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“Para tudo ha uma ocasiéo certa;

ha um tempo certo para cada proposito debaixo do céu.”
(Eclesiastes 3:1)

“Pois dele, por ele e para ele sdo todas as coisas.

A ele seja a gloria para sempre!

Amém.”

(Romanos 11:36)
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Resumo

Objetivo: Avaliar os efeitos da riboflavina oral associada a exposigao solar nas
alteragdes topograficas corneanas e na qualidade de vida relacionada a visdo (QV)
de pacientes com ceratocone (KCN) em progressédo. Métodos: Estudo prospectivo,
longitudinal, intervencionista, n&o randomizado e n&o mascarado, no qual os
pacientes foram instruidos a ingerir 60 mg/dia ou 200 mg/dia de riboflavina oral e, duas
horas depois, a se exporem a luz solar por 30 minutos/dia, entre 6 e 10 horas da
manha, sem oculos escuros, por trés meses. Pacientes em fila de espera para cross-
linking corneano (CXL) ou transplante de cornea, com caracteristicas demograficas e
topograficas semelhantes ao grupo de tratamento, foram incluidos no grupo controle,
cujos dados foram coletados retrospectivamente. Pacientes com KCN em progressao,
ambos os sexos, = 11 anos de idade foram incluidos no estudo; ja aqueles com
antecedentes de CXL, implante de anel intraestromal, transplante de cornea, alergia
nao controlada foram excluidos. Os pacientes foram submetidos a avaliagcéo
oftalmoldgica completa e topografia de cérnea no pré-tratamento, 6 e 12 meses pos-
tratamento com riboflavina oral e exposigao solar; os mesmos dados oftalmologicos
foram obtidos do grupo controle a partir do prontuario eletrénico. O questionario NEI-
VFQ-25, que avalia 12 dominios relacionados a QV, foi aplicado no pré e 12 meses
pos-tratamento; os escores foram comparados ao grupo controle. Resultados: O
estudo incluiu 127 participantes (212 olhos), distribuidos 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 a exposi¢ao solar mostrou-se eficaz na estabilizagdo do
KCN, com melhora significativa nos parametros topograficos (Kmax, Kz e
astigmatismo) apos 12 meses de acompanhamento. O grupo controle apresentou um
risco de progressao 1,8 vezes maior em comparagéo ao grupo tratado, que alcangou
estabilizagdo da doenga em 72,5% dos olhos (p = 0,002). O tratamento mostrou-se
especialmente eficaz em participantes com cérneas = 400 um, onde o grupo controle
apresentou um risco de progressao 3,85 vezes maior. N&do foram observadas
diferencgas significativas entre as doses de 60 mg e 200 mg de riboflavina nesse
subgrupo. Além disso, os pacientes tratados relataram melhora em 8/12 dominios
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avaliados pelo NEI-VFQ-25, apresentando um escore global significativamente melhor
(p <0,05). Conclusao: O tratamento com riboflavina oral associada a exposigao solar
pode ser uma alternativa promissora para o tratamento de ceratocone em progressao,

trazendo uma melhor qualidade de vida relacionada a visao para o paciente.

Descritores: Ceratocone; Topografia corneana; Riboflavina oral; Cross-linking;
Qualidade de vida.



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, Kz, 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 pm, 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.
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1 INTRODUCAO

Ceratocone (KCN) é uma doenga degenerativa, geralmente bilateral e
assimétrica, que comecg¢a na adolescéncia, caracterizada por encurvamento da
cornea, afinamento estromal, astigmatismo irregular e perda da qualidade visual.(")
Trata-se de um disturbio ectasico corneano progressivo, multifatorial, multigénico com
padroes de herangca complexa, em que fatores ambientais desempenham,
eventualmente, um papel determinante na sua patogénese. Apesar de ser
classicamente definida como uma doenga nao inflamatoria, algumas pesquisas tém
sugerido um componente inflamatério para o KCN.@ E decorrente da instabilidade
biomecanica entre as fibras de colageno corneano e apresenta correlagdo com
doengas atopicas, hereditarias e do colageno, além do uso prolongado de lentes de
contato e o habito frequente de cogar os olhos.34)

A promogao de ligagdes covalentes do colageno corneano, pela técnica do
cross-linking (CXL), introduziu um manejo cirtrgico para o KCN desde 1998, com
o objetivo de interromper a progressdo da ectasia através de uma maior rigidez
biomecanica da cornea.(”) A terapia se baseia na combinagio de luz ultravioleta A
(UVA), com irradiagdo total de 90 mW/cm?, associada a administragéo de riboflavina
(vitamina B2) topica, que atua como fotossensibilizador.#¢) O CXL é o tratamento
indicado para pacientes com doenga em progressdao documentada: aumento de pelo
menos 1 dioptria (D) nos parémetros ceratométricos em 12 meses; aumento de pelo
menos 0,75 D nos parametros ceratométricos em 6 meses; aumento da miopia de
0,75 D em 12 meses em refragdo sob cicloplegia; perda de pelo menos duas linhas
de visdo, na melhor visdo corrigida em 12 meses.*

A riboflavina apresenta como limitagcdo a penetracdo inadequada no estroma
corneano na presencga de epitélio integro. O aumento da histerese corneana decorre
da absorc¢do da energia UVA, que gera radicais livres que induzem ligagdes entre as
moléculas de colageno, bem como ligagdes entre o colageno e os proteoglicanos. A
eficacia do procedimento e o grau de enrijecimento corneano s&o dependentes da
variagdo da intensidade e da duragdo da irradiagdo da luz UVA.(14)

Reduzidas taxas de complicagcdes foram descritas na literatura em relagcdo ao
tratamento com CXL. Dentre as principais complica¢gdes nao infecciosas relatadas
estdo o aplanamento progressivo da cornea, o edema corneano e a opacidade
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estromal, possivelmente decorrente da apoptose dos ceratécitos apds desepitelizagao
e alteragdes das fibras de colageno que migram para o estroma anterior, no processo
de cicatrizagdo da cornea apos procedimento.® Endotelite ndo infecciosa e infiltrados
corneanos periféricos estéreis sdo também complicagcdes néo infecciosas possiveis
de serem encontradas, causadas pela exposicao direta dos raios UVA e reposta
imune, respectivamente.® Dentre as complicagdes infecciosas do procedimento,
acredita-se que a desepitelizagdo corneana associada ao uso de lente de contato e
corticosteroides tdpicos apds procedimento sao fatores facilitadores para adquirir
ceratite infecciosa apds CXL.?8 O procedimento apresenta uma razao risco/beneficio
favoravel, porem o CXL é um tratamento de custo elevado e pouco acessivel a
pacientes com menor poder aquisitivo, dificultando a sua incorporagdo em politicas
publicas de saude.®-1)

A riboflavina é uma vitamina do complexo B (vitamina B2) soluvel em agua, n&o
permanecendo no corpo por longos periodos, importante em diversas reagdes
enzimaticas.('213) Apresenta pico maximo de concentragdo plasmatica duas horas
apos ingestao oral e administragéo intravenosa, e meia vida de 1,1 hora, sendo melhor
absorvida quando ingerida juntamente com alimento.(13.4)

Neste sentido, o objetivo do estudo consiste em avaliar a eficacia do uso de
riboflavina oral, associada a exposicdo solar, um tratamento de baixo custo, na

estabilidade dos pacientes com ceratocone em progressao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar os efeitos da ingestdo oral de riboflavina (vitamina B2) em
combinagdo com a exposigao solar nas alteragbes topograficas corneanas e

qualidade de vida relacionada a visdo de pacientes com KCN em progressao.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Avaliar o efeito da ingestéo oral de riboflavina 60 mg ou 200 mg associado
a exposigao solar sobre a acuidade visual, a espessura corneana, a curvatura
corneana e o astigmatismo corneano pré- e pds-tratamento (6 e 12 meses) e
compara-los com o grupo controle;

2.2.2 Comparar a progressdao do KCN no pré- e pés-tratamento entre o grupo
que recebeu riboflavina oral 60 mg ou 200 mg e grupo controle;

2.2.3 Determinar o risco de progresséo apos tratamento com riboflavina oral 60
mg ou 200 mg e exposigao solar em comparagao com o grupo controle;

2.2.4 I|dentificar a repercusséo da suplementacgéo oral de riboflavina 60 mg ou
200 mg associada a exposi¢ao solar na qualidade de vida relacionada a visao
dos pacientes pré- e pods-tratamento (12 meses) e compara-la com o grupo

controle.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Fungao, estrutura e composig¢ao da cérnea

O olho é uma estrutura biolégica complexa, composta por multiplos
componentes inter-relacionados, cuja microestrutura é diretamente responsavel por
suas fungdes especificas dentro do sistema visual como um todo.('>-'") A cérnea, junto
com o fiime lacrimal, é a primeira interface oOptica do sistema visual.('618)
Caracteristicamente avascular, a cornea possui como atributo principal a
transparéncia, sendo a principal estrutura refrativa do olho responsavel por direcionar
a luz até a retina.('6:17:19) Além disso, a cornea também tem como fungbes proporcionar
estabilidade mecanica e funcionar como uma barreira protetora contra traumas e
agentes infecciosos.(1517:19)

Normalmente, a cornea € mais fina na regido central, com uma espessura que
aumenta gradualmente em diregcdo a periferia. Estima-se que em olhos saudaveis a
espessura central média da cornea é de 545 + 35 ym (variagdo, 440 - 650).(1519) A
coérnea é constituida 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)

Epithelium

Bowman's layer

Dua’s layer

Descemet’s
membrane

Endothelium

Cornea

Anterior chamber

Iris
Trabecular meshwork

Ciliary body Lens

Zonular fibres -

Fonte: Navaratnam et al. (2015).¢%?)
Figura 1. Anatomia da cérnea. (a) Secgdo da parte anterior do olho; (b) Secgdao da cdérnea
ilustrando as seis camadas; (c) Imagem da microscopia confocal in vivo do endotélio da cérnea
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3.1.1 Epitélio

O epitélio da coérnea é composto por 5 a 7 camadas de células escamosas
estratificadas, ndo queratinizadas e auto-renovaveis, que estao sobrepostas a uma
membrana basal constituida por laminina e fibrilas de colageno do tipo IV (Figura
2).1823) E g3 estrutura responsavel por suportar o filme lacrimal e manter a
transparéncia para que a luz possa ser transmitida e manter o equilibrio do
microambiente da superficie ocular.(324 As ligagbes intercelulares entre as células
epiteliais, como as jungdes estreitas e os desmossomos, formam uma barreira fisica

contra agentes externos.('®)

EPITHELIUM
— L, sUPER-
S | FIcIAL
| (Mature)
INTER-
MEDIATE
(Wing Cells)
BASAL
Epithelial
Cells
Basement
Membrane
s Layer
llagen fibrils)
STROMA

Fonte: Knop, Knop (n.d).®
Figura 2. Histomicrografia e esquema da organizagao estrutural do epitélio da cérnea 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 um, acelular, composta principalmente por fibrilas de
colageno tipo | e V (Figura 2). A camada esta localizada entre o epitélio, em contato
direto com a membrana basal epitelial na porgéo anterior, e o estroma.('®'®) Com

relagao ao estroma, a porgao posterior da camada de Bowman torna-se continua com
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ele, sendo frequentemente descrita como uma regido modificada da porgao anterior
do estroma.('® No entanto, a camada de Bowman se diferencia pela orientagdo
distinta das fibras de colageno, que se entrelagcam de forma aleat6ria para formar uma
ldmina densa, e pela constituicdo, ja que o estroma é formado principalmente por
colageno do tipo | e as fibrilas sao ligeiramente maiores do que as encontradas na
camada de Bowman.(®

A funcédo exata da camada de Bowman na cornea ainda € incerta, porém
estudos tém sugerido que ela pode desempenhar multiplos papéis, incluindo protegéo
contra a radiacao solar e contribuicdo para a estabilidade biomecanica da cérnea. Sua
funcdo estrutural esta associada a manutengao da forma e da integridade tecténica
da cornea, como observado em casos de ectasia, em que a degeneragéo precoce
dessa camada € um dos primeiros indicadores da doenca. Além disso, a camada de
Bowman pode atuar na regulagéo do processo de cicatrizagéo, ajudando a preservar

a transparéncia da cornea apds traumas. (?%.26-28)

3.1.3 Estroma

O estroma € a camada central da cornea com uma espessura de
aproximadamente 470 ym, o que corresponde a aproximadamente 90% da espessura
corneana. A estrutura do estroma é composta por células chamadas queratdcitos,
responsaveis por produzir e decompor o colageno, além de outros componentes da
matriz extracelular (principalmente proteoglicanos e agua) e por fibras de colageno
(Figura 3).(17:19)

- X ' Stratified epithelium

Bowman layer

- -/Desoemet membrane

et v
E======] ;--"'""""7""::‘:;""‘“"“\
Endothelium

Fonte: Ghezzi, Rnjak-Kovacina, Kaplan (2015).¢%%)
Figura 3. Organizagcao esquematica e histologica das camadas da coérnea.
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O estroma pode ser separado em regido anterior, média e posterior, que se
diferenciam pela organizagdo das fibras de colageno, nivel de hidratagao,
propriedades biomecanicas e densidade celular.®% A porg¢éo anterior tem 30% mais
queratécitos, com uma maior concentracdo na por¢ao mais proxima a camada de
Bowman. Além disso, a regido € caracterizada por um maior cruzamento das fibras
de colageno e uma maior concentracdo de sulfato de dermatan, um
glicosaminoglicano fundamental na fibrilogénese e no arranjo das fibras colagenas na
matriz extracelular. Ja a porgcao posterior € mais rica em sulfato de queratan, um
mucopolissacarideo mais hidrofilico que o sulfato de dermatan, que é responsavel por
regular processos celulares, como proliferagédo e migragao.('7.18.20)

As fibrilas de colageno do estroma sao organizadas como fibras que formam
lamelas, que variam entre 0,5 - 250 ym de espessura e até 2,5 uym de largura.'”
Estima-se que o numero de lamelas no estroma humano central é de
aproximadamente 300, destacando-se que nem todas s&o paralelas a curvatura da
cornea. As fibrilas localizadas dentro da lamela estdo organizadas paralelamente,
enquanto na lamela adjacente as fibrilas sdo orientadas em uma dire¢ao perpendicular
préximo a 90° (Figura 4).G%

Na porgao anterior do estroma, algumas lamelas sdo inseridas obliquamente
na camada de Bowman e o tamanho varia entre 10 a 40 ym e a espessura, entre 0,2
a 2,5 ym. Por outro lado, a porgao posterior apresenta mais lamelas com dominios
organizados, com um tamanho de 60 a 120 um. De maneira geral, o diametro das
fibrilas humanas esta entre 25 e 35 nm e o espaco interfibrilar de cerca de 57 nm
(centro a centro).(17:30.31)

As lamelas do estroma sdo compostas de heterofibrilas formadas por colageno
| e colageno V, onde o colageno tipo V, que esta no centro, é circundado pelo colageno
tipo 1.2%) O estroma da cdérnea também apresenta estrias, que correspondem as
ondulagdes das lamelas e s&o compostas predominantemente por colageno tipo VI,
lumican e queratan.('”:393") Essas estrias geralmente se originam na membrana de
Descemet, localizada no estroma posterior, e seguem um padrédo obliquo em forma
de V em diregdo a camada de Bowman. Elas estao associadas a variagdes na rigidez
do tecido e desempenham um papel importante no comportamento biomecanico da

cornea, ajudando a absorver aumentos na presséo intraocular e choques externos. %)
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Fonte: Formisano et al. (2021).G"

Figura 4. Imagens de microscopia eletronica de transmissao do estroma anterior (A) e posterior
(B) mostrando a organizagdo lamelar das fibrilas de colageno. Em uma lamela, as fibrilas tém a
mesma orientacdo e, em uma lamela adjacente, as fibrilas tém uma orientagao diferente,
aproximadamente perpendicular. Barra de escala: 0,5 pm.

Os arranjos em forma de redes de fibrilas de colageno regulares e bem
espacadas dentro do estroma facilitam a claridade 6ptica ao promover a interferéncia
destrutiva de todos os raios de luz dispersos, exceto aqueles na direcao 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 pm de
espessura), composta principalmente por colageno |, fortemente aderida @ membrana
de Descemet. Esta nova camada € chamada de camada pré-Descemet ou camada
de Dua, formada por 5 a 8 laminas finas de feixes de colageno, firmemente
compactados correndo em diregdes longitudinal, transversal e obliqua. E importante
na ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK), pois € uma camada forte e resiste

a dissecgdo do ar da membrana Descemet.?")

3.1.5 Membrana de Descemet

A membrana de Descemet, que esta localizada entre o endotélio e a camada
de Dua, € uma matriz densa e espessa, relativamente transparente e acelular. A
camada é formada principalmente por fibrilas de colageno tipo IV e laminina, e tem

como principal fungao fornecer suporte para a monocamada de células endoteliais da
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coérnea. Desta forma, a estrutura é responsavel por permitir a passagem bidirecional
de nutrientes e macromoléculas entre o estroma corneano e o humor aquoso.('832)

Como a cérnea € um tecido avascular, a passagem de nutrientes através da
membrana de Descemet € essencial para o metabolismo dos queratdcitos, nervos e
epitélio.®? O colageno tipo VIII, organizado em uma matriz de trelica hexagonal, cria
uma estrutura porosa que mantém essa arquitetura aberta, permitindo a adequada
difusdo de nutrientes para o estroma.(?6-30)

Outras fungdes desempenhadas pela membrana de Descemet incluem a
manutencao da estrutura, homeostase e transparéncia da cérnea. Com relacéo a sua
funcdo biomecanica, a membrana de Descemet auxilia na curvatura posterior da
cérnea, que € um importante fator no poder refrativo geral da cornea, embora seja
dificil isolar seu efeito do estroma posterior. A membrana também apresenta
propriedades elasticas, que desempenham uma fungdo importante na manutencao
geral da estrutura e da curvatura de toda a cornea.(?633)

Danos ao endotélio e a membrana de Descemet podem levar a diferenciagao
dos fibroblastos (queratdcitos ativados) e dos fibrécitos derivados da medula éssea
em miofibroblastos. Essas células produzem grandes quantidades de matriz

extracelular desorganizada, tendo como resultado a opacificagio da cornea.®?

3.1.6 Endotélio

O endotélio € uma monocamada formada por células hexagonais estreitamente
interdigitadas com jung¢des apertadas apicais ndo continuas. Os seres humanos
nascem com cerca de 5.000 células endoteliais/mm?, que diminuem gradualmente
com o tempo, atingindo em média 2.400 células/mm? na idade adulta, portanto, ao
contrério do epitélio, as células mortas do endotélio ndo sdo renovadas (Figura 5).(19-3%)

Essa camada apresenta jungdes estreitas, mas ¢é relativamente mais
permeavel e descontinua. Como resultado, o humor aquoso, rico em nutrientes,
consegue se difundir passivamente no estroma devido a pressdo de embebicéo
gerada pelos proteoglicanos hidrofilicos e pela barreira endotelial. Portanto, a principal
funcao dessa estrutura é regular o nivel de hidratagdo no estroma, assegurando tanto
a transparéncia da cornea quanto o transporte adequado de nutrientes.(19:34)
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O endotélio da cornea mantém a deturgescéncia do estroma por meio de dois
mecanismos: um passivo, atraves da fung&o de barreira proporcionada pelas jungdes
apertadas entre as células endoteliais, e outro ativo, pela acdo das bombas de Na+/K+
ATPase, que transportam solutos e agua da cérnea de volta para a cAmara anterior.(®)

endothelia -

Na/K ATPase jRUSEAEES
corneal . (o 4
iy

0 Anterior Chamber Car ¥
e‘ water
.- pumping

NP

Descemet's
membrane

Fonte: Meir et al. (2020).%%

Figura 5. Estrutura da cornea e marcadores de suas células endoteliais. A - Esquema mostrando
a estrutura da cornea e suas células endoteliais. B - Fotografia da imunocoloragéo in situ com
varios marcadores na cornea humana. O painel superior exibe a distribuigao lateral da Na*/K*-
ATPase (verde). O nucleo é mostrado em azul. A barra de escala representa 10 pm.

Devido ao importante papel que a camada endotelial desempenha na
homeostase da cdrnea, danos as células endoteliais podem levar ao aumento da sua
permeabilidade. Consequentemente, a incapacidade de manter a deturgescéncia faz
com que o estroma se torne espesso, inchado e turvo, levando a perda da vis&o.®?

Sob o ponto de vista mecanico, a organizagao do tecido da cérnea € complexa
e esta relacionada principalmente ao arranjo em forma de rede regulares e bem
espacadas de fibrilas e lamelas de colageno no estroma, permitindo a claridade
otica.('® Quanto a resisténcia a tragio da cornea, estudos sugerem que o epitélio, a
membrana de Descemet e o endotélio apresentam forgas relativamente fracas,
enquanto a contribuicdo da camada de Bowman ainda € controversa. O estroma seria
a estrutura responsavel pela maior parte da forga da cornea. Além disso, 40% da parte

anterior do estroma da cérnea é a regidao mais forte, enquanto os 60% posteriores do
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estroma é pelo menos 50% mais fraco, de acordo com estudos de resisténcia a tragéo
em cérneas de doadores humanos.(16)

Todavia, é importante destacar que é o conjunto dessas seis camadas que
mantém uma lente clara essencial para a vis30.('826) Ademais, essa estrutura também
€ necessaria para manter um equilibrio delicado, complexo e continuo entre rigidez,
forga, elasticidade e resisténcia ao estresse gerado por forgas internas e externas,
como manter a forma esférica do olho, absorver pequenos impactos e a variagao da
pressdo intraocular.('® A biomecanica da cornea desempenha um papel crucial na
definicdo da forma e, consequentemente, do poder refrativo. Portanto, alteracdes na
coérnea, seja por doengas, traumas ou procedimentos cirurgicos, podem impactar

significativamente a vis&o.®

3.2 Ceratocone

3.2.1 Breve historico

ApOs a primeira descrigdo do ceratocone (KCN) em 1736, por Benedic Duddell,
diversas terminologias foram introduzidas na literatura, como prolapsos corneos,
cornea conica, cornea em forma de pdo de aglcar e procidentia corneae.®”38) Em
1841, Friedrich August von Ammon forneceu as primeiras ilustragdes do que chamou
de “cérnea conica” (Figura 6).® Pickford, em 1844, descreveu o KCN como uma
condicado intratavel e devastadora para a visao e destacou o pouco conhecimento que
havia sobre a doenga.®® Apenas em 1854, John Nottingham publicaria uma descrigéo
detalhada da doenga no artigo “Practical Observations on Conical Cornea and on the
Short Sight and Other Defects of Vision Connected with it”.3")

Fonte: Gokul et al. (2016).C7
Figura 6. llustrag6es da “cérnea conica” de Friedrich August von Ammon - 1841.
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Nesse artigo, Nottingham descreveu, mesmo com recursos limitados, ja que na
época as observacdes eram feitas a olho nu ou com uso de lentes de aumento, as
caracteristicas do KCN: protrusdo da cornea, apice excéntrico e o afinamento, bem
como descreveu o que hoje se conhece como sinal de Rizzuti, em que a cérnea
apresenta brilho cintilante decorrente da sua curvatura peculiar a reflexdo luminosa e
refragcdo associadas (Figura 7).28) Com a invengdo da lampada de fenda, o
conhecimento sobre as caracteristicas do KCN tornou-se mais detalhado e
amplamente difundido. Além disso, avangos tecnoldgicos, como a tomografia de
cérnea, permitiram uma analise mais precisa do formato dessa estrutura, fornecendo

informagdes essenciais para melhorar o manejo da doenga.(®7:38)

Fonte: Arquivo da autora (2024).
Figura 7. Imagem mostrando protrusado da cérnea.

Com base no conhecimento adquirido desde as primeiras observacdes até o
presente, o KCN pode ser definido como uma doenga progressiva, caracterizada pelo
afinamento e protrusdo central e/ou paracentral da coérnea, resultando em
astigmatismo irregular e afinamento bilateral, frequentemente assimétrico, que pode

levar a perda grave da vis&o.(38-40)
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Por muito tempo, o KCN foi descrito como uma doenga nao inflamatéria, ja que
nao atende a todos os critérios classicos de uma doenga inflamatoria, como
neovascularizagdo ou infiltragdo de células inflamatérias.“? No entanto, estudos
mostrando a presencga de citocinas, radicais livres e enzimas proteoliticas na cornea
de pacientes com KCN tém levantado questionamentos quanto a auséncia de reposta

inflamatdria.(“1:42)

3.2.2 Aspectos epidemiolégicos

Nos primeiros anos de estudo sobre incidéncia/prevaléncia do KCN as
ferramentas diagnosticas disponiveis, como retinoscopia ‘em tesoura” e reflexos
irregulares da ceratometria, eram capazes de identificar apenas casos avangados da
doenca. Consequentemente, acreditava-se que o KCN fosse uma doenca rara, e a
estimativa de incidéncia era de menos de 1 caso para cada 2.000 pessoas.(3843)

Os avangos em técnicas diagnodsticas mais sofisticadas foram essenciais para
tracar um perfil epidemiolégico do KCN mais fidedigno. A ampla utilizagdo de
topégrafos e tomografos da cérnea, junto com softwares mais avangados, que
conseguem calcular parametros ceratométricos mais precisos, tém permitido a
deteccdo do KCN nos estagios iniciais, aumentando os indices epidemioldgicos nos
ultimos anos, e a introdugao precoce de intervengdes que estacionem a progressao
da doencga. Gragas a esses estudos, sabe-se agora que o KCN & mais comum do que
se pensava.(3844)

Cabe ressaltar que, embora as ferramentas diagndsticas tenham melhorado
significativamente a deteccdo do KCN, diferengas na metodologia e desenho dos
estudos, fatores genéticos, localizagdes geograficas, exposi¢des ambientais, critérios
e instrumentos de diagnostico podem influenciar as estimativas de
incidéncia/prevaléncia da doenca.®® Dessa forma, a prevaléncia do KCN varia
amplamente, dependendo da populacao e localizagdo. A doencga € particularmente
prevalente em populagdes asiaticas e no Oriente Médio.®®)

Uma meta-analise publicada por Hashemi et al. em 2019, realizada com 29
estudos de 15 paises, estimou uma prevaléncia global de 1,4 por 1.000.G%% As
variagdes nas taxas de prevaléncia e incidéncia 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 ndo existem estudos especificos sobre a incidéncia ou prevaléncia de
KCN. Por isso, é necessario realizar estudos epidemiolégicos no pais para
compreender melhor a ocorréncia da doenga nessa populagdo. Esse conhecimento
pode orientar a formulagcédo de estratégias em programas de saude publica, visando
reduzir a perda visual e, consequentemente, o impacto socioeconédmico causado pelo

KCN.®

Prevalence of Keratoconus
(100,000 persons/year)

4.790

0.2

Incidence of Keratoconus
(100,000 persons/year)

22.3

Fonte: Santodomingo-Rubido et al. (2022).44

Figura 8. Taxas de prevaléncia (A) e incidéncia (B) (por 100.000 pessoas) de ceratocone em todo
o mundo.
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Com relagao ao sexo, a populacdo masculina € a mais afetada com prevaléncia
de 20,6 casos por 1.000 homens, enquanto a prevaléncia em mulheres é de 18,3
casos por 1.000.4% Em populacdes pediatricas, a taxa de prevaléncia € ainda mais
alta, variando de 5,2 por 1.000 na Nova Zelandia a 47,9 por 1.000 na Arabia
Saudita.®84% Uma revisédo da literatura publicada em 2020 mostrou que o KCN se
inicia, geralmente, na puberdade e que a maior taxa e velocidade de progressao
ocorrem em pacientes pediatricos.#546)

Cerca de 30% das criangas e adolescentes apresentam KCN no estagio 4
contra 8% dos adultos, indicando que quanto mais jovem o paciente, maior o risco de
progressdo rapida.) Essa diferenga na progressdo da doenga poderia estar
associada a fatores estruturais e biomecanicos da cornea: a rigidez da cornea
aumenta de forma aproximadamente linear com a idade, enquanto a viscosidade

diminui com a idade.(647)

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.*8) A genética do KCN
ainda ndo é completamente elucidada, e os estudos que a investigam s&o
frequentemente influenciados por fatores como exposi¢ao a raios UV, localizagao
geografica, friccdo ocular, atopia e uso de lentes de contato. De forma semelhante,
pesquisas sobre o impacto da exposi¢cao aos raios UV também sofrem influéncia de
variagdes na origem étnica e da consanguinidade, o que dificulta a compreenséo clara

dos mecanismos envolvidos.*9)

3.2.3.1 Fatores genéticos

O envolvimento de fatores genéticos se baseia em estudos que mostram um
nivel de concordancia na expressdo da doenga em gémeos monozigoéticos, em
comparagao com gémeos dizigoticos, e um histérico familiar positivo em 6% a 25%
dos casos.®® Uma revisdo da literatura apontou que a maioria dos casos de KCN
familiar segue um padrédo de heranga autossOmica dominante com penetrancia

incompleta, embora, recentemente, alguns autores tenham passado a assumir o KCN
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como uma doenga complexa e multigénica.#248-51) O KCN também pode estar

associado a mais de 20 sindromes genéticas, como a sindrome de Down, sindrome

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

Os genes que tém sido mais consistentemente relacionados ao KCN

incluem:(1.52)

o sistema visual homeobox 1 (VSX1): A expressao do VSX1 ¢é alterada apenas
em ceratocitos durante a cicatrizacao de feridas, e ndo em condi¢gées normais,
apoiando a hipdtese recente de que o KCN pode ser uma distrofia inflamataria,
diferente do que se pensava anteriormente. No entanto, faltam evidéncias
solidas ligando o VSH1 a patogénese do KCN;

o0 gene superoxido dismutase 1 (SOD1): esta relacionado aos efeitos de
espécies reativas de oxigénio; foi encontrado expresso diferencialmente em
corneas normais versus KCN. Localizado no cromossomo 21, a ligagdo SOD1
ao KCN foi proposta devido a associacdo com a Sindrome de Down;

o gene da proteina dedo de zinco 469 (ZNF 469): é um fator de transcrigao que
regula a sintese de colageno na cérnea e esta envolvido na sindrome da cérnea
quebradiga; mutagdes raras no ZNF469 foram observadas em 33% de uma
populagdo com KCN;

a via do fator de crescimento transformador-8 (TGF8): participa da regulagao
da composicdo da matriz extracelular;

o gene do fator de crescimento transformador [-induzido (TGFBI):
desempenha um papel em interagdes entre células e proteinas de colageno;

o microRNA 184 (MIR184): abundante no epitélio da cornea; a mutagéo no
gene MIR184, localizado no cromossomo 15, foi identificada em uma familia da
Irlanda do Norte afetada com catarata e KCN. O fato de a mesma mutacao ter
sido encontrada em pacientes afetados por sindromes complexas envolvendo
nao apenas KCN, mas também a iris e o endotélio, deixa incerteza se a
mutacao no MIR184 é relevante também para formas isoladas de KCN;

os genes da familia da lisil oxidase (LOX): enzima que catalisa a ligagao
cruzada covalente de colageno e elastina no espaco extracelular, controlando
as propriedades mecanicas do tecido conjuntivo, incluindo o estroma da
cérnea. Uma segunda mutacéo foi relatada em familias equatorianas afetadas

com KCN autossémico dominante. A genotipagem extensiva de diferentes
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coortes de KCN ao redor do mundo, incluindo individuos iranianos, chineses e
tchecos, reforcam a hipétese de que os polimorfismos da LOX estédo
associados ao KCN. A descoberta de que a alteragdo do gene LOX pode ser
responsavel pelo KCN é particularmente interessante porque representa um
dos poucos casos em que as alteragdes gendmicas estdo associadas a uma
hipétese patogénica plausivel (ou seja, reticulagao deficiente na cérnea);

e 0 gene codificador de calpastatina (CAST): A calpastatina € um inibidor de
calpainas, que sao proteases intracelulares. Os polimorfismos da CAST foram
associados ao KCN em dois estudos e as calpastatinas também s&o expressas
diferencialmente em corneas normais versus KCN;

e 0 gene DOCKS9: esta localizado no cromossomo 13129. O mecanismo
patolégico desencadeado por essa mutagdo nao esta claro e a relevancia
dessa mutacao para o KCN nao autossémico dominante permanece obscura.

Mais recentemente, 3 estudos de associagdo em todo o genoma usando grandes
tamanhos de amostra sugeriram associacdo de RAB3GAP1 (subunidade 1 da
proteina ativadora da RAB3 GTPase) e HGF (fator de crescimento de hepatdcitos) ao
KCN e encontraram uma associagao significativa de PNPLA2 (dominio 2 de
fosfolipase semelhante a patatina) ao KCN. Além disso, variagbes em mais de 30
genes foram descobertas como associados a espessura central da cérnea, mostrando
associagdao nominal com KCN. Portanto, a genética do KCN ainda € mal-entendida e
requer estudos maiores, com técnicas genémicas avangadas.“®

Estudos tém reportado também um maior risco de KCN em pacientes de
descendéncia consanguinea. Um estudo realizado em Israel mostrou que filhos de
pais consanguineos de primeiro ou segundo grau tinham quatro vezes mais chances
de desenvolver o KCN do que criangas de casais ndo consanguineos.®3%) Um estudo
realizado com estudantes arabes mostrou que os filhos de pais consanguineos tinham
5,1 vezes mais risco de desenvolver KCN do que filhos de pais ndo consanguineos, %)

corroborando com a hipotese de que a consanguinidade € um fator de risco.
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3.2.3.2 Fatores ambientais

Os fatores ambientais incluem esfregar os olhos, atopia, sindrome da palpebra
caida, uso de lentes de contato, gravidez e disturbios do horménio 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 comparagéo
com pessoas que nao esfregam os olhos.% Ao esfregar o olho, o paciente causa a
liberacdo de fatores inflamatorios na cdérnea e alteragbes mecanicas na sua
estrutura.(38.49)

Os principais fatores de risco identificados na reviséo sistematica publicada por
Hashimir et al. foram historico familiar de KCN [6,42 (IC 95%: 2,59 - 10,24)], fricgao
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)].®% A associagdo do KCN
com outras patologias, como doengas do tecido conjuntivo, atopia e obesidade,
sugere que pode ser uma manifestagéo local de uma doenga sistémica.®®

Embora o KCN seja conhecido por ser nao-inflamatorio, estudos recentes
mostram que ha altos niveis de fatores inflamatorios, incluindo TNF-a, Interleucina-1
alfa (l-1a), Interleucina-1 beta (II-1B), Interleucina-6 (IL-6) e Metaloproteinase da
matriz 9 (MMP-9), bem como diminuigdo da Lisil Oxidase (LOX) e colageno IVA1, na
lagrima. Os niveis de TNF-alfa estdo aumentados na lagrima, cornea e tecido epitelial
em pacientes com KCN.(®%)

Cocar os olhos € um fator comprovado que desencadeia o inicio e a progressao
da doenca, por meio de varios efeitos, incluindo estimulagéo da inflamagao, bem como
aumento nos niveis de TNF-a. Evidéncias crescentes apoiam o fato de que o
afinamento e a ectasia da cérnea estdo relacionados a uma matriz extracelular
degradada envolvendo eventos inflamatorios (principalmente niveis aumentados de
MMP-9, IL-6 e TNF-a) e aumento do estresse oxidativo. No entanto, o papel preciso
de cada um dos fatores moleculares identificados ainda precisa ser definido em

estudos posteriores.“?)
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3.2.4 Alteragées biomecanicas da estrutura da coérnea relacionadas ao

ceratocone

A arquitetura da cérnea é composta por fibras de colageno laminadas em uma
matriz de polieletrolitos e agua, na qual o principal alicerce é a rede de colageno no
estroma, responsavel por determinar sua mecanica soélida. Quando ocorre um
desequilibrio, ocasionado pela desorganizagéo das fibras de colageno, temos como
resultado a ectasia corneana conhecida como ceratocone.®4

A desorganizacéo das fibras do colageno é uma consequéncia do estresse
aplicado sobre essas fibras, seja por alteragbes genéticas, que podem levar a
alteragbes na producgao, estrutura e manutencdo dos componentes do estroma
corneano, ou por traumas mecanicos. De maneira geral, essas duas vias ativam as
moléculas responsaveis pela patologia do KCN, que resultam em resposta
inflamatoria (liberagdo de interleucina-1 e enzima de degradacdo da matriz
metaloproteinase-9) e estresse oxidativo, apoptose de ceratocitos e interagbes
epitélio-estromais. A degradagéao, afinamento e ectasia da matriz extracelular também
séo sugeridos como um mecanismo de ag¢ao; no entanto, as evidéncias até o momento
ndo sdo conclusivas.41:42:49.55.56)

Quando a estrutura corneana € comprometida, seja pela remogéo de material da
porcdo anterior da codrnea, como ocorre em cirurgias refrativas, ou pela
desorganizagao das fibras de colageno, ocorre a ectasia corneana. No caso do KCN,
esta desorganizagao das fibras de colageno € o principal fator caracteristico.”)

As principais alteragdes detectadas em avaliagdes histopatoldgicas ocorrem no
epitélio da cérnea, na camada de Bowman e no estroma, enquanto a membrana de
Descemet e o endotélio parecem ser pouco afetados.“4) Acredita-se que o afinamento
epitelial observado no KCN seja o resultado do processo de apoptose das células
disparado por moléculas pré-apoptoéticas liberadas por fatores de risco ambientais. (%)

As quebras na lamina limitante anterior do estroma, um achado histolégico
comum no KCN, normalmente mostram interrupcbes em forma de Z devido a
separagao dos feixes de colageno, que s&o preenchidos com tecido colageno
proliferativo derivado do estroma anterior e nddulos positivos do acido periddico de
Schiff.®%® Apesar de serem acelular, foram observados componentes celulares na

lamina limitante anterior, incluindo células epiteliais e queratdcitos do estroma®? e foi
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relatado que os nucleos dos ceratécitos hiperreflexivos observados no KCN indicam
a presenca de células fibroblasticas. (%)

A arquitetura do estroma corneano, principal responsavel pela forma,
sustentagdo e transparéncia da cdérnea, € comprometida no KCN.®® Na coérnea
ceratocbnica, o estroma apresenta uma reducdo no numero de lamelas e uma
desorganizagao dessas estruturas, caracterizadas por alteragcbes nos angulos de
ligacdo entre as fibrilas e a distancia interfibrilar das laminas de colageno,
particularmente em regides associadas ao desenvolvimento do cone; um aumento de
proteoglicanos também foi observado.459 A ectasia e o afinamento no KCN est&o
associados a divisdo lamelar em multiplos feixes de fibrilas de colageno e perda das
lamelas anteriores. Essas alteragdes estruturais, possivelmente além do
deslocamento lateral das lamelas devido ao gradiente de pressao sobre a cdrnea,
fornecem uma explicagcao possivel para a perda central de massa que, em ultima
analise, leva a redugdo da espessura do estroma.*48") 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 colageno submetidas a estresse, correspondendo a
aparéncia das estrias de Vogt observadas durante o exame de biomicroscopia com
ldmpada de fenda. Rupturas e deformidades também podem ocorrer na regido
posterior da cornea, agravando o quadro clinico.(?

Outros estudos de imagem revelam que nas cérneas afetadas pelo KCN ha uma
interrupcdo da microestrutura estromal na regido central inferior, conhecida como
botdo ceratocOnico. Fora dessa regido, a estrutura permanece relativamente
preservada. A espessura estromal diminui significativamente na area do botéo, o que
parece ser causado pelo deslizamento das lamelas para fora do cone e por alteragdes
estruturais dessas lamelas. No estroma anterior, observa-se uma menor adesé&o
interlamelar, a perda do padréo entrelagado das lamelas e uma redug¢ao na frequéncia
de insergao dessas lamelas na camada de Bowman. O estroma posterior também
exibe afinamento, divisdo e distor¢ao, frequentemente acompanhados pelas estrias
de Vogt, que sdo mais numerosas e longas em pacientes com KCN do que em
cérneas normais. Em estagios avangados da doenga, pode ocorrer a ruptura da

membrana de Descemet, levando ao desenvolvimento de hidropsia corneana (Figura
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9). Essas alteragbes estruturais estdo concentradas principalmente na regido de

formacgéao do cone, refletindo a complexidade e a progressao da doenga.(¢2-64)
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Bowman’s membrane
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stage Keratoconus

Fonte: Falgayrettes et al.(2023).¢%")

Figura 9. Representagdao esquematica da cornea (segao transversal) mostrando as alteragoes
microestruturais hipotéticas no estroma que podem levar ao inicio e a progressao do
ceratocone. (a) Cornea saudavel. (b) Ceratocone em estagio muito inicial, caracterizado por
algumas quebras de ligagbes cruzadas no estroma posterior profundo que interrompem a
organizagao lamelar local e induzem a elevagao posterior. (c) Estagio posterior em que as
quebras de ligagdes cruzadas se acumularam e se espalharam pelo estroma médio. A
desorganizagao lamelar do estroma médio-posterior tornou-se mais pronunciada e o afinamento
e a deformacgao epitelial sdo evidentes. (d) Ceratocone avancado exibindo falha critica da
microestrutura do estroma e quebras de fibras de colageno na membrana de Bowman que
resultam em crescimento epitelial. Barras/tijolos azuis = lamelas. Tragos vermelhos = ligagdes
cruzadas interlamelares geradas pela substancia fundamental.

3.2.5 Deteccgao e avaliagao da progressao do ceratocone - Principais métodos

de diagnéstico para o ceratocone

O desenvolvimento dos sinais e sintomas do KCN e sua relagdo com a gravidade
da doenga sao altamente variaveis, tornando a classificagdo da gravidade
desafiadora. Embora diversos sistemas de classificacdo tenham sido propostos,
baseados principalmente na morfologia corneana ou em alteragdes como afinamento,
curvatura da superficie anterior e posterior, posicao e forma do cone, ainda nao existe

um sistema de classificagdo que seja clinicamente ideal para o KCN.“4.65)
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Os sistemas de classificagdo disponiveis para avaliar a gravidade do KCN
podem ser separados segundo (1) morfologia da cérnea e evolugdo da doenga; (2)
funcdo optica e visual; e (3) descritores do formato da coérnea (ou seja, sistemas
baseados em indices).“4 Abaixo estio descritos os sistemas mais utilizados em cada

grupo:

1 - Evolucdo morfolégica e da doenca: O sistema de classificacdo mais

comumente usado com base em alteragdes morfoldgicas e evolugdo da doenga
é a classificacdo de Amsler-Krumeich. O KCN foi definido como progressivo
quando uma (ou varias) das seguintes alteragbes ocorrem em um intervalo de
menos de 1 ano:

« Aumento do astigmatismo = 1,0 D;

« Alteragdes significativas na orientagao dos eixos refrativos;

* Aumento de 1,0 D ou mais no poder 6ptico do meridiano corneano mais

Curvo;

* Diminuicado de 25 ym ou mais na espessura da cornea.
Apesar de ser mais o utilizado desse grupo, a classificagdo de Amsler-

Krumeich é considerada obsoleta por ndo considerar informacdes clinicas e avangos

tecnoldgicos atualmente disponiveis.(©®)

2 - Funcéo dptica e visual: No sistema de classificagdo ABCD de Belin (4456) g

gravidade do KCN é classificada com base em quatro variaveis: (A) raio
corneano anterior e posterior; (B) curvatura da zona central de 3,0 mm da
localizagdo corneana mais fina; (C) paquimetria mais fina; e (D) melhor
acuidade visual corrigida a distancia. Este sistema de classificagdo esta
incluido no sistema baseado em Oculus Pentacam Scheimpflug (Oculus
GmbH, Wetzlar, Alemanha).

3 - Sistemas baseados em indice: Diversos sistemas baseados em indices para

a detecgao do KCN foram incorporados em varios instrumentos de avaliagcéo
do formato corneano. Esses sistemas geralmente utilizam uma ou mais
variaveis para identificar o KCN, empregando valores de corte para diferenciar
entre corneas normais, suspeitas de KCN e casos de KCN clinico. Algumas
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dessas variaveis sdo SIMK - Ceratometria Simulada; Kmax/TP - Ceratometria
maxima combinada com paquimetria mais fina; e SRI - indice de Regularidade
de Superficie.4)

Desde a primeira descrigdo do KCN por John Nottingham em 1854, quando ele
se referiu a condicdo como "cdrnea conica", os avangos na tecnologia diagnostica
permitiram uma compreensao mais aprofundada e precisa das altera¢des provocadas
pelo KCN, bem como a detecgéo precoce da doenga.(®7:68)

A topografia corneana € amplamente utilizada no diagnostico do KCN;
entretanto, sua eficacia € limitada em casos subclinicos. Isso pode ocorrer porque as
primeiras alteragdes ectasicas detectaveis tendem a surgir na superficie posterior da
cérnea, ou ainda, porque as irregularidades na superficie corneana podem ser
mascaradas por adaptacdes epiteliais compensatdrias. Para superar essas limitagoes,
foram desenvolvidas analises topométricas e tomograficas que permitem a detecgao
precoce do KCN, antes mesmo que a topografia identifique alteragdes.®® A analise
topométrica foca na irregularidade da superficie anterior da cornea, enquanto a
tomografia corneana avalia a variagdo da espessura e a superficie posterior da
cornea.(’®

A tomografia de coeréncia 6ptica do segmento anterior (AS-OCT) também é uma
ferramenta bastante utilizada na detecgdo e acompanhamento do KCN.®") O
equipamento consegue avaliar detalhadamente a microestrutura da cornea, gerando
imagens seccionais de alta resolugao por meio da disperséo 6ptica da luz, combinada
com a interferometria de baixa coeréncia. Nos ultimos anos, a AS-OCT tem ganhado
destaque no mapeamento da espessura epitelial no KCN, proporcionando uma
ferramenta promissora para o diagnostico precoce.® ") As caracteristicas
identificadas nos mapas de espessura epitelial por AS-OCT em olhos com KCN
incluem afinamento epitelial na regido apical, redugdo geral da espessura epitelial,
espessamento da camada epitelial na regido superonasal (em casos tipicos de cones,
inferotemporais), além de maiores diferengas entre as espessuras epiteliais minima e
maxima. Também ha uma maior variabilidade no padrdo de espessura, com desvios
padroées mais elevados, tanto no mapa quanto nos valores em comparacao com olhos

normais.(""
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3.2.6 Tratamentos adotados para o ceratocone

A escolha do tratamento para o KCN depende de uma combinagao de fatores,
incluindo as caracteristicas do paciente (idade, atopia, tolerancia a lente de contato,
exigéncias/expectativas visuais etc.), fatores clinicos (gravidade e progressdo do
KCN, localizagcido do cone, espessura da cérnea e presencga de cicatrizes ou hidropsia
prévia), experiéncia e conhecimento dos cirurgides oftalmologistas. Diante de tantas
variaveis, € importante definir junto com o paciente qual a melhor abordagem
terapéutica.(®872)

O tratamento do KCN inclui diversas abordagens: 1) melhorar a visao, através
do uso de oculos, lentes de contato, implante de segmento(s) de anel corneano
intraestromal [de material sintético ou de cornea de doador humano (CAIRS)],
implante de lente intraocular facica; 2) estabilizar a doenga, 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).(3®)

Diferente das terapias com o objetivo principal de melhorar o desempenho visual
temporariamente, o CXL da cdrnea trouxe pela primeira vez a possibilidade de
interromper a progresséo natural do KCN a longo prazo, ou seja, estabilizar o curso
progressivo da doenca, a fim de preservar a visdo.673)

O CXL foi desenvolvido por Theo Seiler em 1998,©) difundiu-se pela Europa por
Wollensak e colaboradores em 2003,(® e foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos em 2016. Desde ent&o, diversos estudos
foram publicados para relatar a eficacia e a seguranga do tratamento na
desaceleragéo ou interrupgéo da progressdo do KCN com protocolos modificados.3®)

O mecanismo de agao basico do CXL é a atuacido fotossensibilizadora da
riboflavina tépica quando exposta a radiacdo UVA. O produto dessa reacdo sdo as
espécies reativas de oxigénio que, via uma reagao de desaminacgao, induz a formagéao
de novas ligagdes na superficie das fibrilas de colageno e dentro do revestimento de
proteoglicano que os envolve.’® Foi demonstrado que isso aumenta a rigidez
biomecanica da cérnea e interrompe a progressiao do KCN.(%)

O CXL convencional, também conhecido como “protocolo de Dresden”, envolve
debridamento epitelial, técnica conhecida como “epi-off’, seguido de imersdo da
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cérnea com solugéo de riboflavina. A cornea é entdo exposta a radiacédo UVA (370
nm) a 3 mW/cm? por 30 minutos para atingir uma dose de 5,4 J/cm2.(3 O CXL

convencional € recomendado em olhos com espessura da cornea de pelo menos 400

um, apos a desepitelizagéo, para prevenir a toxicidade endotelial (Figura 10).(376)
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Fonte: Bui et al. (2023).6®
Figura 10. Representagido esquematica do protocolo de Dresden.

Devido a alta eficacia em aumentar a rigidez da cornea, a técnica CXL “epi-off’
tornou-se o padrao ouro no tratamento de formas progressivas de KCN e doencgas
relacionadas.** Contudo, a remogé&o do epitélio no “epi-off’ CXL tem sido associada
a diversas complicagdes, incluindo risco de infec¢des durante a cicatrizacao epitelial,
reepitelizacao retardada, desfoque visual temporario, opacidade da cornea e dor pés-
operatédria intensa resultante da exposicdo dos nervos da cérnea e a liberagao de
mediadores inflamatérios.(

A técnica “epi-on” foi descrita para reduzir o risco de ceratite infecciosa e
melhorar o conforto do paciente apds o procedimento, empregando solugbes que
aumentam a permeabilidade da riboflavina na cérnea. Diversas substancias foram
testadas, porém muitas apresentaram um desempenho pior do que a técnica padrao
e um aumento de efeitos adversos.(8.76)

Atualmente, ha estudos clinicos de longo prazo sobre a iontoforese, uma
técnica ndo invasiva empregada para facilitar o movimento de moléculas ionizadas,

aumentando a penetracao da riboflavina no estroma da cérnea, através do epitélio
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intacto, evidenciando que a referida técnica poderia interromper a progressédo do KCN,

embora menos eficientemente do que o CXL convencional.(3877)

O protocolo CXL acelerado (fast) foi desenvolvido para reduzir o tempo de
irradiacdo UVA. Esse procedimento € baseado na lei da reciprocidade de Bunsen-
Roscoe, segundo a qual a intensidade de irradiagdo é aumentada, até 45 mW/cm?,
para reduzir o tempo da fase de irradiagdo, mantendo constante a energia total
aplicada.””) Varias modificagcdes do protocolo para CXL acelerado foram estudadas,
incluindo o uso de 9 mW/cm? por 10 minutos, 18 mW/cm? por 5 minutos e 30 m\W/cm?
por 3 minutos, todos resultando em uma dose de superficie de 5,4 J/cm?.(%) As
principais vantagens do CXL acelerado incluem redug&o no tempo cirurgico, menores
taxas de complicagdes, menor perda de linhas e melhora na acuidade visual corrigida,
mudangas menos agressivas nos achados topograficos e um possivel risco reduzido
de infecgdo.(">77-79) Estudos laboratoriais analisando o enrijecimento da cornea apos
CXL mostraram eficacia comparavel do protocolo padrdo com o acelerado.(48%) Um
grande estudo ex vivo mostrou que a lei de reciprocidade de Bunsen-Roscoe ¢é valida
apenas até intensidades de irradiagdo de 40 — 50 mW/cm? e por mais de 2 minutos.
Em intensidades maiores e duragdo mais curta, o enrijecimento biomecéanico pode
diminuir rapidamente.®")

Como tratamento para pacientes com corneas < 400 ym de espessura, as
opc¢des incluem:

e CXL assistido por lente de contato®): Desenvolvido por Jacob et al a técnica
consiste em utilizar uma lente de contato embebida em solugao de riboflavina por
30 minutos. A lente entdo é colocada na cdérnea e, em seguida, irradiada com
UVA, como descrito no protocolo Dresden. Colocar um lente de contato na cérnea
fina aumenta a espessura disponivel da cérnea em aproximadamente 100 um,;

e CXL assistido por lenticula: Sachdev et al®) descreveram a técnica, utilizando
uma lenticula estromal de espessura personalizada derivada de um paciente
submetido a extragéo de lenticula de pequena incisdo (SMILE). A riboflavina 0,1%
foi instilada e a radiagdo UVA foi administrada conforme o protocolo de
Dresden.(38)

e Fluéncia adaptada CXL: Segundo Kling e Hafezi,®48% idealizadores da técnica, o
fator limitante da taxa de CXL é o tempo de irradiagdo, e ndo a fluéncia ou

irradiancia da UVA, logo, variando a fluéncia ou irradiéncia, seria possivel realizar
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CXL em corneas mais finas que 400 ym. Essa abordagem nao teria efeitos toxicos
para a cornea, uma vez que o limite de irradiancia nao seria ultrapassado. Com
base nessa teoria, eles propuseram um algoritmo para CXL em cérneas finas onde
a fluéncia foi adaptada de acordo com a espessura pré-irradiagdo. Em sua analise
retrospectiva de 39 olhos, eles encontraram uma correlagéo significativa entre o
tempo de irradiacdo e a profundidade da linha de demarcagdo. No
acompanhamento de 1 ano, a progressdo do KCN foi interrompida em 90% dos
pacientes e nenhum dos pacientes desenvolveu descompensacéo endotelial. A
técnica precisa passar por mais analises para comprovar sua eficacia e a

estabilidade a longo prazo desses casos.%®)

Além disso, em pacientes com KCN com acuidade visual nao corrigivel por
oculos ou lente de contato, o implante de segmento(s) de anel corneano intraestromal
(ICRS) é uma opcgéo terapéutica cirurgica efetiva e reversivel. Também ha o debate
na literatura se o ICRS previne ou n&o a progressao da doenga, com alguns estudos
apoiando seu efeito estabilizador de longo prazo, enquanto outros n#o.%®) Para
melhorar a biocompatibilidade e a biointegragdo do ICRS dentro da coérnea
hospedeira, Jacob et al®) descreveram uma nova técnica de segmentos de anel
intraestromal alogénico da cérnea (CAIRS), feitos de tecido corneano humano,
combinados com CXL. O ICRS, tanto de material sintético quanto de cérnea doadora
humana, € uma opgao cirurgica segura, eficaz, reversivel e ajustavel para o
tratamento do KCN, com resultados variaveis, dependendo das diferentes
experiéncias entre cirurgides.®®

Uma meta-andlise recente de 10 estudos por Riau et al.®”) demonstrou que a
ceratofacia estromal alogénica (adigdo de lenticulas ao estroma) assistida por laser
de femtosegundo serve como uma técnica viavel para expandir o volume da cérnea,
corrigir erros refrativos e regularizar a curvatura da cérnea em pacientes com KCN.
Estudos adicionais sdo necessarios para padronizar a técnica e avaliar resultados a
longo prazo.®

No entanto, assim como as ceratoplastias, a ceratofacia estromal alogénica
também depende da disponibilidade de corneas de doadores humanos, que
atualmente sdo limitadas pela escassez global. Buscando superar esse problema,

Rafat et al.(®®) descreveram recentemente a ceratofacia estromal xenogénica, 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 autélogas, esta sendo investigada para
evitar a necessidade de ceratoplastia, suas complicacbes associadas e
reduzir/eliminar a necessidade de corneas de doadores humanos.®®)

Como uma alternativa de tratamento para o KCN avancgado, o transplante da
camada de Bowman tem apresentado resultados favoraveis a curto e médio prazos,
preservando a acuidade visual corrigida dos pacientes.®® Também ¢é possivel langar
mao do transplante da camada de Bowman assistido por laser de femtosegundo
(FLABOLT) para estabilizar a progressdo do KCN avangado, reforgando a estrutura
corneana. Essa técnica € altamente reprodutivel para a preparagao do enxerto e a
dissecgcdo do receptor quando assistida por laser de femtosegundo. Apesar dos
resultados iniciais promissores, mais estudos sdo necessarios para determinar
melhor a eficacia do FLABOLT e a segurancga a longo prazo.(®

Diante desse cenario, a ceratoplastia é reservada como o ultimo recurso para
tratar o KCN avangado. Em geral, a ceratoplastia lamelar anterior profunda (DALK) é
a técnica de escolha, pois tem varias vantagens sobre a ceratoplastia penetrante
(PK), tais como: auséncia de rejei¢cao endotelial, menor risco de endoftalmite, menor
dependéncia de corticosteroides topicos de longo prazo com seus efeitos colaterais,
recuperacgao mais rapida e jun¢ao enxerto-hospedeiro mais forte. DALK esta indicado
quando a membrana de Descemet ndo apresenta opacidades e o endotélio corneano
esta saudavel. Por outro lado, PK é indicado quando ha cicatrizes significativas na

espessura total, cdrnea extremamente fina ou disfungdes endoteliais coexistentes.(®)

3.2.7 Qualidade de vida dos pacientes com ceratocone

Pacientes com KCN enfrentam uma doenga cronica, potencialmente
progressiva, que ameaga a visao e, geralmente, é diagnosticada na adolescéncia ou
inicio da vida adulta.®®°!) Nessa fase, os jovens estdo em pleno desenvolvimento
fisico, cognitivo e psicossocial, buscando sua identidade e planejando o futuro.
Portanto, uma doencga crbénica e progressiva nesse periodo pode ter um impacto
negativo na vida cotidiana, na carreira profissional e no desenvolvimento psicossocial

do paciente em fungéo da perda progressiva da vis&o.®?)
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Pacientes com KCN apresentam pontuacdo mais baixa no questionario Impact of
Vision Impairment, que mede a limitacdo de atividades e o impacto emocional, quando
comparados a outras condigdes, como edema macular diabético e a degeneragao
macular relacionada a idade.®®

Um estudo qualitativo, que avaliou a experiéncia dos pacientes com KCN,
identificou 7 dominios que apresentavam uma relagdo negativa com a doenca: dirigir,
carreira, sintomas, prazer, relacionamentos, financeiro e cuidados de saude. Além
disso, o estudo também mostrou que os pacientes sentem frustragao com a eficacia do
tratamento, medo da progressao da doenca, inconveniéncia com as lentes de contato,
receio de mudangas forcadas de carreira ou perda de emprego, custo das lentes de
contato e sentimentos de isolamento e discriminag&o.®4

Os parémetros ceratométricos e a acuidade visual s&do métodos objetivos
comumente utilizados para avaliar o estado clinico de pacientes com KCN. No entanto,
a avaliacdo da qualidade de vida relacionada a visdo tem despertado crescente
interesse, pois pode revelar uma piora significativa na qualidade de vida, mesmo em
pacientes que apresentam boa acuidade visual corrigida ou parametros ceratométricos
favoraveis(®® Por exemplo, o uso de lentes de contato pode oferecer uma melhor
acuidade visual ao paciente quando comparado aos 6culos, porém o paciente pode ter
dificuldades de manuseio/adaptagdo com as lentes.®"

Além disso, a aplicagcdo de questionarios de qualidade de vida também é
importante para avaliar o impacto dos tratamentos para o KCN.(3.9) Um estudo prévio
mostrou uma maior satisfacdo com PK em comparagdo com DALK, embora os
resultados visuais e refrativos tenham sido semelhantes para os procedimentos,
atribuindo o resultado a irregularidade na interface enxerto-hospedeiro nos olhos
submetidos a DALK.®® A medi¢édo da qualidade de vida pode ser mais complexa do
que as medigdes objetivas, como topografia da cérnea ou paquimetria.®!) Conforme
avaliado por Rodrigues et al., pacientes com KCN, apos ICRS, mostraram melhorias
nos sintomas psicoldgicos, critérios psicossociais, dependéncia visual e QV,
provavelmente devido a remodelacado da cornea, e a referida melhora na QV deve ser
considerada ao gerenciar esses pacientes.®”)
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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 € conhecido como riboflavina, ou vitamina B2, e consiste
em um anel isoaloxazina heteroaromatico ftriciclico ligado a uma cadeia lateral de
ribitrila (Figura 11).9% A riboflavina € um componente integral das coenzimas flavina
adenina dinucleotideo (FAD) e flavina mononucleotideo (FMN), que servem como
transportadores de elétrons em reagdes de oxidagao-redugao (redox) para a produgéo

de energia, fungdo antioxidante celular e varias vias metabdlicas.(®®
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Fonte: Suwannasom et al. (2020).("3)
Figura 11. Esquema da estrutura quimica 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 fungdes vitais do organismo.('%) A riboflavina é encontrada em
diferentes concentragdes em varios fluidos e 6rgaos do corpo (Tabela 1),('®) mas como
os seres humanos nao podem sintetiza-las, € necessario obté-las por meio da
alimentagdo. A riboflavina esta 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 s&o ovos e leite; em

outras fontes de alimento, a riboflavina ocorre principalmente como FAD.®% A
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biodisponibilidade da riboflavina apds ingestao pode variar de acordo com o modo de
armazenamento ou preparo do alimento.®® Grandes quantidades de riboflavina s&o
perdidas quando o alimento é exposto a luz solar, ja que a riboflavina é uma molécula
fotossensivel. Deve-se atentar também aos métodos tradicionais de preparo dos
alimentos que podem levar a perda de quantidades de riboflavina dependendo da
temperatura e volume de agua utilizados no preparo.(139%9) De qualquer modo,
estima-se que a biodisponibilidade de todas as formas de riboflavina dos alimentos
pode chegar a 95% com uma ingestdo maxima de aproximadamente 27 mg por

refeiggo.(14.98)

Tabela 1. Concentragao de riboflavina em fluidos (mol/L) e 6rgaos do corpo humano (mol/Kg)

Fluido/Orgao Riboflavina
Pele 7,6 x10°
Cortex cerebral 7,2x10°
Miocardio 3,2x10°
Musculo peitoral 7,2x10°
Tecido adrtico 4,8 x 107
Eritrocitos 1,4 x 107
Plasma 1,0x 108
Fluido ocular 4,5x 108

Fonte: Modificado de Suwannasom et al. (2020).('®

Zempleni et al. (1996)(') avaliaram a farmacocinética da riboflavina em
diferentes condigdes. Os participantes do estudo (4 homens; 5 mulheres) receberam,
cada um, trés doses de diferentes concentragdes de riboflavina oral (20, 40 e 60 mg)
e uma injegao intravenosa (11,6 mg). O desenho de estudo foi randomizado e cruzado
com intervalo de 2 semanas entre cada administracdo. O plasma sanguineo e urina
foram coletadas repetidamente em um periodo de 48 horas apds cada administragao.
Os resultados do estudo mostraram (Tabela 2):

¢ As concentragcdes plasmaticas e a excre¢ao urinaria de riboflavina foram baixas
durante a tarde (p < 0,05);
¢ A quantidade maxima de riboflavina que pode ser absorvida em uma unica dose

foi de 27 mg;
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e O pico de concentracido plasmatica de riboflavina foi maior apds a dose de 60
mg em comparagédo com as duas doses orais mais baixas, mas sem diferenca
estatisticamente significante;

e Ao comparar as concentragdes pre- e pos-ingestédo de riboflavina oral, observou-
se que houve um aumento na concentragao plasmatica de: 16,3 (variagéo, 7,2 -
27,2) vezes para a dose de 20 mg; 16,3 (variagéo, 1,3 - 33,2) vezes para a dose

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

Tabela 2. Concentragdes maximas e tempo de maxima concentragcdo de riboflavina no plasma
sanguineo

Dose de riboflavina oral Concentragcio maxima  Tempo de maxima concentragao

(mg) (nmol/L) (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).('*)

A riboflavina desempenha um papel fundamental no CXL, técnica utilizada no
tratamento do KCN, ao atuar como fotossensibilizador, promovendo a producéo de
radicais livres. Esses radicais desencadeiem a desaminag¢ao oxidativa do colageno,
resultando na formagédo de novas ligagdes cruzadas entre e dentro das fibrilas
colagenas e, consequentemente, enrijecendo a estrutura da cérnea.('319) A irradiagéo
no CXL é realizada com luz UVA de 370 nm, regi&do espectral na qual a riboflavina tem
um pico de absor¢do em uma poténcia de 3 mW/cm?2.(100.101)

Outra propriedade da vitamina é favorecer a absorgao e a concentragao de luz
ultravioleta (UV) na metade anterior do estroma corneano, garantindo assim protecao
do endotélio e de outras estruturas vulneraveis, como o cristalino e a retina.('%?

A deficiéncia de riboflavina, ou arriboflavinose, € praticamente inexistente, ja
que ha a disponibilidade de uma variedade de fontes dessa vitamina. Além disso, a
deficiéncia geralmente é acompanhada por uma deficiéncia de outras vitaminas do
grupo B. Os sintomas de deficiéncia de riboflavina s&o diversas e podem aparecer em
diferentes partes do corpo. No olho, a arriboflavinose se caracteriza por fotofobia,
deterioragdo da visdo, neovascularizagdo da cornea, ceratite intersticial, ulceras de

cérnea, conjuntivite e catarata.(1298)
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3.4 Irradiancia corneana

A absorgao da radiagdo UV pode criar ou quebrar ligagbes entre atomos e
moléculas quando interage com materiais bioldgicos.('%?) Varios artigos cientificos
foram publicados mostrando os efeitos fototdxicos da exposi¢cao solar sobre o olho.
Sabe-se que olhar diretamente ou por um periodo prolongado ao sol pode causar
patologias oculares na cornea, 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 composigao espectral da poténcia radiante disponivel no ambiente, da geometria de
acoplamento dessa radiacdo com o olho, das transmitancias espectrais dos
componentes do olho, do uso de protecédo ocular ou ndo, da sensibilidade espectral
do tecido irradiado, da dose acumulada de exposi¢ao e da acdo dos processos de
reparo do tecido.(196)

Determinar a dose de radiacdo UV que atinge a estrutura ocular ainda é um
desafio.('05197) Em 1986, Hebert L. Hoover abordou esse problema e propds calculos
tedricos, considerando a geometria do olho e alguns fatores ambientais. No entanto,
Hoover considerou apenas algumas situagdes, e o desenvolvimento de um calculo
mais preciso ainda se faz necessario.(19%)

Em sua férmula, Hoover considerou que a irradiancia espectral de um tecido
ocular deve considerar trés fatores: a radiancia no ambiente, um fator de acoplamento
geometrico com a estrutura ocular e a transmitancia liquida dos meios intervenientes.
Em relagao ao ultimo fator, Hoover destaca que como a radiacéo incide diretamente
sobre a superficie corneana, e ela absorve grande parte da irradiagdo UV que incide
sobre o olho, o acoplamento entre o campo iluminado pelo sol e a cérnea € apenas

geométrico.(19) A férmula proposta por Hoover para estimar a irradidncia corneana é:

dEc (A) = dPc(A) / dAc.

Onde:

dEc (A) — Irradiancia corneana;

dPc(A) — Irradiagao global do céu ou do solo;

dAc — Fator de acoplamento geométrico da cornea.
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Para a irradiancia global do céu, foi considerada a soma da irradiéncia direta e
da irradiancia difusa. A irradiancia refletida do solo foi calculada multiplicando o albedo
meédio (radiacao refletida pelo solo) pela irradidncia global do céu. O valor do fator
geomeétrico da irradidncia corneana, obtido a partir da area projetada da superficie da
cérnea, considerando um raio de curvatura de 7,8 mm e um didmetro de base de 12
mm, com 0s componentes geométricos da radidncia do campo, foi obtido a partir do
calculo de Hoover.(1%) Para estimar o tempo de exposigdo solar, os dados geograficos
de Recife, Pernambuco, Brasil,('%) foram obtidos como descrito na tabela 3:

Tabela 3. Parametros utilizados para o calculo da irradidncia corneana

Parametro Valores
Latitude® 8°04'03"S
Longitude® 34°55' 00" W
Irradiacdo Direta anual @ 5.079 Wh/m2.dia
Irradiagao Difusa anual® 2.047 Wh/m2.dia
Albedo Médio de Recife? 0,25

Fator de acoplamento geométrico (céu)® 1,25

Fator de acoplamento geométrico (solo) ¢ 2,24
Horario de Exposicao 6:00 - 10:00 AM
Periodo de Exposicao 90 dias
Data de Exposi¢ao Janeiro a Maio de 2021

Nota: a — Dados disponiveis em https://labren.ccst.inpe.br/atlas_2017_PE.html; b — Omar et
al.(2018)(1%9); ¢ — Hoover. (1986)(1%).

Outros fatores podem influenciar os niveis de irradiacédo solar no ambiente,
como a camada de ozbnio (absorve a radiacdo UV em propor¢do inversa ao seu
comprimento de onda), a elevagao do sol (quanto mais alto o sol estiver no céu, maior
sera a quantidade de radiagao UV que atinge a Terra) e a presenga de nuvens (0s
niveis de radiagdo UV sdo mais baixos com o céu nublado). Portanto, o nivel de UV

varia de acordo com a hora do dia e a época do ano (105.106),

3.5 Associacao riboflavina oral e exposig¢ao solar

As patologias que acometem a cérnea nado afetam apenas a qualidade de viséo,
mas também a qualidade de vida e mental dos pacientes acometidos.!'® No caso do
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KCN, ha uma maior preocupagao devido ao fato da doenga atingir principalmente
pessoas jovens, que estdo em fase de desenvolvimento social e cognitivo.6:109)

O tratamento do KCN, embora possa apresentar resultados clinicos positivos,
também podem ser desconfortaveis ou estigmatizantes, como o caso do uso de lentes
de contato rigidas, ou trazer complicagdes, como dor e infecgbes, como o caso do
CXL.®38) Além disso, para casos em que o transplante de cornea talvez seja a Unica
opc¢ao, a fila de espera pode ser um importante obstaculo. Estima-se que atualmente
ha uma enorme demanda por transplante de cornea, ja que apenas cerca de 1,5%
das necessidades de transplante sdo atendidas em todo o mundo.(''% Diante desse
cenario, ha uma crescente demanda por alternativas terapéuticas para controlar o
KCN.

No contexto do sistema de acessibilidade e entrega de drogas, a cornea
aparenta ser um tecido de facil acesso. No entanto, sua localizagdo na superficie do
olho, sua estrutura composta por varias barreiras torna a administracdo de
medicamentos desafiadora.('® O método tradicional de CXL, considerado o padrédo
ouro, requer a remogao epitelial, o que pode resultar no surgimento de complicagdes,
como dor pos-operatoria, deficiéncia visual e aumento do risco de infecgcido. Diante
disso, grupos de pesquisa tém desenvolvido protocolos transepiteliais, que
incorporam medicamentos tépicos suplementares que facilitem a penetragdo de
drogas na cornea, principalmente a riboflavina, sem romper o epitélio corneano. 855

Além da barreira bioldgica, os tratamentos convencionais ou minimamente
invasivos apresentam um custo associado, podendo nao ser acessiveis para
pacientes com baixo poder aquisitivo. O CXL, por exemplo, apresenta um alto custo
financeiro e ndo é coberto pela maioria dos provedores de seguro de saude em muitos
paises, limitando o acesso de oftalmologistas e pacientes.(1048)

A cdérnea humana apresenta niveis basais de riboflavina, como avaliado pelo
estudo de Kobashi et al. (2021), sugerindo que a riboflavina obtida na dieta pode
chegar a cornea®. Outro estudo mostrou que pacientes com KCN apresentam niveis
séricos de riboflavina (84,0 + 21,8 pg/L) significativamente (p < 0,001) inferiores a
pacientes sem KCN (183,6 £ 74,3 ug/L), indicando que a deficiéncia de riboflavina
pode ter um potencial papel no desenvolvimento do KCN,("") o que poderia sugerir
uma suplementacgao continua de riboflavina oral para pacientes com KCN.
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Um estudo preliminar apresentou trés casos, em trés instituicdes distintas, em que
0s pacientes, por conta propria ou por sugestdo 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 cornea, tanto por medidas
topograficas quanto ceratométricas. Nenhum efeito adverso foi observado ou
relatado.("2) Além do aplanamento da cornea, a ingestdo oral de altas doses de
riboflavina associada a exposi¢céo solar diminuiu significativa os niveis de TNF-a na
lagrima dos pacientes com KCN leve-moderado, bem como melhorou a acuidade
visual.(5%)

Recentemente, Almodin et al. realizaram um estudo multicéntrico piloto com 106
olhos de 53 pacientes entre 9 e 35 anos, com KCN inicial ou leve, submetidos a
400mg/dia de riboflavina oral e exposigédo solar por 30 minutos e evidenciaram no
seguimento de 6 e 12 meses a estabilizagdo ou pequenas redugdes nos parametros
topograficos, sem redugéo da espessura corneana.(!®

Diante da relevancia do KCN para a qualidade de vida de pacientes jovens e das
limitacdes dos tratamentos convencionais, a pesquisa sobre o uso de riboflavina oral
associada a exposic¢ao solar tem sido apontada como uma alternativa de tratamento
viavel. Essa abordagem pode ser mais acessivel, menos invasiva e com potencial
terapéutico promissor, contribuindo para o controle da progressao da doenga, sem os
efeitos adversos observados nos tratamentos tradicionais.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este foi um estudo prospectivo, longitudinal, intervencionista, ndo randomizado
e ndo mascarado, que avaliou pacientes com KCN progressivo, na Fundagéo Altino
Ventura (FAV), Recife, Brasil. O protocolo de pesquisa foi aprovado tanto pelo Comité
de Etica em Pesquisa da FAV (numero do parecer FAV: 4.069.794) quanto da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) (numero do parecer UNIFESP:
4.256.901) e o consentimento por escrito foi recebido antes da inclusdo do paciente
no estudo. Este estudo foi realizado de acordo com as diretrizes da Resolugao n°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude do Brasil.

4.2 Participantes

Pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) no departamento de
cérnea da FAV com KCN progressivo documentado, de ambos os sexos e com idade
igual ou superior a 11 anos. A progressdo do KCN foi definida como o aumento da
ceratometria maxima (Kmax) ou do meridiano simulado mais curvo (K2) de pelo menos
0,75 dioptria em 6 meses ou 1 dioptria em 1 ano.*3844)

Os pacientes com tratamento prévio da cornea (transplante de cornea, CXL ou
ICRS), alergia ocular ndo controlada, aqueles que se recusaram a interromper o uso
de lentes de contato, pacientes gravidas ou amamentando, pacientes com outras
patologias oculares (glaucoma, retinopatias, uveites e estrabismo), bem como os
pacientes que mantiveram a progressao do KCN, a despeito do tratamento realizado,
foram excluidos do estudo.

Os pacientes elegiveis foram submetidos a teste sorolégico para detectar
possivel deficiéncia de riboflavina, usando cromatografia liquida de alto desempenho
(HPLC). Se os niveis de riboflavina estivessem abaixo de 137 pg/L (valor de referéncia
- Chromsystems Instruments & Chemicals GmbH, 2021)(''%) os pacientes recebiam
reposicao de vitamina B2, sendo incluidos no estudo apenas quando os niveis séricos
estivessem normalizados (= 137 pg/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 cérnea e ndo foram submetidos a nenhuma
intervencdo durante o periodo do estudo. Esse grupo foi selecionado para
corresponder ao grupo de intervengdo nas principais caracteristicas, incluindo
distribuicdo por sexo, faixa etaria, progressdo do KCN, espessura da coérnea e
ceratometria maxima (Kmax). Foram incluidos os pacientes que realizaram pelo
menos duas topografias corneanas no mesmo aparelho dos pacientes do grupo de

intervengao, considerando o intervalo entre os exames de 6 ou 12 meses.

4.3 Tratamento com riboflavina 60 mg e 200 mg

O grupo de intervengao recebeu a medicagdo manipulada e instrugbes para
consumir 60 mg/dia ou 200 mg/dia de riboflavina oral. Duas horas apds a ingestao, os
pacientes se submeteram por, no minimo, 30 minutos de exposigdo solar diaria
durante 3 meses. Inicialmente, a dose de riboflavina utilizada foi de 60 mg/dia,
baseando-se no seu maior pico de concentragdo plasmatica.(®® 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 exposicao a luz solar foi estimado com base em dados ambientais
(irradiancia solar direta normal, irradiancia difusa e albedo médio, que é a refletividade
da irradiancia solar a partir do solo'%®) e a localizagéo da cidade de Recife (latitude 8°
04' 03” S e longitude 34° 55' 00” W) e inserido na férmula de irradiancia corneana
proposta por Hoover.(1%) Com base nesses dados, estimou-se que, durante os trés
meses de tratamento, o paciente recebeu uma média de irradiancia total da cérnea de
aproximadamente 94,8 mW/cm?2.

Quanto ao protocolo de exposicao solar, os participantes foram orientados a
incorpora-lo nos dias ensolarados, em sua rotina diaria, como por exemplo, ao
caminhar para a escola, faculdade ou trabalho, atividades fisicas em ambiente aberto,
em horarios mais seguros para a exposi¢ao ao sol (entre 06 e 10 horas da manha),
sem o uso de chapéus, guarda-chuvas, 6culos 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 periodo de seguimento, quando a progressdo do KCN se manteve
apos o tratamento proposto, os pacientes receberam terapia de resgate
individualizada para cada caso (CXL, ceratoplastia, aumento da dose de riboflavina
oral) e foram excluidos do estudo, mas continuaram em acompanhamento clinico no

departamento de cérnea da FAV.

4.4 Avaliagao oftalmolégica

Todos os participantes do estudo foram submetidos a avaliagédo oftalmoldgica,
incluindo avaliagdo da melhor acuidade visual corrigida com oculos (BSCVA),
biomicroscopia com lampada de fenda, refracao, fundoscopia usando oftalmoscopia
binocular indireta e medi¢cao da pressao intraocular com tonémetro de aplanacao de
Goldmann. As alteragdes da cornea foram avaliadas por meio da topografia da cornea
(Atlas, Carl Zeiss Meditec, Jena/Alemanha), mapa paquimétrico/estromal/epitelial da
tomografia de coeréncia optica do segmento anterior (Avanti OCT, Optovue, Inc.,
Fremont, CA, Estados Unidos) e microscopia especular (EM-4000 Tomey, Nagoya,
Japao), antes e depois do tratamento (6 e 12 meses de acompanhamento).

Para melhorar a confiabilidade das medi¢des da topografia da cérnea, foram
realizados no minimo trés exames consecutivos para cada olho. Se o valor da medida
do desfecho primario (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 analise o exame com valor mediano de Kmax.

As variaveis avaliadas foram sexo, idade, nivel sanguineo de riboflavina,
BSCVA, astigmatismo refrativo e topografico, curvatura central da cornea, curvatura
maxima da cdrnea, espessura central e minima da cornea, espessura epitelial central
e minima, espessura estromal central e minima e densidade de células endoteliais
(ECD).

ApOs a analise global dos grupos intervengdo e controle, eles foram
subdivididos e subanalisados de acordo com a espessura estromal da cornea (EEC:
espessura central menos epitélio central, ou espessura mais fina menos epitélio mais
fino) em 2 grupos: pacientes com espessura estromal = 400 ym e outro grupo
composto por pacientes com espessura estromal < 400 pm.
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4.5 Qualidade de vida dos pacientes antes e apés tratamento com
riboflavina e exposig¢ao solar

A qualidade de vida dos pacientes que fizeram uso de riboflavina oral 60 mg ou
200 mg associada a exposigao solar foi avaliada no pré- e pos-tratamento, utilizando
o Questionario de Funcéo Visual de 25 itens do National Eye Institute (NEI-VFQ-25),
aplicado presencialmente. Os participantes do grupo controle responderam ao mesmo
questionario através de formulario on-line do Google, em apenas um momento, uma
vez que ndo foram submetidos a nenhuma intervencao durante o periodo do estudo.

O questionario NEI-VFQ-25 foi criado na década de 90 pela National Eye
Academy com a finalidade de documentar através de um formulario validado o impacto
da deficiéncia visual sobre as atividades de vida diaria (AVD) e, por consequéncia, na
qualidade de vida dos pacientes. O formulario conta com 25 itens agrupados em 12
subgrupos de perguntas relacionadas a qualidade visual e AVD (saude geral; visao;
dor ocular; atividades para perto; atividade para longe; aspectos sociais; saude
mental; atividades de vida diaria; dependéncia; capacidade de dirigir automoveis;
visdo de cores; visdo periférica), podendo ser pontuado de 0 a 100 em cada

agrupamento, sendo a resposta 100 o melhor nivel de satisfagéo visual.(®)

4.6 Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas através de frequéncias absolutas e
relativas. Ja para as variaveis quantitativas foram calculadas medidas de posicéo, tal
como meédia e mediana, e de dispersdao como desvio-padrao e valores minimos e
maximos.

Para as analises inferenciais foram consideradas duas situacdes, a primeira
considerando duas variaveis qualitativas e a segunda considerando uma variavel
qualitativa e uma variavel quantitativa. Nas situagdes em que se avaliou a relagao
entre duas variaveis qualitativas foram observadas frequéncias relativas e absolutas
cruzadas e foi aplicado o teste para independéncia de Qui-quadrado. Nas situacoes
em que se avaliou a relagdo entre uma variavel qualitativa e uma variavel quantitativa
foram calculados valores descritivos, tais como média, mediana, desvio-padrao e
valores minimos e maximos para a variavel quantitativa, considerando cada grupo da

variavel qualitativa. Adicionalmente, foram realizados testes de comparacdo de
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distribuicdo da variavel quantitativa, considerando os grupos da variavel qualitativa,
dentre esses os testes de T de Student e o Teste F (ANOVA), quando os dados
apresentaram distribuicdo Normal; e suas alternativas ndo paramétricas, os testes de
Mann-Whitney e de Kruskall-Wallis, quando os dados n&o apresentaram distribuigao
normal.

Houve também a avaliagao 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 distribuicdo Normal; ou suas alternativas ndo paramétricas,
os testes de Wilcoxon e o teste de Friedman, para os casos em que nao se verificou
a distribuicdo Normal nos dados.

Para a verificacdo de normalidade utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Em todos
os testes foi considerado o nivel de significancia de 5%. O software utilizado para as
analises foi o Jamovi versao 2.3.28.

Para o calculo 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 diferenga minima relevante como sendo de 22%
[diferenga de progresséo entre o grupo riboflavina 60 mg (27,5%) e o grupo controle
(49,5%)]. Considerando que cada grupo conta com 91 observagdes, e definindo 5%
para o nivel de significancia, o poder estatistico 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 observagdes (riboflavina 60 mg e controle, com 91 olhos cada) para
alcancar um equilibrio no total de observacgdes. Apos a referida aleatorizagao, foi feito
o calculo do poder da amostra, considerando o grupo de tratamento com riboflavina
200mg e o grupo controle. Foi definida inicialmente a estimativa para a diferenca
minima relevante como sendo de 31,5% [diferenga de progressdo entre o grupo
riboflavina 200 mg (23,3%) e o grupo controle (54,8%)]. Considerando que o grupo
riboflavina 200 mg tem 30 observagdes e o grupo controle tem 31 observacgdes (apds
a aleatorizagao) e definindo 5% para o nivel de significancia, o poder estatistico da
amostra resultante foi de 82,4%.
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5 RESULTADOS

Cento e vinte e sete participantes (212 olhos) foram incluidos no estudo, sendo
50 pacientes [91 olhos, dos quais 71 (78,0%) apresentavam KCN estagio 3 ou 4] no
grupo tratado com riboflavina 60 mg e exposi¢éo solar; 20 pacientes [30 olhos, sendo
20 (66,7%) olhos com KCN estagio 3 ou 4] no grupo tratado com riboflavina 200 mg e
exposicao solar; e 57 participantes [91 olhos, dos quais 69 (75,8%) apresentavam
KCN estagio 3 ou 4] no grupo controle (15 olhos aguardando CXL e 76 a espera de

transplante de cornea) (Figura 12).

212 olhos
(127 participantes)

Riboflavina 60 mg
91 olhos

1 etapa Controle
91 olhos
do estudo (57 participantes) (50 participantes)

Aleatorizacdo

Controle
2% etapa 31 olhos
do estudo (21 participantes)

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
Figura 12. Fluxograma das etapas e distribuicao dos participantes nos grupos de estudo.

Riboflavina 60 mg Riboflavina 200mg
38 olhos 30 olhos
(24 participantes) (20 participantes)

Dentre os tratados, quatro pacientes (5,7%) apresentaram deficiéncia de
riboflavina sérica, sendo encaminhados para reposi¢ao e incluidos no estudo apos
alcancar niveis séricos normais. Nenhum participante do estudo relatou eventos
adversos durante o uso da medicagao ou ao longo do acompanhamento.

A média da riboflavina sérica no grupo tratado foi 178 £ 39,9 ug/L (variagédo, 109
- 294), no subgrupo com espessura estromal da cérnea (EEC) > 400 pm foi 179 + 35,4
Mg/l (variacdo, 121 - 260) e no subgrupo com EEC < 400 ym foi 177 £ 43,2 pg/L
(variagdo, 109 - 294), sem diferenga estatistica entre os grupos (p = 0,729); o grupo

controle nado realizou dosagem sanguinea de riboflavina.
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5.1 Grupo riboflavina 60 mg versus grupo controle

5.1.1 Avaliagcao geral do grupo riboflavina oral (60 mg) e exposi¢ao solar

e grupo controle

Cento e sete pacientes (182 olhos) foram incluidos na primeira parte do estudo.
Cinquenta pacientes [91 olhos; 31 (62,0%) do sexo masculino], com média de idade
18,7 £ 4,4 anos (variagéo, 11 - 31), média do Kmax 57,9 + 8,3 D (variagéo, 44,0 - 94,3)
e média da ECD 2700 * 347 cels/mm? (variagdo, 1396 - 3556) foram incluidos no
grupo de tratamento com riboflavina 60 mg e exposicéo 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 (variagéo, 11 - 34) e média do Kmax
62,3 + 13,7 D (variagdo, 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 prontuarios dos pacientes do grupo controle
nao apresentavam dados da microscopia especular.

Tabela 4. Caracteristicas demograficas e topograficas basais do grupo riboflavina 60 mg e grupo
controle

Variaveis Riboflavina 60 mg Grupo Controle p-valor
50 participantes / 91 olhos 57 participantes / 91 olhos
Idade (anos) Média + DP (Min. — Max.)
18,7 +4,4 (11 -31) 21,4 +5,0 (11 - 34) 0,0022
Sexo N (%)
Masculino 31 (62,0) 38 (66,7) 06155
Feminino 19 (38,0) 19 (33,3) ’
Parametros visuais Média + DP (Min. — Max.)
Kmax (D) 57,9 + 8,3 (44,0 - 94,3) 62,3 + 13,7 (38,4 - 93,0) 0,1542
Kz (D) 54,6 + 6,6 (43,4 - 76,0) 58,9 + 12,0 (31,8 - 83,9) 0,1212
Astigmatismo topografico (D) 6,6 £3,3(1,1-16,1) 6,6 £5,0 (0,5 - 25,6) 0,336
BSCVA (logMAR) 0,5+0,5(0,0 -2,0) 1,4+0,7 (0,0 - 3,0) < 0,001
Cilindro refracional (D) 4,3+1,9(0,0-8,5) 3,9+2,3(0,2-11,0) 0,631

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
Notas: N: numero de individuos; DP: desvio padrdo; Kmax: ceratometria maxima. Kz: meridiano
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com 6culos; 2teste Mann-Whitney; Pteste
X2,

No acompanhamento de 1 ano, nenhuma diferenga significativa foi observada
entre BSCVA basal e 6 meses pos-tratamento (MPT) (p = 0,112), assim como basal
e 12 MPT (p = 0,174) entre os grupos. Na analise dentro de cada grupo, foi encontrada

uma diferencga 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
tendéncia da BSCVA ao longo do tempo foi significativamente diferente entre os dois
grupos (p = 0,002). Nao houve mudangas significantes no cilindro refracional em
nenhum momento analisado para nenhum dos grupos (Tabela 5).

Aos 6 MPT, o aplanamento da cornea foi observado no grupo de tratamento
com uma reduc&o na média do Kmax estatisticamente significante de -1,22 + 4,78 D
(p = 0,003) em comparagédo com o encurvamento de +0,32 + 11,96 D (p = 0,455) no
grupo controle. Redugdes significativas da média do Kz e do astigmatismo topografico
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 clinico da média do K> e
astigmatismo topografico em +0,39 £ 11,30 D (p = 0,412) e +0,50 + 4,40 D (p = 0,635)
no grupo controle, respectivamente. As tendéncias do Kmax (p = 0,005) e do Kz (p =
0,003) ao longo do tempo foram significativamente diferentes entre os dois grupos. A
tendéncia do astigmatismo topografico aos 12 MPT nao foi significativamente diferente
(Tabela 5).

A média da ECD do grupo riboflavina 60 mg teve discreta variagédo de -78,3 +
323 cels/mm? aos 6 MPT (p = 0,286) e de -10,9 + 262 cels/mm? aos 12 MPT (p =
0,393), sem nenhuma diferencga estatistica 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 progressao do KCN (p = 0,002) (Figura 13). O risco de
progressdo 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. Variagado dos parametros topograficos e refrativos do grupo riboflavina 60 mg (N = 91 olhos)
e do grupo controle (N = 91 olhos) apos 6 e 12 meses

Parametros Grupo Pré -6 MPT p-valor* Pré-12 MPT p-valor* p-valor*
Riboflavina60 mg -1,22+4,78 0,003 -1,12 £ 5,45 0,105 0.005
AKmax (D) Controle 032+1196 0455 -068+845  0.180 ’
p-valor** 0,312 0,731
Riboflavina60mg  -0,91£391 0046  -021£394 0678 (0
AK: (D) Controle 039+1130 0412 -051+723 0436 ’
p-valor** 0,350 0,765
o Riboflavina 60 mg 046 1,20 0,001  -025+220 0,387
ﬁ)Af)t'grg“ff'ct:)sg)" Controle 050+440 0635 -047+380 0209 2337
pog p-valor* 0,074 0,700
Riboflavina 60 mg 0,04 0,31 0404  0,07+030 0,049
(A,f‘j‘wa‘,’?’)" Controle 012+052 0272 018+037 0110 2002
9 p-valor** 0,112 0,174
. Riboflavina 60 mg 0,04 1,84 0892  0,03+2,02 0,900
rAe?r'ggicc')’:al o) Controle 055+286 0419 001+156 0632 0918
p-valor™* 0,245 0,883

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Notas: N: numero de individuos; DP: desvio padrdao; Kmax: ceratometria maxima. Kz: meridiano
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com 6culos; *Comparagdo das
alteragbes aos 6 e 12 meses desde o inicio do estudo; **Comparagéo das tendéncias ao longo do
tempo; ***Comparagéo entre os grupos de tratamento e controle no mesmo momento.

Seis (6,6%) olhos do grupo controle ndo apresentaram dados do mapa
paquimétrico no inicio do estudo e ndo foram subdivididos em grupos de acordo com
a espessura estromal da cornea (EEC) e, portanto, foram incluidos apenas na analise
geral. A perda desses 6 pacientes ndo afetou a robustez da analise 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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Riboflavina 60 mg Avaliados | Avaliados
+ luz solar 91 olhos ‘ 77 (84,6%) olhos

Perda de Ceratocone estavel Avaliados Avaliados

seguimento 64 (83,1%) olhos 60 (93,8%) olhos 74 olhos

14 (15,4%) olhos

Progressao do ceratocone Ceratocone estavel
13 (16,9%) olhos Perda de 62 (83,8%) olhos

Cross-linking ST Progress&o do ceratocone
8 (61,5%) olhos 1625/ lolhos) 14 olhos 12 (16,2%) olhos
Riboflavina 200 mg T T Riboflavina 200 mg
acompanhamento) 3 (25%) olhos
! Cross-linking
8 (66,7%) olhos

5 (38,5%) olhos

Ceratoplastia
1 (8,3%) olho

Avaliados Avaliados
42 (63,6%) olhos 67 olhos

| Ceratocone estavel
50 (74,6%) olhos

Avaliados
66 (72,5%) olhos

Avaliados
91 olhos

Controle®

Dados incompletos
25 (27,5%) olhos

Ceratocone estavel

38 (57,6%) olhos Dados ~ 25 olhos

i let
Progressao do ceratocone 2 4?;:;212; uc:;us sga:,:;i::) Progressao do ceratocone
28 (42,4%) olhos . n 17 (25,4%) olhos

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
Figura 13. Fluxograma da evolugdo dos participantes tratados com riboflavina oral 60 mg e
exposigao solar durante os 12 meses de acompanhamento.

5.1.2 Subanalise dos participantes com espessura estromal da cérnea 2
400 pm

Quarenta e trés pacientes [57 (31,3%) olhos] apresentaram EEC = 400 uym.
Vinte e quatro pacientes [33 olhos; 12 (60,0%) do sexo masculino] do grupo de
tratamento com riboflavina 60 mg e exposi¢cado solar apresentaram média de idade
18,1 £ 4,0 anos (variagéo, 11 - 25) e a média do Kmax neste subgrupo foi 52,8 + 5,9
D (variagdo, 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 (variagao,
11 - 34) e média do Kmax de 51,1 £ 7,9 D (variagédo, 38,4 - 72,6).

Os resultados da BSCVA ou do cilindro refracional dentro de cada grupo e entre
0s 2 grupos nao apresentaram diferengas significativas em nenhum momento. Da
mesma forma, ndo houve diferenca estatisticamente significante nas tendéncias dos
2 grupos ao longo de 12 meses (Tabela 6).

A melhora clinica das medidas topograficas 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 Kz de -
0,91 £ 4,40 D aos 6 MPT (p = 0,269) e aumento de +0,21 £ 1,42 D aos 12 MPT (p =
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0,502). O astigmatismo topografico 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 clinico 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 topografico 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
progressdo do KCN, em comparagao com 14 (58,3%) olhos do grupo controle (p =
<0,001). O risco de progressao 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 ym. Variagédo dos parametros topograficos e refrativos do grupo
riboflavina 60 mg (N = 33 olhos) e grupo controle (N = 24 olhos) apo6s 6 e 12 meses

Parametros Grupo Pré -6 MPT p-valor* Pré-12 MPT p-valor* p-valor**

Riboflavina60 mg  -1,31 £5,10 0,167 -0,72+ 2,70 0,208 0,762
AKmax (D) Controle 3,62 13,51 0,729 1,34 £ 5,30 0,890

p-valor*** 0,079 0,119

Riboflavina 60 mg  -0,91 £ 4,40 0,269 0,21 +£1,42 0,502 0,700
AK: (D) Controle 3,01 £13,70 0,702 0,73 +£1,99 0,140

p-valor*** 0,155 0,343
AAstigmatismo Riboflavina 60 mg  -0,27 £ 0,69 0,039 0,15+1,70 0,668 0,693
topografico (D) Controle 1,86 £ 5,75 0,344 0,86 + 1,90 0,143

p-valor*** 0,049 0,237
ABSCVA Riboflavina60 mg 0,03 + 0,21 0,565 0,03+0,23 0,521 0,606
(logMAR) Controle -0,12+0,19 0,742 0,044 + 0,29 0,450

p-valor*** 0,087 0,897
ACilindro Riboflavina60 mg  -0,32 + 1,60 0,302 0,00 + 1,45 1,000 0,380
refracional (D) 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 cérnea; N: nimero de individuos; DP: desvio padrdo; Kmax:
ceratometria maxima. Kz: meridiano simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida
com 6culos; *Comparacgao das alteracdes aos 6 e 12 meses desde o inicio do estudo; **Comparagao
das tendéncias ao longo do tempo; ***Comparacao entre os grupos de tratamento e controle no mesmo
momento.

5.1.3 Subanalise dos participantes com espessura estromal da cérnea <
400 pm

Oitenta e um pacientes [119 (65,4%) dos olhos) apresentaram EEC < 400 um.

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 exposi¢cado solar apresentaram média de idade
19,1 £ 4,7 anos (variagao, 11 - 31) e a média do Kmax médio foi 60,7 + 8,2 D (variagéo,
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 (variagao, 12 - 30)
e a média do Kmax neste subgrupo foi de 66,1 + 12,4 D (variagéo, 39,5 - 93,0).

A acuidade visual e os resultados refrativos entre os grupos ndo encontraram
diferencas significativas. Ja na analise intragrupo foi observada diferenga 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 tendéncia da BSCVA ao longo do tempo foi
significativamente diferente entre os grupos (p = <0,001). A alteragdo no cilindro
refracional n&o foi significativa no tempo analisado para nenhum dos grupos (Tabela

7).

Tabela 7. Pacientes com EEC < 400 ym. Variagdo dos parametros topograficos e refrativos do grupo
riboflavina 60 mg (N = 58 olhos) e grupo controle (N = 61 olhos) apds 6 e 12 meses

Parametros Grupo Pré -6 MPT p-valor* Pré-12 MPT p-valor* p-valor**
AKmax (D) Riboflavina60 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

Riboflavina 60 mg -0,92 + 3,60 0,092 -0,42 £ 4,80 0,569 0,002
AK: (D) Controle -0,52+10,90 0,388 -0,92 + 8,30 0,351

p-valor*** 0,821 0,73
AAstigmatismo Riboflavina60 mg -0,58 + 1,44 0,010 -0,49 £ 2,48 0,225 0,803
topografico (D) Controle -0,02 £ 3,90 0,283 -0,92 £ 4,20 0,066

p-valor*** 0,375 0,599
ABSCVA Riboflavina60 mg 0,04 + 0,36 0,527 0,09 £ 0,33 0,062 <0,001
(logMAR) Controle -0,12 £ 0,66 0,813 0,25+ 0,40 0,008

p-valor*** 0,262 0,149
ACilindro Riboflavina60 mg 0,34 £ 2,10 0,454 0,06 + 2,40 0,889 0,156
refracional (D) 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: numero de individuos; DP: desvio padrdo; Kmax: ceratometria maxima. Kz: meridiano
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com 6culos; *Comparagdo das
alteragbes aos 6 e 12 meses desde o inicio do estudo; **Comparagéo das tendéncias ao longo do
tempo; ***Comparagéo entre os grupos de tratamento e controle no mesmo momento.

Uma melhora clinica foi observada nos olhos tratados com uma redugao da
média do Kmax em -1,16 + 4,60 D (p = 0,104) em comparagdo com uma redugao de
-0,37 + 11,80 D (p = 0,405) nos olhos do grupo controle aos 6 MPT. A tendéncia do
Kmax ao longo de 1 ano foi significativamente diferente (p = 0,011). A analise
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intragrupo e entre grupos nao encontrou diferenga significativa na média do Kz. A
tendéncia do K> ao longo de 1 ano foi significativamente diferente (p = 0,002). No
astigmatismo topografico houve uma diminui¢cdo de -0,58 + 1,44 D (p = 0,01) no grupo
de tratamento em comparagao com uma diminuigéo de -0,02 + 3,90 D (p = 0,283) no
grupo controle aos 6 MPT. A tendéncia do astigmatismo topografico ao longo de 1 ano
nao foi significativamente diferente (p = 0,803) (Tabela 7) (Figura 14).

No total, houve progressdo do KCN em 20 (34,5%) olhos do grupo de
tratamento em comparagao com 31 (50,8%) do grupo controle (p = 0,072) ao longo de
12 meses. O risco de progressdo 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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Figura 14. Topografias de dois casos, demonstrando ceratocone estavel apés riboflavina oral 60
mg e exposigao a luz solar. (A) e (E) Curvatura axial pré-tratamento. (B) e (F) Curvatura axial pos-
tratamento. (C) e (G) Ceratometria pré-tratamento. (D) e (H) Ceratometria pos-tratamento.

Sem evidéncia de progressdao do ceratocone, com aplanamento do K2 em (B) e reducgéo

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 Avaliagao geral dos grupos de tratamento com riboflavina oral (200

mg ou 60 mg) e exposicao solar e grupo controle

Sessenta e cinco pacientes (99 olhos) foram incluidos na analise de
comparagao dos efeitos das doses de 200 mg de riboflavina versus 60 mg de
riboflavina versus grupo controle, apds a aleatorizagado dos dois ultimos grupos.

Vinte participantes [30 olhos; 15 (75%) do sexo masculino], com média de idade
20,9 £ 5,1 anos (variagao, 13 - 31) e média do Kmax 58,0 + 9,8 D (variagao, 42,4 -
74,6) foram incluidos no grupo de tratamento com riboflavina 200 mg e exposicéo
solar. No grupo que recebeu riboflavina 60 mg e exposigao solar, 24 participantes [38
olhos; 13 (54,2%) do sexo masculino] foram avaliados, com média de idade 18,7 + 4,0
anos (variagéo, 11 - 29) e média do Kmax 57,2 + 6,0 D (variagéo, 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 (variagao, 12 - 30) e média
de Kmax de 59,6 + 11,9 D (variagao, 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 numero de informagdes sobre ECD foi insuficiente para comparar o pré e pds-

tratamento.
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Tabela 8. Caracteristicas demograficas e topograficas basais dos grupos de tratamento (riboflavina 200
mg e 60 mg) e grupo controle

Riboflavina 200 mg Riboflavina60 mg  Grupo Controle

Variaveis 20 participantes / 24 participantes / 21 participantes /  p-valor
30 olhos 38 olhos 31 olhos
Média + DP (Min. — Max.)
Idade (anos) 209+51(13-31) 187+4,0(11-29) 21,6+4,7 (12-30) 0,092°
Sexo N (%)
Masculino 15 (75,0) 13 (54,2) 13 (61,9) 0401
Feminino 5 (25,0) 11 (45,8) 8 (38,1) ’
Para . . Média + DP
arametros visuais (Min. — Méx.)
58,0 +£9,8 57,2+6,0 59,6 £ 11,9
Kmax (D) (42,4 -74.6) (46,3 -73,0) (39.5-888) 0788
55,6 £ 8,9 54,6 +5,6 56,7 £ 10,8 a
Kz (D) (43,8 - 75.,4) (45,4 - 68.8) 36,7-78,9) 0891
Astigmatismo 6,4 £ 3,1 6,5+ 3,1 6,9+5,2 09312
topografico (D) (0,7 -13,0) (2,3-15,8) (0,8 - 25,6) ’
0,7+0,6 0,5+0,3 1,2+0,7 o
BSCVA (logMAR) 0.0-2.0) 0.0-13) ©.1-20) 0,022
Cilindro refracional (D) (‘5% f 72;’) (A(')% Jf ; ’g) (%72 Jf 71 ’g) 0,187

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Notas: N: numero de individuos; DP: desvio padrdao; Kmax: ceratometria maxima. Kz: meridiano
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com 6culos; 2teste Mann-Whitney; Pteste
X2,

Durante o acompanhamento dos participantes, nenhuma diferenga significativa
foi observada entre BSCVA basal e 6 MPT (p = 0,161), por outro lado, foi observada
diferenga entre os valores basais e 12 MPT (p = 0,016) entre os grupos, em que 0
grupo tratado com riboflavina 200 mg apresentou melhora na acuidade visual. Na
analise dentro de cada grupo, ndo foi encontrada uma diferencga significativa em
nenhum dos grupos entre os valores basais e 6 MPT e basais e 12 MPT. A tendéncia
da BSCVA ao longo do tempo foi significativamente diferente entre os trés grupos (p
= 0,003). Nao houve mudancgas significantes no cilindro refracional em nenhum
momento analisado para nenhum dos grupos (Tabela 9).

Aos 6 MPT, o aplanamento da cornea foi observado no grupo de tratamento
riboflavina 200 mg e riboflavina 60 mg, com uma redug&o na média do Kmax de -0,38
+ 5,60 D e -0,14 + 2,20 D, respectivamente, em comparagdo com o encurvamento de
+3,14 £ 8,60 D no grupo controle, porém sem significancia estatistica (p = 0,37). Na
comparagao entre as avaliagdes basais e 12 MPT, foi observada uma redugao da
média do Kmax de -0,36 + 4,30 D (p = 0,811) no grupo riboflavina 60 mg e do K> de -
0,30 £ 2,40 D (p = 0,264), no grupo riboflavina 200 mg, mas sem significancia
estatistica. O astigmatismo topografico apresentou diminuigdo estatisticamente
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significante de -0,58 £ 1,20 D (p = 0,016) no grupo riboflavina 60 mg aos 12 MPT. A
tendéncia dos parametros topograficos ndo apresentou diferenga significante ao longo
de 12 meses (Tabela 9).

Tabela 9. Variagao dos parametros topograficos e refrativos do grupo riboflavina 200 mg (N = 30 olhos),

riboflavina 60 mg (N = 38 olhos) e do grupo controle (N = 31 olhos) apds 6 e 12 meses

Parametros Grupo Pré -6 MPT p-valor* Pré -12 MPT p-valor* p-valor**
Riboflavina200 mg -0,38+£5,60 0,561 0,20 + 3,20 0,944
Riboflavina 60 mg -0,14+2,20 0,883 -0,36+4,30 0,811 0067
AKmax (D) Controle 3,14 £ 8,60 0,196 1,40 £ 8,40 0,874 ’
p-valor** 0,370 0,997
Riboflavina200 mg -2,19+4,90 0,188 -0,30+2,40 0,264
Riboflavina 60 mg -045+3,10 0,573 0,32 £ 2,60 0,056 0207
AK:2 (D) Controle 210+8,00 0,338 1,50+ 7,70 0,411 ’
p-valor** 0,232 0,169
Riboflavina200 mg -0,79+1,90 0,169 -0,06+1,70 0,726
AAstigmatismo Riboflavina 60 mg -0,28+1,10 0,258 -0,58+1,20 0,016 0447
topografico (D) Controle 0,01+120 0640 -043+190 0,426 ’
p-valor*** 0,375 0,358
Riboflavina 200 mg -0,15+0,40 0,162 -0,11+£0,40 0,286
ABSCVA Riboflavina 60 mg 0,12+0,40 0,112 0,08 £ 0,30 0,082 0,003
(logMAR) 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 -092+280 0,244
- Riboflavina 60 mg -0,10+2,40 0,663 -0,03+260 0,898
acilindro o) Controle 130£350 0624 045:110 0327 0477
p-valor*** 0,483 0,324

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Notas: N: numero de individuos; DP: desvio padrdao; Kmax: ceratometria maxima. K2: meridiano
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com 6culos; *Comparagdo das
alteragbes aos 6 e 12 meses desde o inicio do estudo; **Comparagéo das tendéncias ao longo do
tempo; ***Comparagéo 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 progressao do KCN (p = 0,035). O risco de progressao 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. Ja o risco de progressao no grupo 60 mg foi 1,47 vezes maior que
o grupo tratado com 200 mg, porém sem significancia estatistica (IC 95 %: 0,7 - 3,2;
p = 0,328).
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5.2.2 Subanalise dos participantes com espessura estromal da cérnea 2
400 pm

Para analise de comparagao do efeito da riboflavina nas doses 200 mg e 60 mg
sobre 0 KCN em pacientes que apresentaram EEC = 400 pm, 27 pacientes [39
(39,4%) olhos] foram incluidos. 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 (variagdo, 17 - 31) e a média do Kmax foi 51,1 + 6,8 D (variagao,
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
(variagéo, 11 - 29) e a média do Kmax foi de 54 + 4,3 D (variagéo, 46,3 — 61,3). No
grupo controle, 7 participantes [11 olhos; 4 (57,1%) sexo masculino] apresentaram
meédia de idade 21,6 £ 5,55 anos (variagao, 12 - 30) e média do Kmax de 51,5+6,9D
(variagéo, 43,6 - 64,7).

Os resultados da BSCVA ou cilindro refracional dentro de cada grupo e entre
os 3 grupos nao apresentaram diferengas significativas em nenhum momento. Da
mesma forma, ndo houve uma diferenga estatisticamente significante nas tendéncias
dos 3 grupos ao longo de 12 meses (Tabela 10).

A melhora clinica das medidas topograficas 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 K> em todos os grupos entre o pré e 6 MPT, mas sem diferengas
estatisticamente significantes; por outro lado, o grupo controle apresentou aumento
do K2em +1,19 + 2,03 D quando comparado o pré com 12 MPT (p = 0,25). O mesmo
comportamento do Kz foi observado no astigmatismo topografico, que apresentou um
aumento de +0,30 £ 1,10 D aos 12 MPT (p = 0,641). A analise de tendéncia n&o
apresentou alteragdes significantes em nenhum dos parametros analisados e nenhum

dos grupos (Tabela 10).
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Tabela 10. Pacientes com EEC = 400 um. Variagao dos parametros topograficos e refrativos do grupo
riboflavina 200 mg (N = 14 olhos), riboflavina 60 mg (N = 14) e grupo controle (N = 11 olhos) apds 6 e

12 meses
Parametros Grupo Pré -6 MPT p -valor* Pré-12 MPT p-valor* p-valor*
Riboflavina 200 mg 1,24 + 2,20 0,156 0,38 £0,88 0,146
Riboflavina60 mg  -0,68 £+2,20 0,600 -1,02 £ 2,50 0,275 0,411
AKmax (D) Controle 051+£1,40 0844  124%270 0,547
p-valor** 0,287 0,470
Riboflavina200 mg -0,61+2,20 1,000 -0,59 £ 2,10 0,685
AK: (D) Riboflavina60 mg  -0,05+0,70 0,685 -0,29 £ 1,60 0,625 0,359
Controle -0,07£0,80 1,000 1,19 £ 2,03 0,25
p-valor*** 0,950 0,384
Riboflavina200 mg -0,87 +1,70 0,563 -0,37 £1,40 0,735
AAstigmatismo Riboflavina60mg ~ -0,26+0,80 0,556 -0,64 £ 1,00 0,160 0,230
topografico (D) Controle -0,36+£1,10 1,000 0,30 £ 1,10 0,641
p-valor*** 0,860 0,347
Riboflavina200 mg -0,05+0,20 0,833 0,01 +0,20 0,656
ABSCVA Riboflavina 60 mg 0,01 +0,10 1,000 -0,01 £ 0,20 0,919 0,158
(logMAR) Controle -0,03+0,05 1,000 0,30+ 0,40 1,000
p-valor** 0,832 0,415
o Riboflavina 200 mg 0,82 + 2,50 0,476 -0,75+£ 2,10 0,357
rAe?::(r:‘ictl)r:al () Ribofavinab0mg 050190 0328 031180 0563 0,534
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 cérnea; N: nimero de individuos; DP: desvio padrdo; Kmax:
ceratometria maxima. Kz: meridiano simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida
com é6culos; *Comparacgao das alteracdes aos 6 e 12 meses desde o inicio do estudo; **Comparagao
das tendéncias ao longo do tempo; ***Comparacao 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

progressdo do KCN, em comparagdao com 5 (45,5%) olhos do grupo controle (p =

0,437). O risco de progressao 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 progressao 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 Subanalise dos participantes com espessura estromal da cérnea <
400 pm

Trinta e oito pacientes [60 (60,6%) olhos] apresentaram EEC < 400 ym. 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 (variagéo, 13 - 31)
e a média do Kmax foi 64,3 + 7,9 D (variagéo, 48,9 — 74,6). Treze participantes [24
olhos; 7 (53,8%) do sexo masculino] grupo de tratamento com riboflavina 60 mg
apresentaram meédia de idade 17,6 + 2,5 (variagado, 15 - 23) anos e média do Kmax
de 59,2 + 6,1 D (variagao, 48,3 - 73,0). No grupo controle, 14 participantes [20 olhos;
9 (64,3%) sexo masculino] apresentaram média de idade 21,6 £ 4,4 (variagao, 16 -
30) anos e a média do Kmax foi 63,7 + 11,9 D (variagéo, 39,5 - 88,8).

Os resultados da acuidade visual intragrupo nao apresentaram diferengas
significantes entre a BSCVA basal e 6 MPT, e basal e 12 MPT, porém se observou
uma diferenca 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 analise de tendéncia mostrou que houve uma diferenca estatistica na evolucéo 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 n&o apresentou diferengas significativas em
nenhum momento. Da mesma forma, ndo houve uma diferenca estatisticamente
significantes nas tendéncias dos 3 grupos ao longo de 12 meses (Tabela 11).

A melhora clinica das medidas topograficas 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 Kmaxem +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 Kz 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 diferencas estatisticamente significantes; por outro lado, o grupo controle
apresentou aumento do K> 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 relagdo ao

astigmatismo topografico, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
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significantes intragrupo e entre grupos. A analise de tendéncia ao longo do tempo n&o

apresentou alteragdes significantes nos parametros topograficos (Tabela 11).

Tabela 11. Pacientes com EEC < 400 um. Variagao dos parametros topograficos e refrativos do grupo
riboflavina 200 mg (N = 16 olhos), riboflavina 60 mg (N = 24) e grupo controle (N = 20 olhos) apos 6 e

12 meses

p-

Parametros Grupo Pré - 6 MPT valor* Pré -12 MPT p-valor®* p-valor**
Riboflavina200 mg -1,46+7,00 0,164 -0,01+4,80 0,320
Riboflavina60mg 0,24 +2,10 0,711  0,01+5,10 0,760 0,124

AKmax (D)

Controle 446+10,30 0,176 1,47+10,10 0,963
p-valor*** 0,137 0,677
Riboflavina 200 mg -3,26 £5,90 0,129 0,06 2,60 0,278

AK: (D) Riboflavina60 mg  -0,74+4,00 0,766 0,66 + 3,00 0,067 0,228
Controle 3,08£980 0,327 1,609,330 0,890
p-valor*** 0,200 0,221
Riboflavina200 mg -0,75+220 0,359 0,31 +2,10 0,831

AAstigmatismo Riboflavina60mg ~ -0,31+1,30 0468 -054+140 0,058 0,095

topografico (D) Controle 0,19+120 0,519 -0,78+210 0,190
p-valor*** 0,429 0,474
Riboflavina 200 mg -0,28 +0,60 0,205 -0,31+040 0,075

ABSCVA Riboflavina60mg  0,20+0,50 0,074  0,13+0,30 0,061 0,009

(logMAR) Controle 0,38+0,70 0,272  0,45+£0,40 0,098
p-valor*** 0,072 0,009
Riboflavina200 mg -1,21+250 0,423 -1,30% 3,70 0,625

ACilindro Riboflavina60mg  0,42+3,00 0,800 -0,32+3,10 0,401 0,394

refracional (D) Controle 215+4,10 0,295 0,55 1,00 0,343
p-valor*** 0,380 0,396

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

Notas: N: numero de individuos; DP: desvio padrdao; Kmax: ceratometria maxima. K2: meridiano
simulado mais curvo; BSCVA: melhor acuidade visual corrigida com 6culos; *Comparagdo das
alteragbes aos 6 e 12 meses desde o inicio do estudo; **Comparagéo das tendéncias ao longo do
tempo; ***Comparagéo 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 progressao do KCN, em comparagéo
com 12 (60,0%) olhos do grupo controle (p = 0,015). O risco de progressao 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; ja o risco de progressao para pacientes que
receberam tratamento com riboflavina 60 mg foi 3,3 vezes maior em comparagao 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 intervencao apresentou significativa melhora da QV em comparagdo com o
grupo controle em 8/12 dominios (p-valor < 0,05), sendo estes: visdo, atividade para
longe, aspectos sociais, saude mental, atividade de vida diaria, dependéncia, visdo de
cores e visdo periférica (Figura 15). O grupo intervengao apresentou um escore global
[64,5 £ 18,1 (variagdo, 26,8 - 90,9)] significativamente melhor do que o grupo controle
[46,8 + 21,9 (variagao, 11,8 - 90,6) (p < 0,001)].
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).
Figura 15. Escores dos dominios do NEI-VQF-25 sobre a qualidade de vida relacionada a visao
dos pacientes tratados com riboflavina 60 mg e exposigao 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 pés-tratamento

Foram avaliados 46 pacientes tratados com riboflavina 60 mg e exposi¢ao solar.
A média de idade foi 18,04 £ 3,76 anos e predominou o sexo masculino (N = 28;
60,87%) na amostra. Apos o tratamento, os pacientes apresentaram melhora da QV
em 8/12 dominios, sendo estes: saude geral, dor ocular, atividade para perto e para
longe, aspectos sociais, saude mental, visdo de cores e vis&o periférica, embora sem
significancia estatistica. O escore global no pré-tratamento foi 60,41 + 20,08 (variagao,
25,24 - 95,73), aumentando para 61,41 £ 20,56 (variagdo, 10,28 - 99,48) no pos-
tratamento (p = 0,900). (Tabela 12).

Tabela 12. Escores dos dominios do NEI-VFQ-25 sobre qualidade de vida relacionada a visédo no pré
e pos-tratamento com riboflavina 60mg e exposig¢éo solar (N = 46 participantes)

Dominios Pré-tratamento Pés-tratamento p-valor’
Média + DP (Min. — Max.)

Saude Geral 47,67 + 23,66 (0 - 100) 51,74 + 26,39 (0 - 100) 0,301
Visdo 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
Saude Mental 48,98 + 27,00 (0 - 93,75) 49,27 + 28,32 (0 - 93,75) 0,802
Atividade da Vida Diaria 55,23 + 31,01 (0 - 100) 52,62 + 30,69 (0 - 100) 0,520
Dependéncia 66,86 + 31,47 (0 - 100) 63,95 + 29,53 (0 - 100) 0,464
Capacidade para Dirigir 35,76 + 39,58 (0 - 100) 31,69 + 37,44 (0 - 100) 0,663
automéveis

Visdo de Cores 85,71+ 22,86 (0 - 100) 89,29 + 22,18 (0 - 100) 0,400
Visdo 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: nimero de individuos; DP: desvio padrao; *teste Wilcoxon

5.5 Qualidade de vida dos participantes do grupo riboflavina 200 mg no

pré- e pés-tratamento

No grupo tratado com riboflavina 200 mg e exposi¢ao solar, foram avaliados 16
pacientes, com média de idade 20,25 + 4,75 anos e predominancia do sexo masculino
(N =12; 75%). Apos o tratamento, os pacientes apresentaram melhora da QV em 7/12



Resultados | 60

dominios, sendo estes: saude geral, visdo, atividade para longe, saude mental,

atividade da vida diaria, dependéncia e capacidade para dirigir automoveis, embora

sem significancia estatistica. O escore global no pré-tratamento foi 70,33 *
(variacao, 42,5 - 88,16),

15,45

aumentando para 72,35 + 16,75 (variagao, 42,5 - 88,33) no
pos-tratamento (p = 0,418)]. (Tabela 13).

Tabela 13. Escores dos dominios do NEI-VFQ-25 sobre qualidade de vida relacionada a visédo no pré
e pos-tratamento com riboflavina 200mg e exposigao solar (N = 20 participantes)

Dominios Pré-tratamento Pés-tratamento p-valor’
Média + DP (Min. — Max.)
Saude Geral 42,86 + 12,20 (25 - 50) 50,00 + 14,43 (25 - 75) 0,424
Visdo 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
Saude Mental 43,75+ 31,46 (0 - 75) 53,57 + 37,48 (0 — 87,5) 0,098
Atividade da Vida Diaria 57,14 + 44,40 (0 - 100) 58,93 + 44,90 (0 - 100) 1,000
Dependéncia 72,62 + 34,26 (8,33 - 100) 73,81 + 34,84 (8,33 - 100) 1,000
Capacidade para Dirigir 64,29 + 24,40 (25 - 100) 75,00 + 27,95 (25 - 100) 0,174
automéveis
Visdo de Cores 100,00 + 0,00 (100 - 100) 100,00 + 0,00 (100 - 100) **
Visdo 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: numero de individuos; DP: desvio padrao; *teste Wilcoxon; **

pois nao ha variagao de respostas.

nao foi possivel calcular o teste,
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6 DISCUSSAO

Um dos objetivos mais importantes do tratamento do KCN é interromper sua
progressdo. Embora esta seja frequentemente acompanhada por uma diminuigdo na
acuidade visual, uma mudanga na acuidade visual ndo corrigida ou na BSCVA néo é
necessaria para documentar a progressao.®® Portanto, ndo foram utilizados dados
refracionais como critérios de progressao, devido a variabilidade inerente e baixa
reprodutibilidade da refracdo subjetiva e medigdo da acuidade visual em olhos com
KCN.("7) Além disso, os dados de espessura corneana (central e minima; estromal e
epitelial) foram empregados nas subanalises e na subdivisdo dos grupos.

O uso do CXL, indubitavelmente, mudou o curso natural do KCN, reduzindo
sua progressdao e a necessidade de ceratoplastia. No entanto, esta tecnologia
apresenta algumas limitagdes.?> A maioria das corneas com ectasia avangada nao
pode ser tratada com o protocolo padrao ouro de CXL, devido a EEC < 400 ym e,
apesar de alternativas para aumentar a EEC artificialmente terem sido desenvolvidas,
elas ainda apresentam resultados variaveis e eficacia limitada.®®® Além disso, o seu
elevado custo, estimado em 4.630 dolares nos Estados Unidos, € um fator limitante a
sua utilizagdo em populagbes de baixo poder aquisitivo.(1%1148) Da mesma forma,
muitos pacientes que vivem em areas remotas e carentes do mundo, especialmente
em paises de baixa renda, ndo tém acesso aos dispositivos necessarios para realizar
o procedimento com seguranga e eficacia.('%11®)

Mais recentemente, surgiu uma discussao sobre o uso da suplementagéo oral
de riboflavina como uma alternativa mais acessivel para estabilizar a progressédo 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 exposi¢céo
solar (tempo nao informado), descrevendo aplanamento da cérnea 1 e 3 meses apos
o tratamento.(''2) Além disso, Almodin et al. conduziram um estudo multicéntrico piloto
com KCN em estagio 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 reducdo da espessura da
cornea.(1®)

Um estudo publicado em 2023, que avaliou os niveis sanguineos de vitamina
B12, acido fdlico, homocisteina e riboflavina, encontrou que o grupo com KCN



Discussao | 62

apresentava niveis significativamente mais baixos de riboflavina em comparagao com
o grupo controle (84,0 + 21,8 pg/L vs. 183,6 £ 74,3 ug/L, p < 0,001), indicando que a
deficiéncia de riboflavina pode desempenhar um papel no desenvolvimento do KCN.
Além disso, os niveis de riboflavina foram menores em casos de KCN avangado em
comparagao com os estagios iniciais da doenca, embora essa diferenga nao tenha
sido estatisticamente significante.(''") Entretanto, na nossa amostra, a média da
riboflavina sérica no grupo tratado foi 178 + 39,9 ug/L, sem diferenga estatistica entre
0s subgrupos de espessura estromal = 400 ym ou < 400 ym; e o grupo controle n&o
realizou dosagem sanguinea de riboflavina. Considerando que os pacientes do estudo
estavam com os niveis séricos de riboflavina dentro da normalidade, € possivel que
em pacientes com KCN o nivel sérico de riboflavina funcione como um biomarcador
da gravidade e da progressdo da doenga. Estudos com diferentes grupos de
gravidade do KCN devem ser estimulados para avaliar essa hipotese, para verificar
as causas da deficiéncia de riboflavina em pacientes com KCN e determinar se a
progresséo da ectasia pode ser causada por uma deficiéncia severa e/ou persistente
de riboflavina.

Nosso estudo buscou avaliar os efeitos do uso de riboflavina oral associado a
exposi¢cao solar como uma forma de retardar a progressao do KCN. Para isso, os
participantes incluidos no estudo foram orientados a ingerir riboflavina oral 60 mg ou
200 mg e, apdés 2 horas, quando o ocorre o pico maximo de concentragédo
plasmatica,('*) submeter-se a 30 minutos/dia de exposi¢ao solar, calculada com base
na localizagao geografica do estudo.

Na primeira etapa do estudo, avaliamos a dose de 60 mg/dia de riboflavina
associada a luz solar. Os resultados evidenciaram que, no grupo tratado, 27,5% dos
olhos apresentaram progressao versus 49,5% dos olhos no grupo controle, apos 12
meses de acompanhamento, demonstrando um risco de progressdo do KCN
significativamente maior no grupo nao tratado, de 1,8 vezes (p = 0,002). Além disso,
pacientes com espessura corneana = 400 um obtiveram maior beneficio do tratamento
com riboflavina oral (60 mg) associada a exposigédo solar, em comparagado ao grupo
sem intervengdo, que apresentou um risco de progressdo do KCN 3,85 vezes maior
em relagdo ao grupo tratado (p = 0,001). Por outro lado, apesar do tratamento, foi
observada progressdo em pacientes com corneas 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 ingestdo de riboflavina 200 mg
associada a exposigao solar, foi observada progressdo do KCN em 23,3% dos olhos
do grupo tratado, contra 54,8% no grupo controle. Esse resultado corresponde a um
risco de progressdo significativamente maior, de 2,35 vezes, no grupo que nao
recebeu tratamento (p = 0,012). Os participantes do grupo controle com cérneas <400
MM apresentaram uma probabilidade de progressdo do KCN 4,8 vezes maior (p =
0,004) em comparagao ao grupo tratado, que também demonstrou melhora clinica nos
parametros ceratométricos. Esses achados sugerem que uma concentragdo mais
elevada de riboflavina pode ser necessaria para bloquear a progressao do KCN em
pacientes com corneas finas. Em contrapartida, em pacientes com corneas = 400 um,
ndo foram observadas diferencas significativas entre a dose de 60 mg e 200 mg.

Uma revisdo sistematica e meta-analise de dados da histéria natural do KCN,
que incluiu 11.529 olhos de 41 publicagdes, identificou que os pacientes menores de
17 anos progrediram de forma mais agressiva (> 1,5 D de progressdo Kmax), assim
como pacientes com Kmax mais acentuado (> 55 D) demonstraram progressao mais
grave."”) Na nossa amostra, o grupo controle apresentou média basal de Kmax maior
do que os grupos de intervengéo, o que levaria a esperar maior progressao no grupo
nao tratado. Vale ressaltar que essa diferenca basal do Kmax nao teve significancia
estatistica, bem como, nos trés grupos avaliados, a maioria dos participantes que
apresentaram progresséo 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 progressao. Diante do
exposto, o tratamento alternativo poderia beneficiar pacientes com alto risco de
progresséao (por exemplo, menores de 17 anos e/ou com Kmax > 55 D), para evitar ou
postergar a progressdo do KCN.

Diversos protocolos de CXL tém se mostrado eficazes na estabilizagdo do KCN,
com taxas de sucesso relatadas de 89,6% para o CXL tradicional, 95,7% para o CXL
acelerado’® e 90,0% para o protocolo sub400, que envolve fluéncia individualizada
em corneas ultrafinas.® A combinagao de riboflavina oral 60 mg e exposig¢éo solar
resultou na interrupgao da progressao do KCN em 72,5% dos casos no grupo geral, e

em 84,8% olhos com cérnea = 400 um. 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 corneas finas. Em comparagdo com a literatura, a terapia
proposta demonstrou menor eficacia em relagdo ao CXL, mas se mostrou
significativamente mais efetiva do que o grupo nao tratado.

A densidade de células endoteliais permaneceu estavel ao longo do
seguimento, sem evidéncias de dano endotelial ou toxicidade, apds o tratamento com
riboflavina 60 mg e exposigao solar, reforcando o perfil de seguranga dessa
abordagem. Além disso, apresenta vantagens importantes, como ser uma terapia n&o
invasiva, que nao requer sedagao em criangas, ndo causa efeitos colaterais, € de facil
acesso e baixo custo. As analises de custo-efetividade e da vantagem de custo
deveréo ser abordadas em estudos futuros.

Ceratocone é uma ectasia corneana que impacta de forma significativa na
qualidade de vida de individuos portadores, sendo o estagio da patologia o principal
fator relacionado a severidade dos sintomas visuais e impacto sobre saude mental.
Tendo em vista as principais modalidades terapéuticas para tratar a ectasia, alguns
estudos avaliaram, através do formulario NEI-VFQ-25, a relagdo de desfecho visual
pos-tratamento com qualidade de vida.('1®)

Pacientes portadores de KCN experimentam limitagdes nas atividades de vida
diaria ocasionadas pela baixa visdo imposta pela ectasia, por conseguinte, diversos
estudos propdéem a utilizacdo de um questionario validado, que relaciona visdo a
qualidade de vida, como um importante instrumento para avaliar o impacto de
modalidades terapéuticas com o grau de satisfagao visual subjetiva do paciente apds
procedimentos.(©1:94.120)

Sabendo que as principais modalidades de tratamento para o KCN incluem
correcao refracional com 6culos, uso de lentes de contato, CXL, ICRS, CAIRS e
ceratoplastias, € amplamento reconhecido que individuos submetidos a qualquer
abordagem terapéutica para a ectasia apresentam melhor qualidade de vida
relacionada a visdo quando comparados aqueles que néo recebem tratamento.(121.122)

Nesse cenario, um estudo realizado por Rodrigues et al. demonstrou melhora
significativa no escore NEI-VFQ-25 antes e depois da realizagdo de implante
intraestromal bilateral de segmento de anel em pacientes com KCN estabilizado.®”
Paralelo a isso, outro estudo sobre qualidade de vida antes e apos realizagao de CXL,
avaliando uma possivel relagdo entre fatores demograficos (género, idade, estado
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civil) com o resultado do NEI-VFQ-25, entretanto, ndo encontrou diferenca significativa
nos resultados, e a média do escore geral foi de 73,97.(12"

No presente estudo, os pacientes submetidos ao tratamento com riboflavina
oral associado a exposicdo solar apresentaram melhor escore geral, tanto em
comparagao ao grupo controle, de maneira significativa, quanto na analise pré- e pos-
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 dominios da qualidade de vida, os resultados do grupo tratado estdo em
conformidade com a literatura, sugerindo um desfecho positivo para essa nova
modalidade terapéutica.

Considerando que o dominio de saude mental apresentou expressiva diferenga
de escore entre o grupo de intervencgéo e o controle neste estudo, € notoério o impacto
do KCN na saude mental de individuos acometidos. Nessa perspectiva, Durakovic et
al. relacionaram em seu estudo menores niveis de acuidade visual com maior impacto
negativo sobre saude mental dos pacientes e levantaram a hipotese de que a melhora
no estado psiquico de individuos pode melhorar a aceitagédo pessoal da doenga.(1?0)

Um desses estudos, realizado por Aydin Kurna et al., constatou que os
pacientes com KCN relataram pontuacdes mais baixas em varias subescalas de
qualidade de vida em comparagdo com o grupo controle, principalmente em areas
como viséo geral, dor ocular, visdo de perto, saude mental, dificuldades de fungéo
especificas da vis&o, acuidade visual de baixo contraste e visdo periférica.(??)

Como limitagbes do presente estudo, nao foi possivel realizar a tomografia de
Scheimpflug, porque o aparelho n&do estava disponivel no servigo no momento do
estudo. Para minimizar esse viés, os pacientes realizaram a topografia corneana pelo
menos trés vezes pelo mesmo técnico, no mesmo aparelho e o valor mediano de
Kmax foi calculado para analises estatisticas. Além disso, os participantes do grupo
de tratamento foram orientados a incorporar a exposi¢do solar a sua rotina diaria
durante 3 meses. Apesar da orientagcao exaustiva do pesquisador e da confirmagao
dos pacientes de que foram expostos a luz solar em pelo menos 95% dos dias, nao
podemos garantir que todos os participantes seguiram adequadamente o regime de
exposic¢ao solar durante 3 meses.

Outra limitagdo 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. Nao foi possivel comparar com os dados dos pacientes submetidos ao
CXL, conforme previsto no projeto original, devido as restricbes impostas pela
pandemia de COVID-19, que limitaram a realizagdo de procedimentos eletivos. Esse
contexto resultou no represamento da fila de pacientes com indicagdo para CXL,
aumentando o tempo de espera em alguns servigos do SUS para mais de um ano.
Ademais, seria eticamente inadequado acompanhar prospectivamente um grupo
controle composto por pacientes com KCN avancado e progressivo sem oferecer
qualquer tratamento.

Embora o seguimento de 1 ano tenha fornecido informacdes relevantes, é
fundamental avaliar a eficacia a longo prazo na estabilizagdo 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
terapéuticos ao longo do tempo s&o necessarios para determinar se essa estratégia
resultaria em uma estabilizacdo mais eficaz da doenca e, possivelmente, em uma
melhora na qualidade de vida dos pacientes.

Ainda ha dados limitados sobre a relagcdo dose-resposta da riboflavina
absorvida sistemicamente e sua biodisponibilidade ocular, a concentragdo estromal
especifica de riboflavina, a variabilidade na exposicdo a radiacdo ultravioleta, a
ades3o do paciente aos regimes terapéuticos externos® e a relagao custo-efetividade.
Apesar das limitagbes, nossos achados sugerem que a combinagao de riboflavina oral
e exposicao solar pode ser uma alternativa acessivel, de baixo custo e ndo invasiva,
oferecendo uma opgéo segura e eficaz para pacientes com KCN em progresséo, que
enfrentam longos periodos de espera, superiores a um ano, pelo tratamento em
servicos publicos de saude, especialmente em paises subdesenvolvidos ou em

desenvolvimento.
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CONCLUSOES

Na avaliagdo geral, o grupo tratado com riboflavina 60 mg e exposigao solar
apresentou aplanamento do Kmax, do Kz e redugdo do astigmatismo topografico
ao longo dos 12 meses de acompanhamento, em comparagdo com O grupo
controle. O tratamento estabilizou o ceratocone em 66 (72,5%) casos, contra 46
(50,5%) no grupo controle. O risco de progressao do ceratocone foi 1,8 vezes
maior no grupo controle em relagao ao grupo tratado;

O grupo tratado com riboflavina 200 mg e exposigao solar apresentou melhora na
BSCVA apés 6 e 12 meses. O tratamento estabilizou o ceratocone em 23 (76,7%)
olhos, em comparagao com 14 (45,2%) no grupo controle. O risco de progressao
do ceratocone foi 2,35 vezes maior no grupo controle do que no grupo tratado;
Participantes com cérneas = 400 um obtiveram maior beneficio com o tratamento
de riboflavina 60 mg e exposi¢céo ao sol, uma vez que o grupo controle apresentou
um risco de progressao 3,85 vezes maior em relagdo ao grupo tratado. Por outro
lado, no subgrupo com cérneas < 400 pym, o grupo controle apresentou um risco
de progresséo 4,8 vezes maior do que o grupo tratado com riboflavina 200 mg e
exposicao solar;

No subgrupo com cérneas = 400 ym, ndo houve diferenga significativa entre as
doses de 200 mg e 60 mg de riboflavina;

Pacientes tratados com riboflavina oral associada a exposigao solar apresentaram
melhora da qualidade de vida, tanto em comparagao ao grupo controle, quanto na
analise pré- e pos-tratamento dentro do mesmo grupo;

O tratamento com riboflavina oral associada a exposicédo solar pode representar

uma alternativa terapéutica promissora para o ceratocone em progressao.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Carta de aprovaciao do Comité de Etica em Pesquisa da Fundacao

Altino Ventura

FUNDAGAO ALTINO VENTURA QW"\‘"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ALTERACOES TOPOGRAFICAS RELACIONADAS AD USO DE RIBOFLAVINA ORAL
EM PACIENTES COM ECTASIA CORNEANA

Pesquisador: EDILANA SA RIBEIRO

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 26900619.5.0000.5532

Instituigdo Proponente: FUNDACAO ALTINO VENTURA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4 0697594

Apresentagéao do Projeto:
Aprovado Parecer nimero 4.055.294 em 28/05/2020

Objetivo da Pesquisa:
Aprovado Parecer 4.055.294 em 28/05/2020

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Aprovado Parecer 4.055.294 em 28/05/2020

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Aprovado Parecer 4.055.294 em 28/05/2020

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgéo obrigatoria:
Aprovado Parecer 4.055.294 em 28/05/2020

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
N3o ha pendéncias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor | Situacio |

Enderego: Rua da Soledade, 170

Bairro: EBairo Boa Vista CEP: 50.070-040
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3202-4324 E-mail: comitedestica.fav(@lhotmail.com

Pagina 01 de 03
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% Platafor
FUNDAGAO ALTINO VENTURA QQM - e
Continuagio do Parecer: 4.0628.784

Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS 156702 28/05/2020 Aceito

do Projeto 5 E2.pdf 22:07:57

Solicitacio Assinada| ADENDO_CEP pdf 28/05/2020 |EDILANA SA Aceito

pelo Pesquisador 22:06:20 |RIBEIRO

Responsavel

Brochura Pesquisa |projeto RIBOFLAVINA_ 2020.docx 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito
21:33:14  |RIBEIRD

Declaracdo de Anuencia_UNIFESP . pdf 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito

Instituicio e 2126145 |RIBEIRO

Infraestrutura

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO | 22/05/2020 [EDILANA SA Acerto

CEP 3784470.pdf 21:24:56  |RIBEIRO

Cutros Curmiculo_L attes_Natalia_Regnis.pdf 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito
21:23:25 |RIBEIRD

Cutros Curniculo_L attes Walton_Nose_pdf 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito
21:16:18  |RIBEIRD

TCLE f Termos de | TCLE_RIBOFLAVINA_2020.docx 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito

Assentimento / 21:15:06  |RIBEIRO

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALE_RIBOFLAVINA docx 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito

Assentimento / 211216 |RIBEIRD

Justificativa de

Auséncia

Cutros Curniculo_Lattes Jose Alvaro Pereira_ | 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito

Gomes pdf 21:09:20  |RIBEIROD

Cutros Curriculo_Lattes Taciana_Higino.pdf 1171272019 (EDILANA SA Aceito
18:00:33  |RIBEIRO

Cutros Curniculo_L attes_Raquel_Gomes. pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito
18:00:17  |RIBEIRD

Cutros Curniculo_Lattes_Priscilla_Macedo_pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito
17:59:36 |RIBEIRD

Cutros Curniculo_Lattes Edilana_Sa. pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito
17:59:00  |RIBEIROD

Cutros Curriculo_Lattes Bruna_Ventura.pdf 1171272019 (EDILANA SA Aceito
17:58:09  |RIBEIRD

Cutros Autorizacac_submissao_CEP pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito
175739 |RIBEIRD

Declaracdo de CARTA_ACEITE_ORIENTADOR pdf 1111272019 |EDILANA SA Aceito

Pesquisadores 17:53:56  |RIBEIRO

Declaracdo de Anuencia HOPE.pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito

Instituicio e 175312 |RIBEIRO

Infraestrutura

Declaracdo de Anuencia_FAV pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito

Instituicio e 17:52:568 |RIBEIRC

Infraestrutura

Enderego: Ruada Soledade, 170

Bairro: Baimo Boa \ista CEP: 50.070-D40

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (51)3302-4324 E-mail: comitedestica.fav@hotmail.com
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FUNDAGAO ALTINO VENTURA ‘CRBranl

Continuago do Parecer: 4.062.794

Projeto Detalhado / | projeto_nboflavina.docx 111272019 (EDILANA SA Aceito

Brochura 17:51:01 |[RIBEIRO

Investigador

TCLE T Termos de | TCLE_riboflavina.docx 1111272019 (EDILANA SA Aceito

Assentimento / 17:50:34  [RIBEIRO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO. pdf 11/12/2019 |EDILANA SA Aceito
17:49:47 |RIBEIRO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacéo da CONEP:
Nao
RECIFE, 04 de Junho de 2020

Assinado por:
Vasco Torres Fernandes Bravo Filho

(Coordenador(a))
Enderego: Rua da Soledade, 170
Bairro: Bairo Boa Vista CEP: 50.070-040
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3302-4324 E-mail: comitedestica fav(hctmail.com
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ANEXO 2 - Carta de aprovacgio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Sao Paulo

UNIFESP
“renni  UNIVERSIDADE FEDERAL DE = Plaboforma
SRETTLTITe SAO PAULO %gmn

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ALTERACOES TOPOGRAFICAS RELACIONADAS AQ USO DE RIBOFLAVINA ORAL
EM PACIENTES COM ECTASIA CORNEANA
Pesquisador: EDILANA SA RIBEIRO
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 26900619.5.3003.5505

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4 256 901

Apresentagio do Projeto:

-Projeto CEP/UNIFESP n:0950/2020 Centro CoParticipante

Na UNIFESP:

-Pesqguisador responsavel: Dr. Walton Noség;

-Trata-se de Projeto de DOUTORADO de EDILANA SA RIBEIRO (Programa de Pés Graduacio em
Oftalmologia e Ciéncias Visuais, UNIFESP). Orientador: Prof. Dr. Dr. Walton Nosé;

-Projeto vinculado ao Departamento de Oftalmologia e Ciéncias Visuais, Campus S3o Paulo, Escola Paulista
de Medicina, UNIFESP.

Centro Coordenador: Fundacio Altino Ventura, Recife, PE; pesquisador responsavel: Edilana Sa Ribeiro;
QOutro Centro Coparticipante: HOPE - Hospital de Olhos de Pernambuco LTDA; pesquisador responsavel:
Dr. Bernardo Cavalcanti.

-As informacdes elencadas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacio dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1571159.pdf, gerado em 5/8/2020)

APRESENTAGAQ: O estudo se propbe a avaliar alteracfes topograficas em pacientes portadores de

Enderego: Rua Botwcatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTING CEP: [4.023-200
UF: 5P Municipio: SAC PAULOD
Telefone: (11)6571-1062 Fax: (11)5539-7182 E-mail: cepf@iunifesp.br
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UNIFESP
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Continuagao do Parecer: 4 256,001

ceratocone em uso de riboflavina oral (vitamina B2) sensibilizada pela luz solar. Trata-se de um estudo
intervencionista, randomizado, lengitudinal e prospectivo, no qual serdo avaliades 150 pacientes em
acompanhamento na Fundag3o Altine Ventura, divididos em dois grupos, sendo um grupo de 75 pacientes
com diagnostico de ceratocone que serdo submetidos ingestio oral de 60mg de rniboflavina associado a
exposic3o solar e o segundo grupo submetido a tratamento com cross-linking. Na presente pesquisa havera
duas etapas: a primeira constara de investigacdo de deficiéncia de riboflavina (todos os grupos fardo
dosagem sanguinea de vitamina B2). Em caso de deficiéncia de nboflavina, havera a administrac3o oral de
vitamina B2 e acompanhamento clinico até se alcancar a correcdo dos niveis sanguineos. Quando os
pacientes atingirem niveis laboratoriais normais de riboflavina, sequirio para a segunda etapa da pesquisa.
Nesta fase, o grupo | fara exposic3o solar diana por 30 minutos durante 3 meses com associag3o de 60 mg
de niboflavina oral duas horas antes da exposic3o solar; o grupo Il fara o cross-linking corneano com
riboflavina topica a 0,1% (protocole fast). Todos os grupos serdo submetidos a exame oftalmolégico
completo, topografia corneana, paquimetria e microscopia especular, antes da primeira fase (dosagem
sanguinea de nboflavina), assim como, um més, trés meses, seis meses, um ano & dois anos apos o
tratamento proposto. Espera-se evidenciar uma melhora dos aspectos topograficos de pacientes com
ceratocone apds o tratamento com riboflavina oral sensibilizada pela luz solar.

-HIPOTESE: O uso de riboflavina oral associada 4 exposicdo solar pode induzir alteracées topograficas
benéficas na estrutura da comea, sugerindo um novo tratamento ndo invasivo, mais barato e mais acessivel
no controle da progresséo da doenca.

Objetivo da Pesquisa:

-OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar os efeitos da ingesto oral da Riboflavina (vitamina B2) associada a
exposicdo solar sobre a topografia cormeana em pacientes com ceratocone.

-OBJETIVO SECUNDARIO: Avaliar prevaléncia de deficiéncia de riboflavina em pacientes com ceratocone;
Avaliar a acuidade visual, a espessura comeana, a densidade de células endoteliais, a curvatura corneana e
o astigmatismo corneano antes e apés o tratamento (1 més, 3 meses, 6 meses, 12 meses e 24 meses de
acompanhamento); Avaliar impacto da suplementacio oral de riboflavina oral sensibilizada pela luz solar na
estabilizacdo do ceratocone; Comparar o tratamento proposte com o padric-ouro (cross-linking comeano);
Conhecer a repercuss3o do tratamento do ceratocone com suplementaco oral de riboflavina sensibilizada
pela luz solar na qualidade de vida relacionada a vis3o dos pacientes, comparada a obtida com o tratamento
com cross-linking

Enderego: Rua Botucatu, 740

Bairro: WVILA CLEMENTING CEP: 04.023-800
UF: 5P Municipio: SAOQ PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5538-7182 E-mail: cep@unifesp.br
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Continuagao do Parecer: 4 256 901

comeanao.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Em relac3o aos nscos e beneficios, o pesquisador declara:

-RISCOS: O risco inerente ao estudo & a exposigdo solar inadequada, entre as 10 horas da manh3 e s 16
horas da tarde, que pode causar queimaduras, envelhecimento e cancer de pele. Para minimizar tal risco, os
participantes serdo aconselhados a evitar os horarios impréprios a salde, receberdo protetor solar e
orientacdes para usa-lo em todos os periodos de exposigdo ao sol. Na dosagem de nboflavina, pode haver
desconforto no local da coleta sanguinea. Quanto ac uso de vitamina B2 por via oral, como a mesma
dissolve-se em agua, ndo permanece no corpo por muito tempo. Além disso, a vitamina B2 ja é utilizada
para tratamento de outras doencas (enxagueca, por exemplo), e mesmo em altas doses (400 mg), ndo se
mostra prejudicial. Em relagio ac procedimento de cross-linking taxas muito baixas de complicaces foram
descritas, podendo ocorrer haze e opacidade corneana apos o tratamento, com desaparecimento pouco
tempo apos CXL ou em até no maximo um ano apds o procedimento. Taxas ainda mais baixas de ceratite
infecciosa foram relatadas. Em caso do paciente apresentar alguma destas complicacdes, os pesquisadores
irdo prontamente encaminha-lo para atendimento e tratamento adequado, sem custos e pelo tempo que for
necessario. Quanto ao exame oftalmolégico, pode haver ardor e imitacdo ocular com a instilagio dos colirios
para dilatacdo pupilar {(mapeamento de retina), para aferir a press3o intraocular (tonometria de aplanacio) e
desconforto leve na realizac3o dos exames complementares (paquimetria, microscopia especular e
topografia comeana). No entanto, esses desconfortos s3o passageiros e ndo oferecem risco a visdo ou
salde do paciente. Caso se mantenha a progressio do ceratocone, em qualquer etapa do estudo, o
tratamento proposto sera interrompido e o participante sera submetido ao tratamento padrioc-ouro
preconizado, com cross-linking corneano, sem custos adicionais ao paciente.

-BENEFICIOS: Destaca-se a possibilidade de um novo tratamento n3o invasivo, mais barate e mais
acessivel no controle da progress3o do ceratocone

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
TIPO DE ESTUDO: Trata-se de um estudo intervencionista, randomizado, longitudinal e prospectivo

Enderego: Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTING CEP: 0D4.023-200
UF: 5P Municipio: SAC PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7182 E-mail: cepiunifesp br
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Contnuagio do Parecer: 4. 2556.901

LOCAL:

Na UNIFESP: Departamento de Oftalmologia e Ciéncias Visuais, EPM, UNIFESP (ndo havera envolvimento
do Hospital S3c Paulo).

No Centro Coordenador: pacientes em acompanhamento na Fundacdo Altino Ventura, Recife, PE;

PARTICIPANTES:

Na UNIFESP: Nao havera participantes na UNIFESP.

No Centro Coordenador: 150 pacientes com diagnostico de ceratocone, em acompanhamento na Fundacdo
Altino Ventura,;

PROCEDIMENTOS:

Na UNIFESP: A participacdo do Prof. Dr. Walton Nosé se restringe a colaborac3o intelectual e de onentacdo
(coordenar agdes dos objetives, andlises e discussio).

No Centro Coordenador: Todos os participantes serdo submetidos a avaliag3o oftalmelogica, que consistira
de biomicroscopia em ldmpada de fenda, mapeamento de retina através de oftalmoscopia binocular indireta
sob midriase, afericio da press3o intraocular por meio do tonémetro de aplanacio de Goldman, além da
medida da melhor acuidade visual com correcdo. As alteracdes comeanas serdo avaliadas por meio de
paquimetria, microscopia especular e topografia corneana. As vanaveis avaliadas serdo: sexo, idade,
histérico familiar de ceratocone, nivel sanguineo de riboflavina, melhor acuidade visual cormigida, espessura
corneana, densidade de células endoteliais, curvatura central da cérnea, curvatura maxima da comea e
astigmatismo comeano. O estudo consistira de duas etapas e dois grupos randomizados através de sorteio,
compostos por 75 portadores de ceratocone em cada grupo. Na pnmeira etapa, havera a investigac3o de
deficiéncia sanguinea de riboflavina (todos os participantes farde dosagem sanguinea de vitamina B2). Em
caso de deficiéncia de riboflavina, havera a administracio oral de vitamina B2 e acompanhamento clinico,
até se alcancar a correcdo dos niveis sanguineos. Quando os pacientes atingirem niveis laboratoriais
normais de riboflavina, seguirdo para a segunda fase. Na segunda etapa, os participantes do grupo | serdo
orientados sobre a exposicio solar diaria por 30 minutos ao longe de 3 meses, durante suas atividades
habituais, como por exemplo, durante o trajeto para escola/faculdadeftrabalho, em horarios mais seguros
para exposicio solar (antes das 10h da manh3), sem o uso de chapéus, guarda-chuva, dculos escuros,
lentes de contato, sem olhar diretamente para o sol e com uso adequado de protetor solar.
Concomitantemente, o grupo | fara tambem a suplementacio oral de 60mg de riboflavina, 1vez ao dia, 2
horas antes da

Enderego: Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTING CEP: 0D4.023-200
UF: 5P Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1082 Fax: (11)5538-7182 E-mail: cepfunifesp.br
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exposicdo solar. Os individuos do grupo Il serdo submetidos 4 terapia com cross-linking corneano na
instituicdo co-participante do estudo, Hospital de Olhos de Pernambuco. No cross-linking corneano, sera
utilizado o protocolo fast, obedecendo o critério de seguranca de espessura corneana minima de 400 micra
(apds remocdo do epitélio). Tal procedimento consiste de instilac3o de colirio anestésico, desepitelizacio
corneana, instilag3o denboflavina topica 0,1% (400 mOsmiL) com metilcelulose 0,1%, na posologia de 1
gota de 2/2 minutos por 10 a 12 minutos, seguida pela radiacio UVA de 9mWicm2 por 10 minutos. Ao final
do procedimento, coloca-se uma lente de contato terapéutica e instila-se 1 gota de colirio antibiotico
combinado com corticdide (moxifloxacine 0,5% + dexametasona 0,1%), que deve ter uso continuado no
domicilio na posologia de 1 gota de 6/6 horas por 7 dias, até reepitelizac3o da comea e retirada da lente de
contato terapéutica. Os 2 grupos serdo reavaliados apds 1 més, 3 meses, 6 meses, 1ano e 2 anos do
tratamento proposto, com o mesmo protocelo de avaliagdo inicial (exame oftalmolégico completo, topografia
comeana, paguimetria e microscopia especular). Durante o seguimento de 2 anos, se houver sinal de
progressdo do ceratocone, o protocolo sera interrompido e o paciente sera submetido ao tratamento padrioc-
ouro preconizado, com cross-linking comeano, a ser realizado pela instituicdo co-participante do estudo,
Hospital de Olhos de Pernambuco. Apds a completa explanacio de todos os procedimentos, bem como os
riscos e 0s beneficios do estudo, os pacientes efou responsaveis serdo convidados a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Apenas os pacientes gue assinarem o TCLE serdo incluidos no estudo.
A coleta dos iniciara apos a aprovacfo do projeto pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Fundag3o Altino
Ventura.

{mais informaces, ver projeto detalhado).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projeto completo; cépia do cadastro
CEPJ/UNIFESP, orgcamento financeiro e cronograma apresentados.

2- TCLE a ser aplicado aos participantes.

3- outros documentos importantes anexados na Plataforma Brasil:

a)- carta de encaminhamento assinada pelo pesquisador vinculade a UNIFESP, Dr. Walton Nosé
(Carta_de_encaminhamento_UNIFESP pdf, postado em 5/8/2020)

Enderego:  Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTING CEP: (D4.023-200
UF: SP Municipio: SAC PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5538-7182 E-mail: cep@unifesp.br
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Recomendacgbes:
Sem recomendactes

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1 - O CEP informa que a partir desta data de aprovagdo toda proposta de modificagdo ao projeto original,
incluindo necessarias mudangas no cronograma da pesquisa, devera ser encaminhada por meio de emenda
pela Plataforma Brasil.

2 - O CEP informa que a partir desta data de aprovacio, & necessario o envio de relatérios parciais
(semestralmente), e o relatdrio final, quando do término do estudo, por meio de notificacdo pela Plataforma
Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 05/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1571159.pdf 22:53:47
Solicitacdo CEP_Walton.pdf 05/08/2020 |EDILANA SA Aceito
registrada pelo CEP 22:52:51 |RIBEIRO
Solicitacdo Assinada| Carta_de_encaminhamento UMIFESP.p| 05/08/2020 |EDILANA SA Aceito
pelo Pesquisador df 22:52:09 |RIBEIRO
Responsavel
Cronograma Cronograma.docx 05/08/2020 [EDILANA SA Aceito
22:50:54 |RIBEIRO

Brochura Pesquisa | projeto_RIBOFLAVINA_2020.docx 22/05/2020 (EDILANA SA Aceito
21:33:14 |RIBEIRO

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 22/05/2020 |(EDILANA SA Aceito

CEP 3784470 pdf 21:24:56  |RIBEIRO

Outros Curriculo_L attes Natalia_Regnis. pdf 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito
21:23:25 |RIBEIRO

Outros Curniculo_L attes Walton_MNose_ pdf 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito
21:16:18 |RIBEIRO

TCLE/Termos de | TCLE_RIBOFLAVIMA_2020.docx 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito

Assentimento / 21:15:06 [RIBEIRC

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALE_RIBOFLAVINA docx 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito

Assentimento / 211216 |RIBEIRD

Justificativa de

Enderego: Rua Botucatu, 740

Bairro: VILA CLEMENTING CEP: 04.023-900
UF: 5P Municipio: SAC PAULO

Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5538-7162 E-mail:

cepfiunifesp.br
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UNIFESP

LI AT UNIVERSIDADE FEDERAL DE
pREIi[[TIsNg

SAO PAULO

Continuago do Parecer: 4 256,901

Qe

Auséncia TALE_RIBOFLAVINA docx 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito
21:12:16 |RIBEIRD

Cutros Curniculo_Lattes Jose Alvaro Pereira_ | 22/05/2020 |EDILANA SA Aceito

Gomes.pdf 21:09:20  |RIBEIRD

Outros Curriculo_L attes_Taciana_Higino.pdf 111272019 |EDILANA SA Aceito
18:00:33  |RIBEIRO

Cutros Curniculo_Lattes Raquel Gomes.pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito
18:00:17  |RIBEIRO

Outros Curriculo_L attes_Priscilla_Macedo. pdf 111272019 |EDILANA SA Aceito
17:59:36 |RIBEIRO

Cutros Curniculo_Lattes Edilana_Sa.pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito
17:59:00  |RIBEIRO

Outros Curriculo_L attes_Bruna_Ventura pdf 111272019 |EDILANA SA Aceito
17:58:09 |RIBEIRO

Cutros Autornizacao_submissao_CEP.pdf 111272019 (EDILANA SA Aceito
17:57:39  |RIBEIRO

Projeto Detalhado /| projeto_riboflavina.docx 111272019 |EDILANA SA Aceito

Brochura 17:51:01 |RIBEIRO

Investigador

TCLE [Termos de | TCLE_nboflavina docx 1111272019 |EDILANA SA Aceito

Assentimento / 17:50:34  |RIBEIRO

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Ndo

SAO PAULO, 03 de Setembro de 2020

Assinado por:
Miguel Roberto Jorge

(Coordenador(a))
Enderego: Rua Botucatu, 740
Bairro: VILA CLEMENTING CEP: [04.023-200
UF: 5P Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5538-7162 E-mail: cepfunifesp.br
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ANEXO 3 — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Fundbacibe Alline Voslurs

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Vocé esti sendo convidado para participar como voluntirio(a) da pesquisa “ALTERACOES
TOPOGRAFICAS RELACIONADAS AO USO DE RIBOFLAVINA ORAL EM PACIENTES
COM ECTASIA CORNEANA”, sob responsabilidade de Edilana 54 Ribeire Campélo. que tem
como objetivo avaliar se a comea (parte transparente mais externa do olho) de quem tem ceratocone
(alteracio que deixa a cdmea fina e mais encurvada, em formato de cone) melhora apds tomar a
vitamina em comprimido (riboflavina - vitamina B2) e tomar banho sol por 30 minutos, pelo periodo
de 3 meses, sugenindo um novo tratamento sem cirurgia (ndo mvasivo) e mais barato para evitar a
piora da doenca (evolugio do ceratocone). Seus pais ou responsavels auforizaram sua participagio

nessa pesquisa.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

1. Justificativa: O ceratocone é uma doenga que altera a estrutura da cérnea (parte transparente
mais externa do olho). onde uma parte da cdrmea é empurrada para frente, formando uma
saliéncia em forma de cone. Wa maioria dos casos, a doenga pode afetar os dois olhos e tende a
piorar com o passar do tempo, podendo evoluir para diminuicio da visdo. O presente estudo
busca um novo tratamento para evitar a piora da doenca (ceratocone), sem a necessidade de

cirurgia, através do uso de comprimido de vitamina B2 (niboflavina) e da exposicio ao Sol.

2. Participacio: A pesquisa serd feita em duas etapas. Na primeira. todos os participantes fario
exame dos olhos, que consistirio de: medida da pressio do olho (tonometria), exame da parte
posterior do olho (mapeamento de retina) apés pingar colirio para dilatar a pupila (“menina do
olho™), medida da visio com éculos (acuidade visual corrigida), medida da curva da comea
(topografia da cérnea) e medida da espessura da cérnea (paquimetria). Estes exames sio feitos
com rotina em muitos pacientes, nio sio invasivos (nio penetram o olho), ndo usam radiagio,
funcionam como uma "fotografia" da cémea (parte transparente mais externa do olho) e nio
representam risce a sande dos olhos.

Antes de comecar o tratamento, precisamos saber se a quantidade de vitamina B2 que tem no
sell sangue esta normal, entio o laboratorio convemado a Fundagio Altino Ventura vai coletar
uma pequena quantidade do seu sangue (o equivalente a duas colheres de sopa) para fazer este
exame (dosagem sanguinea de riboflavina). Se o exame de sangue estiver alterado. vamos dar
para vocé tomar os comprimidos de vitamina B2 até normalizar a quantidade desta vitamina no

sangue. e vocé ficard em acompanhamento clinico com nossa equipe. Quando o exame da

ERua da Soledade, 170 - Boa Vista — Recife - PE - CEP 50.070-020 — Fome: (0**51) 3302.4300 - FAX: (0**81) 33024321 - CNFJ
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quantidade de vitamina B2 no sangue (dosagem sanguinea de riboflavina) estiver normal. os
pacientes com ceratocone vio passar para a proxima fase da pesquisa.

Na segunda etapa. por meio de sorteio. os participantes do estudo serio divididos em 2
grupos. No grupo L todos serdo orientados a tomar banho de sol ou andar pela rua antes das 10:00
da manh3 (exposicio ao sol). fazendo as atividades do dia-a-dia. como por exemplo, na ida para
escola/faculdade/trabalho, por 30 minutos ao dia por 3 meses. Vocé recebera protetor solar para
usar na pele do rosto e do corpo antes de se expor ao sol. Neste periodo sob o sol. vocé deve usar
protetor solar, nio wsar chapéu ou boné, nio usar guarda-chuva, nio usar dculos escuros nem
lentes de contato, porque o sol precisa ativar a vitamina B2 (nboflavina), e vocé nio deve olhar
diretamente para o sol.

Além disso, os participantes dos grupos I tomario comprimidos de vitamina B2 (riboflavina)
na dose de 60 mg. 1 vez ao dia. duas horas antes de se expor ao sol, por 90 dias. O grupo II tomara
comprimidos de vitamina B2 (niboflavina) na dose de 200 mg. 1 vez ao dia, duas horas antes de
se expor ao sol, por 90 dias. Os participantes dos grupos I e II serfo reavaliados apos um més,
trés meses, seis meses. um ano € dois anos do tratamento proposto, com o0s mesmos exames da
avaliacio inicial (medida da pressio do olho, exame da porgio posterior do olho (mapeamento
de retina). medida da visio com dculos, medida da curva da cornea e medida da espessura da

cOrnea.

Riscos: O risco do estudo € a exposicio ao sol sem protecio em horarios prejudicais a saude
(entre as 10 horas da manhd e as 16 horas da tarde) que pode causar quemmaduras, envelhecimento
e cancer de pele. Para evitar que 1sto ocorra, vocé estid recebendo o protetor solar para usar em
todos os periodos de exposicio ao sol e vocé deve evitar os horarios que prejudicam a saude
(entre as 10 horas da manhai e as 16 horas da tarde).
Quanto ao exame dos olhos, pode haver ardor e irritagio apds use do coliro para dilatar a
pupila ("menina do olho™) e para medir a pressdo do olho. Também pode haver desconforto
com a luz dos aparelhos durante a realizacio dos exames da retina (parte de tras do olho) e
da cornea (parte da frente do olho).
Quanto ao exame da vitamina B2 (riboflavina) no sangue, pode haver desconforto durante a
coleta de sangue no laboratono. Este procedimento de coleta do sangue € 1gual ao realizado
para fazer outros exames, como hemograma ou glicemia, por exemplo.
Quanto ao uso de vitamina B2 por via oral (em comprimido), ja € utilizada para tratamento
de outras doengas (por exemplo. enxaqueca), e mesmo em doses altas (400 mg). nio se
mosira prejudicial. Como a riboflavina se dissolve em agua. nio permanece no corpo por

muito tempo.
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d. Caso se mantenha a piora (progressio) do ceratocone em qualquer etapa do estudo. o
tratamento serd interrompido e o participante sera submetido ao tratamento convencional
(procedimento de fortalecimento da cémea, chamado de cross-linking corneano). sem custos

adicionats.

4. Beneficios: O beneficio principal com sua participacio neste estudo € a possibilidade de sugerir
um novo tratamento sem cirurgia, mais barato e mais facil para estacionar a evolucio do
ceratocone. Vocé podera se beneficiar com o controle da progressio da doenga (evitar piora),

evitando a necessidade de ser submetido(a) a cirurgia e podendo manter a qualidade da sua visdo.

5. Confidencialidade: Seu nome e sua identidade serio mantidos sob sigilo absoluto. Nos
comprometemos a utilizar os dados coletados apenas para divulgacio em publicagdes elon
eventos cientificos.

6. Pagamento: Nio existirio despesas ou compensacdes pessoais em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nio havera compensacio financeira em relacio a sua
participacio.

7. Etica: Vocé sera esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Podera ainda retirar seu consentimento ou interromper
a participacio a qualquer momento. A sua participagio € voluntina e a recusa em participar nio

acarretara qualquer penalidade ou modificacio na forma em que € atendido pelo pesquisador.

Vocé podera obter toda e qualquer informacio sobre este estudo ao contactar o pesquisador
responsivel: Edilana Si Ribeiro Campélo, Fundacio Altino Ventura - Rua da Soledade, 170 - Boa
Vista, Recife - PE, 50070-020, Telefone: (81) 3302-4300.

Este termo esti sendo elaborado em duas vias: uma ficard com seu responsavel e outra sera
arquivada com os pesqusadores do estudo. Em anexo. estd o termo de assentimento livre e

esclarecido para ser assinado caso nio tenha ficado qualquer duvida.

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Acredito ter sido suficiente as informacdes que li ou que foram lidas para mim, explicando o
estudo. Ficaram claros para mum quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados. seus desconfortos e riscos e a garaniia de esclarecimentos.

Entend: as coisas runs a as coisas boas que podem acontecer.
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Entend:r que posso dizer “sim™ e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nio”™
e desistir e que ninguém vai ficar com raiva de mim ou me prejudicar quanto a qualquer beneficio
que possa ter adquindo.
Ficou claro que os meus dados permanecerio em segredo absoluto.
Ficou claro também que a minha participaciio nio vai gerar despesas e que tenho total garantia

de acesso aos resultados.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa
%TERAC@EE- TOPOGRAFICAS RELACIONADAS AO USO DE RIBOFLAVINA ORAL EM
PACIENTES COM ECTASIA CORNEANA

Recife, de de

Assinatura do menor Assinatura do pesquisador

Assinatura do responsavel

Assinatura do pesquisador

o Impressio digital do
Impressio digital do
N responsavel
participante menor

Opcional
(Opcional) (Opeional)

Eua da Soledade, 170 — Boa Vista — Recife — FE — CEFP 50.070-020 — Fone: (0%*81) 3302.4300 — FAX: (0=*§1) 33024322 - CNFJ
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ANEXO 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar como voluntirio(a) da pesquisa “ALTERACOES
TOPOGRAFICAS RELACIONADAS AO USO DE RIBOFLAVINA ORAL EM PACIENTES
COM ECTASIA CORNEANA™, sob responsabilidade de Edilana Sa Ribeiro Campélo. A pesquisa
que tem como objetivo avaliar o efeito da ingestio de riboflavina oral (vitamina B2 em comprimido)
associada A exposigio ao sol sobre a curvatura da cornea (curva da parte transparente mais externa
do olho) em pacientes portadores de ceratocone (doenca que deixa a comea fina e mais encurvada,
em formato de cone), sugennde um novo tratamento nio mvasivo (sem cirurgia), mais baraio e de

acesso mais facil, no controle da progressio da doenca (evitando a evolugio do ceratocone).

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

1. Justificativa: O ceratocone é uma doenga que altera a estrutura da cornea (parte transparente
mais externa do olho), onde uma parte da comea € empurrada para frente, formando uma saliéncia
em forma de cone. Na maioria dos casos, a doenca pode afetar os dois olhos e tende a piorar com
o passar do tempo. podendo evoluir para diminuicio da quantidade e qualidade da visio. O
presente estudo busca um novo tratamento para evitar a progressio da doenca (ceratocone), sem
a necessidade de ciurgia, através do uso de comprimido de witamuna B2 (mboflavina) e da

exposigio ao Sol.

Participaciio: A pesquisa sera feita em duas etapas. Na primeira, todos os participantes fario
exame dos olhos, que consistirdo de: medida da pressio do olho (tonometria). exame da porgio
posterior do olho apds pingar colirio para dilatar a pupila (mapeamento de retina), medida da
visdo com oculos (acuidade visual corrigida). medida da curva da cornea (topografia da corea)
e medida da espessura da comea (paquimetria). Estes exames sdo feitos com rotina em muitos
pacientes, nio sio invasivos (nio penetram o olho), nio usam radiacio. funcionam como uma
"fotografia” da cornea (parte transparente mais externa do olho) e nio representam risco a sande
dos olhos.

Antes de comecar o tratamento, precisamos saber se a quantidade de vitamina B2 que tem
1o seu sangue estd normal, entio o laboratorio conventado 4 Fundagio Altino Ventura vai coletar
uma pequena quantidade do seu sangue (o equivalente a duas colheres de sopa) para fazer este
exame (dosagem sanguinea de niboflavina). Se o exame de sangue estiver alterado, vamos dar

para vocé tomar os comprimidos de vitamina B2 até normalizar a quantidade desta vitamina no
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sangue. e vocé ficard em acompanhamento clinico. Quando o exame da quantidade de vitamina
B2 no sangue (dosagem sanguinea de riboflavina) estiver normal, os pacientes com ceratocone
VAo passar para a proxima fase da pesquisa.

Na segunda etapa. por meio de sorteio. os participantes do estudo serio divididos em 2
grupos. No grupo L todos serio orientados a se expor ao sol (banho de Sol ou andar pela rua
antes das 10:00 da manhi, fazendo as atividades do dia-a-dia, como por exemplo. na ida para
escola/faculdade/trabalho,) por 30 minutos ao dia por 3 meses. Vocé recebera protetor solar para
usar na pele do rosto e do corpo antes de se expor ao sol. No periodo de meia-hora sob o Sol,
vocé deve usar protetor solar, nio wsar chapéu ou boné. nio usar guarda-chuva. nio usar oculos
escuros nem lentes de contato, porque o sol precisa ativar a vitamina B2 (riboflavina), e vocé nio
deve olhar diretamente para o sol.

Além disso, os participantes dos grupos I tomario comprimidos de vitamina B2 (niboflavina)
na dose de 60 mg, 1 vez ao dia, duas horas antes de se expor ao sol, por 90 dias. O grupo II tomara
comprimidos de vitamina B2 (niboflavina) na dose de 200 mg. 1 vez ao dia, duas horas antes de
se expor ao sol. por 90 dias. Os participantes dos grupos I e T serfio reavaliados apos um més,
trés meses, seis meses. um ano e dois anos do tratamento proposto. com os mesmos exames da
avaliacio inicial (medida da pressdo do olho. exame da por¢io posterior do olho (mapeamento
de retina). medida da visio com 6culos. medida da curva da cormea, medida da espessura da

comea e contagem do numero de algumas células da comea).

. Riscos: O risco inerente ao estudo € a exposicio ao sol sem protecio em horarios prejudicais a

saide (entre as 10 horas da manhi e as 16 horas da tarde) que pode causar queimaduras,
envelhecimento e cancer de pele. Para minimizar este risco, vocé estd recebendo o protetor solar
para usar em todos os periodos de exposigio ao sol e vocé deve evitar os horirios impréprios a
satde (entre as 10 horas da manhi e is 16 horas da tarde).
Quanto ao exame dos olhos, pode haver ardor e wntacio apds uso do colirio para dilatar a
pupila e para medir a pressio do olho. Também pode haver desconforto com a luz dos
aparelhos durante a realizacio dos exames da retina (parte de tras do olho) e da cornea (parte
da frente do olho).
Quanto ao exame da vitamina B2 (riboflavina) no sangue, pode haver desconforto durante a
coleta de sangue no laboratorio. Este procedimento de coleta do sangue € igual ao realizado
para fazer hemograma ou glicemia, por exemplo.
Quanto ao uso de vitamina B2 por via oral (em comprimido), ja é utihzada para tratamento

de outras doencgas (por exemplo. enxaqueca), e mesmo em altas doses (400 mg), nio se
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mostra prejudicial. Como a Riboflavina dissolve-se em agua, nio permanece no corpo por
muito tempo.
d. Caso se mantenha a progressio (piora) do ceratocone em qualquer etapa do estudo, o
tratamento sera interrompido e o participante serda submetido ao tratamento convencional
(procedimento de fortalecimento da comea. chamado de cross-linking corneano). sem custos

adicionais ao paciente.

3. Beneficios: Os beneficios esperados com sua participacio neste estudo visam sugerir um novo
tratamento nio-cimrgico, mais barato e mais acessivel para estacionar a evolucio do ceratocone.
WVocé podera se beneficiar com o controle da progressio da doenca (evitar piora), evitando a
necessidade de ser submetido{a) a cirurgia e podendo apresentar manutencio da qualidade da

visio.

4 Confidencialidade: Seu nome e sua identidade serio mantidos sob sigilo absoluto. Nos
comprometemos a utilizar os dados coletados apenas para divulgacio em publicagbes efou eventos

cientificos.

5. Pagamento: Nio existirio despesas ou compensacdes pessoais em qualquer fase do estudo.
Também nio havera compensacio financeira em relacio a sua participacio. Nio havera custo para

os pacientes em nenhuma etapa do estudo.

6. Etica: Vocé seri esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Podera ainda retirar seu consentimento ou interromper
a participagio a qualquer momento. A sua participacio € voluntiria e a recusa em participar nio

acarretara qualquer penalidade ou modificacio na forma em que € atendido pelo pesquisador.

Vocé podera obter toda e qualquer informacio sobre este estudo ao contatar o pesquisador
responsavel: Edilana 53 Riberro Campélo | na Fundacio Altino Ventura - Rua da Soledade, 170 - Boa
Vista, Recife - PE. 50070-020. Telefone: (81) 3302-4300.

Este termo estd sendo elaborado em duas vias: uma ficara com vocé e outra serd arquivada com
os pesgquisadores responsdveis. Em anexo. estd o termo de consentimento livre e esclarecido para ser

assinado caso nio tenha ficado qualquer dovida.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficiente as informacdes que i ou que foram lidas para mim, descrevendo
o estudo.

Discuti com os pesquisadores sobre a minha decisio em participar do estudo e ficaram claros
para mum quais sdo os propositos do estudo. os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
e riscos € a garantia de esclarecimentos.

Ficou claro que os meus dados permanecerio em sigilo absoluto.

Ficou claro também que a minha participacio € isenta de despesas e que tenho total garantia
de acesso aos resultados.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e podere: retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade, prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido.

Nome:

Endereco:

RG: Fone:( )

Assinatura do(a) voluntirio(a) (ou responsavel). Data ! f

Impressio digital (Opcional)

Assmatura do(a) pesquisadoria), Data f f
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