para 

longe, aspectos sociais, saúde mental, atividade de vida diária, dependência, visão de 

cores e visão periférica (Figura 15). O grupo intervenção apresentou um escore global 

[64,5 ± 18,1 (variação, 26,8 - 90,9)] significativamente melhor do que o grupo controle 

[46,8 ± 21,9 (variação, 11,8 - 90,6) (p < 0,001)]. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Figura 15. Escores dos domínios do NEI-VQF-25 sobre a qualidade de vida relacionada à visão 
dos pacientes tratados com riboflavina 60 mg e exposição solar. *valores de p < 0,05. 
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5.4 Qualidade de vida dos participantes do grupo riboflavina 60 mg no 
pré- e pós-tratamento 

 
Foram avaliados 46 pacientes tratados com riboflavina 60 mg e exposição solar. 

A média de idade foi 18,04 ± 3,76 anos e predominou o sexo masculino (N = 28; 

60,87%) na amostra. Após o tratamento, os pacientes apresentaram melhora da QV 

em 8/12 domínios, sendo estes: saúde geral, dor ocular, atividade para perto e para 

longe, aspectos sociais, saúde mental, visão de cores e visão periférica, embora sem 

significância estatística. O escore global no pré-tratamento foi 60,41 ± 20,08 (variação, 

25,24 - 95,73), aumentando para 61,41 ± 20,56 (variação, 10,28 - 99,48) no pós-

tratamento (p = 0,900). (Tabela 12). 
 

Tabela 12. Escores dos domínios do NEI-VFQ-25 sobre qualidade de vida relacionada à visão no pré 
e pós-tratamento com riboflavina 60mg e exposição solar (N = 46 participantes) 
 
Domínios Pré-tratamento Pós-tratamento p-valor* 

 Média ± DP (Mín. – Máx.)  
Saúde Geral 47,67 ± 23,66 (0 - 100) 51,74 ± 26,39 (0 - 100) 0,301 
Visão 64,44 ± 21,97 (20 - 100) 63,89 ± 20,74 (0 - 100) 0,954 
Dor Ocular 60,47 ± 25,72 (0 - 100) 61,05 ± 28,24 (0 - 100) 0,789 
Atividade para Perto 53,49 ± 28,82 (0 - 100) 60,27 ± 24,18 (16,67 - 100) 0,312 
Atividade para Longe 56,01 ± 22,15 (0 - 100) 57,75 ± 22,00 (8,33 - 100) 0,705 
Aspectos Sociais 80,23 ± 29,41 (0 - 100) 82,85 ± 25,45 (12,5 - 100) 0,529 
Saúde Mental 48,98 ± 27,00 (0 - 93,75) 49,27 ± 28,32 (0 - 93,75) 0,802 
Atividade da Vida Diária 55,23 ± 31,01 (0 - 100) 52,62 ± 30,69 (0 - 100) 0,520 
Dependência 66,86 ± 31,47 (0 - 100) 63,95 ± 29,53 (0 - 100) 0,464 
Capacidade para Dirigir 
automóveis 

35,76 ± 39,58 (0 - 100) 31,69 ± 37,44 (0 - 100) 0,663 

Visão de Cores 85,71 ± 22,86 (0 - 100) 89,29 ± 22,18 (0 - 100) 0,400 
Visão Periférica 67,68 ± 31,25 (25 - 100) 73,17 ± 30,82 (0 - 100) 0,222 
Escore global 60,41 ± 20,08 (25,24 - 95,73) 61,41 ± 20,56 (10,28 - 99,48) 0,900 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; *teste Wilcoxon 

 

5.5 Qualidade de vida dos participantes do grupo riboflavina 200 mg no 
pré- e pós-tratamento 

 
No grupo tratado com riboflavina 200 mg e exposição solar, foram avaliados 16 

pacientes, com média de idade 20,25 ± 4,75 anos e predominância do sexo masculino 

(N = 12; 75%). Após o tratamento, os pacientes apresentaram melhora da QV em 7/12 
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domínios, sendo estes: saúde geral, visão, atividade para longe, saúde mental, 

atividade da vida diária, dependência e capacidade para dirigir automóveis, embora 

sem significância estatística. O escore global no pré-tratamento foi 70,33 ± 15,45 

(variação, 42,5 - 88,16), aumentando para 72,35 ± 16,75 (variação, 42,5 - 88,33) no 

pós-tratamento (p = 0,418)]. (Tabela 13). 

 
Tabela 13. Escores dos domínios do NEI-VFQ-25 sobre qualidade de vida relacionada à visão no pré 
e pós-tratamento com riboflavina 200mg e exposição solar (N = 20 participantes)  
 
Domínios Pré-tratamento Pós-tratamento p-valor* 
 Média ± DP (Mín. – Máx.)  
Saúde Geral 42,86 ± 12,20 (25 - 50) 50,00 ± 14,43 (25 - 75) 0,424 
Visão 53,33 ± 10,33 (40 - 60) 63,33 ± 26,58 (20 - 100) 0,586 
Dor Ocular 62,50 ± 14,43 (50 - 87,5) 58,93 ± 15,67 (50 – 87,5) 0,346 
Atividade para Perto 72,62 ± 27,52 (25 - 91,67) 60,71 ± 30,32 (25 - 100) 0,279 
Atividade para Longe 57,14 ± 24,26 (25 - 100) 59,52 ± 25,20 (25 - 100) 1,000 
Aspectos Sociais 92,86 ± 14,17 (62,5 - 100) 91,07 ± 13,91 (62,5 - 100) 0,773 
Saúde Mental 43,75 ± 31,46 (0 - 75) 53,57 ± 37,48 (0 – 87,5) 0,098 
Atividade da Vida Diária 57,14 ± 44,40 (0 - 100) 58,93 ± 44,90 (0 - 100) 1,000 
Dependência 72,62 ± 34,26 (8,33 - 100) 73,81 ± 34,84 (8,33 - 100) 1,000 
Capacidade para Dirigir 
automóveis 

64,29 ± 24,40 (25 - 100) 75,00 ± 27,95 (25 - 100) 0,174 

Visão de Cores 100,00 ± 0,00 (100 - 100) 100,00 ± 0,00 (100 - 100) ** 
Visão Periférica 78,57 ± 30,37 (25 - 100) 75,00 ± 28,87 (25 - 100) 0,773 
Escore global 70,33 ± 15,45(42,5 - 88,16) 72,35 ± 16,75(42,5 - 88,33) 0,418 

 
Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
Notas: N: número de indivíduos; DP: desvio padrão; *teste Wilcoxon; **não foi possível calcular o teste, 
pois não há variação de respostas. 
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6 DISCUSSÃO 
 

Um dos objetivos mais importantes do tratamento do KCN é interromper sua 

progressão. Embora esta seja frequentemente acompanhada por uma diminuição na 

acuidade visual, uma mudança na acuidade visual não corrigida ou na BSCVA não é 

necessária para documentar a progressão.(65) Portanto, não foram utilizados dados 

refracionais como critérios de progressão, devido à variabilidade inerente e baixa 

reprodutibilidade da refração subjetiva e medição da acuidade visual em olhos com 

KCN.(117) Além disso, os dados de espessura corneana (central e mínima; estromal e 

epitelial) foram empregados nas subanálises e na subdivisão dos grupos.  

O uso do CXL, indubitavelmente, mudou o curso natural do KCN, reduzindo 

sua progressão e a necessidade de ceratoplastia. No entanto, esta tecnologia 

apresenta algumas limitações.(2) A maioria das córneas com ectasia avançada não 

pode ser tratada com o protocolo padrão ouro de CXL, devido à EEC < 400 µm e, 

apesar de alternativas para aumentar a EEC artificialmente terem sido desenvolvidas, 

elas ainda apresentam resultados variáveis e eficácia limitada.(85) Além disso, o seu 

elevado custo, estimado em 4.630 dólares nos Estados Unidos, é um fator limitante à 

sua utilização em populações de baixo poder aquisitivo.(10,11,48) Da mesma forma, 

muitos pacientes que vivem em áreas remotas e carentes do mundo, especialmente 

em países de baixa renda, não têm acesso aos dispositivos necessários para realizar 

o procedimento com segurança e eficácia.(10,118) 

Mais recentemente, surgiu uma discussão sobre o uso da suplementação oral 

de riboflavina como uma alternativa mais acessível para estabilizar a progressão do 

KCN. Inicialmente, Jarstard et al. publicaram uma série de casos utilizando altas doses 

de riboflavina oral (400 mg/dia, 500 mg/dia e 400 mg 2 ou 3 vezes ao dia) e exposição 

solar (tempo não informado), descrevendo aplanamento da córnea 1 e 3 meses após 

o tratamento.(112) Além disso, Almodin et al. conduziram um estudo multicêntrico piloto 

com KCN em estágio inicial e leve, utilizando riboflavina oral (400 mg/dia) e luz solar 

(30 minutos/dia), observando aos 6 e 12 meses um pequeno aplanamento corneano 

em todos os participantes, sem efeitos colaterais e sem redução da espessura da 

córnea.(113) 

Um estudo publicado em 2023, que avaliou os níveis sanguíneos de vitamina 

B12, ácido fólico, homocisteína e riboflavina, encontrou que o grupo com KCN 
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apresentava níveis significativamente mais baixos de riboflavina em comparação com 

o grupo controle (84,0 ± 21,8 µg/L vs. 183,6 ± 74,3 µg/L, p < 0,001), indicando que a 

deficiência de riboflavina pode desempenhar um papel no desenvolvimento do KCN. 

Além disso, os níveis de riboflavina foram menores em casos de KCN avançado em 

comparação com os estágios iniciais da doença, embora essa diferença não tenha 

sido estatisticamente significante.(111) Entretanto, na nossa amostra, a média da 

riboflavina sérica no grupo tratado foi 178 ± 39,9 µg/L, sem diferença estatística entre 

os subgrupos de espessura estromal ≥ 400 µm ou < 400 µm; e o grupo controle não 

realizou dosagem sanguínea de riboflavina. Considerando que os pacientes do estudo 

estavam com os níveis séricos de riboflavina dentro da normalidade, é possível que 

em pacientes com KCN o nível sérico de riboflavina funcione como um biomarcador 

da gravidade e da progressão da doença. Estudos com diferentes grupos de 

gravidade do KCN devem ser estimulados para avaliar essa hipótese, para verificar 

as causas da deficiência de riboflavina em pacientes com KCN e determinar se a 

progressão da ectasia pode ser causada por uma deficiência severa e/ou persistente 

de riboflavina. 

Nosso estudo buscou avaliar os efeitos do uso de riboflavina oral associado à 

exposição solar como uma forma de retardar a progressão do KCN. Para isso, os 

participantes incluídos no estudo foram orientados a ingerir riboflavina oral 60 mg ou 

200 mg e, após 2 horas, quando o ocorre o pico máximo de concentração 

plasmática,(14) submeter-se a 30 minutos/dia de exposição solar, calculada com base 

na localização geográfica do estudo.  

Na primeira etapa do estudo, avaliamos a dose de 60 mg/dia de riboflavina 

associada à luz solar. Os resultados evidenciaram que, no grupo tratado, 27,5% dos 

olhos apresentaram progressão versus 49,5% dos olhos no grupo controle, após 12 

meses de acompanhamento, demonstrando um risco de progressão do KCN 

significativamente maior no grupo não tratado, de 1,8 vezes (p = 0,002). Além disso, 

pacientes com espessura corneana ≥ 400 µm obtiveram maior benefício do tratamento 

com riboflavina oral (60 mg) associada à exposição solar, em comparação ao grupo 

sem intervenção, que apresentou um risco de progressão do KCN 3,85 vezes maior 

em relação ao grupo tratado (p = 0,001). Por outro lado, apesar do tratamento, foi 

observada progressão em pacientes com córneas finas. Esse resultado pode ser 
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explicado pela maior gravidade e complexidade do KCN nesse subgrupo, o que 

motivou o ajuste da dose de riboflavina para 200 mg. 

Na segunda etapa do estudo, que avaliou a ingestão de riboflavina 200 mg 

associada à exposição solar, foi observada progressão do KCN em 23,3% dos olhos 

do grupo tratado, contra 54,8% no grupo controle. Esse resultado corresponde a um 

risco de progressão significativamente maior, de 2,35 vezes, no grupo que não 

recebeu tratamento (p = 0,012). Os participantes do grupo controle com córneas < 400 

µm apresentaram uma probabilidade de progressão do KCN 4,8 vezes maior (p = 

0,004) em comparação ao grupo tratado, que também demonstrou melhora clínica nos 

parâmetros ceratométricos. Esses achados sugerem que uma concentração mais 

elevada de riboflavina pode ser necessária para bloquear a progressão do KCN em 

pacientes com córneas finas. Em contrapartida, em pacientes com córneas ≥ 400 µm, 

não foram observadas diferenças significativas entre a dose de 60 mg e 200 mg. 

Uma revisão sistemática e meta-análise de dados da história natural do KCN, 

que incluiu 11.529 olhos de 41 publicações, identificou que os pacientes menores de 

17 anos progrediram de forma mais agressiva (> 1,5 D de progressão Kmax), assim 

como pacientes com Kmax mais acentuado (> 55 D) demonstraram progressão mais 

grave.(117) Na nossa amostra, o grupo controle apresentou média basal de Kmax maior 

do que os grupos de intervenção, o que levaria a esperar maior progressão no grupo 

não tratado. Vale ressaltar que essa diferença basal do Kmax não teve significância 

estatística, bem como, nos três grupos avaliados, a maioria dos participantes que 

apresentaram progressão tinham uma média de Kmax > 57 D. Por outro lado, os 

participantes do grupo riboflavina 60 mg eram estatisticamente mais jovens que os do 

grupo controle, o que também poderia levar a se esperar maior progressão. Diante do 

exposto, o tratamento alternativo poderia beneficiar pacientes com alto risco de 

progressão (por exemplo, menores de 17 anos e/ou com Kmax > 55 D), para evitar ou 

postergar a progressão do KCN.  

Diversos protocolos de CXL têm se mostrado eficazes na estabilização do KCN, 

com taxas de sucesso relatadas de 89,6% para o CXL tradicional, 95,7% para o CXL 

acelerado(79) e 90,0% para o protocolo sub400, que envolve fluência individualizada 

em córneas ultrafinas.(85) A combinação de riboflavina oral 60 mg e exposição solar 

resultou na interrupção da progressão do KCN em 72,5% dos casos no grupo geral, e 

em 84,8% olhos com córnea ≥ 400 µm. Por sua vez, o tratamento com riboflavina oral 
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200 mg estabilizou o KCN em 76,7% do grupo geral, com uma taxa de sucesso de 

87,5% nos casos com córneas finas. Em comparação com a literatura, a terapia 

proposta demonstrou menor eficácia em relação ao CXL, mas se mostrou 

significativamente mais efetiva do que o grupo não tratado.  

A densidade de células endoteliais permaneceu estável ao longo do 

seguimento, sem evidências de dano endotelial ou toxicidade, após o tratamento com 

riboflavina 60 mg e exposição solar, reforçando o perfil de segurança dessa 

abordagem. Além disso, apresenta vantagens importantes, como ser uma terapia não 

invasiva, que não requer sedação em crianças, não causa efeitos colaterais, é de fácil 

acesso e baixo custo. As análises de custo-efetividade e da vantagem de custo 

deverão ser abordadas em estudos futuros.  

Ceratocone é uma ectasia corneana que impacta de forma significativa na 

qualidade de vida de indivíduos portadores, sendo o estágio da patologia o principal 

fator relacionado à severidade dos sintomas visuais e impacto sobre saúde mental. 

Tendo em vista as principais modalidades terapêuticas para tratar a ectasia, alguns 

estudos avaliaram, através do formulário NEI-VFQ-25, a relação de desfecho visual 

pós-tratamento com qualidade de vida.(119) 

Pacientes portadores de KCN experimentam limitações nas atividades de vida 

diária ocasionadas pela baixa visão imposta pela ectasia, por conseguinte, diversos 

estudos propõem a utilização de um questionário validado, que relaciona visão à 

qualidade de vida, como um importante instrumento para avaliar o impacto de 

modalidades terapêuticas com o grau de satisfação visual subjetiva do paciente após 

procedimentos.(91,94,120)  

Sabendo que as principais modalidades de tratamento para o KCN incluem 

correção refracional com óculos, uso de lentes de contato, CXL, ICRS, CAIRS e 

ceratoplastias, é amplamento reconhecido que indivíduos submetidos a qualquer 

abordagem terapêutica para a ectasia apresentam melhor qualidade de vida 

relacionada à visão quando comparados àqueles que não recebem tratamento.(121,122)  

Nesse cenário, um estudo realizado por Rodrigues et al. demonstrou melhora 

significativa no escore NEI-VFQ-25 antes e depois da realização de implante 

intraestromal bilateral de segmento de anel em pacientes com KCN estabilizado.(97) 

Paralelo a isso, outro estudo sobre qualidade de vida antes e após realização de CXL, 

avaliando uma possível relação entre fatores demográficos (gênero, idade, estado 
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civil) com o resultado do NEI-VFQ-25, entretanto, não encontrou diferença significativa 

nos resultados, e a média do escore geral foi de 73,97.(121)  

No presente estudo, os pacientes submetidos ao tratamento com riboflavina 

oral associado à exposição solar apresentaram melhor escore geral, tanto em 

comparação ao grupo controle, de maneira significativa, quanto na análise pré- e pós-

tratamento dentro do mesmo grupo. Embora haja o viés da longa espera por 

tratamento no grupo controle, podendo influenciar negativamente no escore geral e 

nos domínios da qualidade de vida, os resultados do grupo tratado estão em 

conformidade com a literatura, sugerindo um desfecho positivo para essa nova 

modalidade terapêutica. 

Considerando que o domínio de saúde mental apresentou expressiva diferença 

de escore entre o grupo de intervenção e o controle neste estudo, é notório o impacto 

do KCN na saúde mental de indivíduos acometidos. Nessa perspectiva, Durakovic et 

al. relacionaram em seu estudo menores níveis de acuidade visual com maior impacto 

negativo sobre saúde mental dos pacientes e levantaram a hipótese de que a melhora 

no estado psíquico de indivíduos pode melhorar a aceitação pessoal da doença.(120) 

Um desses estudos, realizado por Aydin Kurna et al., constatou que os 

pacientes com KCN relataram pontuações mais baixas em várias subescalas de 

qualidade de vida em comparação com o grupo controle, principalmente em áreas 

como visão geral, dor ocular, visão de perto, saúde mental, dificuldades de função 

específicas da visão, acuidade visual de baixo contraste e visão periférica.(122) 

Como limitações do presente estudo, não foi possível realizar a tomografia de 

Scheimpflug, porque o aparelho não estava disponível no serviço no momento do 

estudo. Para minimizar esse viés, os pacientes realizaram a topografia corneana pelo 

menos três vezes pelo mesmo técnico, no mesmo aparelho e o valor mediano de 

Kmax foi calculado para análises estatísticas. Além disso, os participantes do grupo 

de tratamento foram orientados a incorporar a exposição solar à sua rotina diária 

durante 3 meses. Apesar da orientação exaustiva do pesquisador e da confirmação 

dos pacientes de que foram expostos à luz solar em pelo menos 95% dos dias, não 

podemos garantir que todos os participantes seguiram adequadamente o regime de 

exposição solar durante 3 meses.  

Outra limitação do nosso estudo é que os dados do grupo controle foram 

coletados retrospectivamente de pacientes que estavam aguardando CXL ou 
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ceratoplastia. Não foi possível comparar com os dados dos pacientes submetidos ao 

CXL, conforme previsto no projeto original, devido às restrições impostas pela 

pandemia de COVID-19, que limitaram a realização de procedimentos eletivos. Esse 

contexto resultou no represamento da fila de pacientes com indicação para CXL, 

aumentando o tempo de espera em alguns serviços do SUS para mais de um ano. 

Ademais, seria eticamente inadequado acompanhar prospectivamente um grupo 

controle composto por pacientes com KCN avançado e progressivo sem oferecer 

qualquer tratamento.  

Embora o seguimento de 1 ano tenha fornecido informações relevantes, é 

fundamental avaliar a eficácia a longo prazo na estabilização do KCN. Uma 

abordagem potencial seria repetir os 3 meses de tratamento a cada semestre ou 

anualmente. Estudos com seguimento mais longo, monitoramento e ajustes 

terapêuticos ao longo do tempo são necessários para determinar se essa estratégia 

resultaria em uma estabilização mais eficaz da doença e, possivelmente, em uma 

melhora na qualidade de vida dos pacientes. 

Ainda há dados limitados sobre a relação dose-resposta da riboflavina 

absorvida sistemicamente e sua biodisponibilidade ocular, a concentração estromal 

específica de riboflavina, a variabilidade na exposição à radiação ultravioleta, a 

adesão do paciente aos regimes terapêuticos externos(8) e a relação custo-efetividade. 

Apesar das limitações, nossos achados sugerem que a combinação de riboflavina oral 

e exposição solar pode ser uma alternativa acessível, de baixo custo e não invasiva, 

oferecendo uma opção segura e eficaz para pacientes com KCN em progressão, que 

enfrentam longos períodos de espera, superiores a um ano, pelo tratamento em 

serviços públicos de saúde, especialmente em países subdesenvolvidos ou em 

desenvolvimento. 
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7 CONCLUSÕES 
 

• Na avaliação geral, o grupo tratado com riboflavina 60 mg e exposição solar 

apresentou aplanamento do Kmax, do K2 e redução do astigmatismo topográfico 

ao longo dos 12 meses de acompanhamento, em comparação com o grupo 

controle. O tratamento estabilizou o ceratocone em 66 (72,5%) casos, contra 46 

(50,5%) no grupo controle. O risco de progressão do ceratocone foi 1,8 vezes 

maior no grupo controle em relação ao grupo tratado;  

• O grupo tratado com riboflavina 200 mg e exposição solar apresentou melhora na 

BSCVA após 6 e 12 meses. O tratamento estabilizou o ceratocone em 23 (76,7%) 

olhos, em comparação com 14 (45,2%) no grupo controle. O risco de progressão 

do ceratocone foi 2,35 vezes maior no grupo controle do que no grupo tratado;  

• Participantes com córneas ≥ 400 µm obtiveram maior benefício com o tratamento 

de riboflavina 60 mg e exposição ao sol, uma vez que o grupo controle apresentou 

um risco de progressão 3,85 vezes maior em relação ao grupo tratado. Por outro 

lado, no subgrupo com córneas < 400 µm, o grupo controle apresentou um risco 

de progressão 4,8 vezes maior do que o grupo tratado com riboflavina 200 mg e 

exposição solar; 

• No subgrupo com córneas ≥ 400 µm, não houve diferença significativa entre as 

doses de 200 mg e 60 mg de riboflavina; 

• Pacientes tratados com riboflavina oral associada à exposição solar apresentaram 

melhora da qualidade de vida, tanto em comparação ao grupo controle, quanto na 

análise pré- e pós-tratamento dentro do mesmo grupo; 

• O tratamento com riboflavina oral associada à exposição solar pode representar 

uma alternativa terapêutica promissora para o ceratocone em progressão. 
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ANEXO 1 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação 
Altino Ventura 
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ANEXO 2 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Federal de São Paulo 
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ANEXO 3 – Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO 4 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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