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Resumo 

Objetivo: Avaliar o efeito do cross-linking corneal (CCL) nos portadores de 

ceratopatia bolhosa sintomática, e seu impacto na acuidade visual, espessura corneal 

e sintomatologia dolorosa. Métodos: Doze pacientes com ceratopatia bolhosa 

sintomática foram incluídos. Exame clínico com questionário específico para a 

pesquisa com escala de dor (escala visual analógica numérica), acuidade visual e 

mensuração da espessura corneal foi realizada pré CCL, 7, 30, 60, 180 e 365 dias após. 

Em todos os pacientes o tratamento com UVA-crosslinking foi realizado após 

abrasão do epitélio corneal em lâmpada de fenda e instilação de solução de 

riboflavina 0,1% a cada cinco minutos por 30 minutos. Após esse período, o paciente 

foi submetido à exposição à luz UVA, utilizando riboflavina e anestesia tópica a cada 

cinco minutos por 30 minutos. Os pacientes utilizaram colírios de ofloxacina 0,3% e 

lágrima artificial até completa reepitelização. O teste de Friedman foi usado para 

comparar as médias das freqüências da acuidade visual, sintomatologia dolorosa e 

espessura central da córnea. p <0.05 foi utilizado para rejeitar a hipótese nula. 

Resultados: Doze olhos de 12 pacientes com erosões epiteliais recorrentes foram 

tratados. O tempo de seguimento foi de um ano. Foi observada redução significante 

da dor (p<0,001). As medidas de espessura corneal e da acuidade visual não 

sofreram alterações estatisticamente significantes. Conclusâo: Foi constatado o 

potencial de aplicação do cross-linking corneal no tratamento de pacientes com dor 

causada por ceratopatia bolhosa.  

 

Descritores: Córnea; Cross-linking; Ceratopatia bolhosa; Dor; Descompensação 
endotelial.   
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Abstract 

Purpose: To evaluate the corneal cross-linking (CCL) effect on the symptomatic 

bullous keratopathy, and its impact on the visual acuity, corneal thickness and pain 

symptomalogy. Methods: Twelve patients with symptomatic bullous keratophaty 

were included. A clinical examination with a specific questionnaire (pain scale - 

visual numeric analog scale), visual acuity, and corneal thickness measures were 

done pre CCL, 7, 30, 60, 189 and 365 days after the procedure. In all patients, the 

treatment with the UVA-crosslinking was done after the abrasion of the cornea on 

the slit-lamp and instilllation of 0.1% riboflavin in saline for every five minutes, 

lasting 30 minutes. After this time, the patient underwent the UVA light exposure, 

using riboflavin and topical anesthesia, every five minutes lasting 30 minutes. The 

patient received ofloxacine 0.3% drops, and artificial tears until complete 

reepithelization. The Friedman test was used to compare the means measurements 

of: visual acuity, pain symptoms and corneal thickness. p <0.05 was used for 

rejecting the null hypothesis. Results: Twelve eyes from 12 patients with recurrent 

epithelium erosions were treated. The mean follow-up visits were one year. 

Significant pain reduction was observed (p<0.001). The corneal thickness 

measurement and visual acuity presented with no significant difference. Conclusion: 

The potential use of cross-linking in the treatment of bullous keratophaty pain was 

proved to be likely.  

 

Keywords: Cornea; Cross-linking; Bullous keratophaty; Pain; Endothelial 

decompensation.  

  

 



                                       1 

 
Godoi ETAM.                                                        

 

 

 LISTA DE GRÁFICOS Detecção  precoce de aterosclerose por ultrassonografia Doppler em indivíduos infectados... 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introdução 



    2 

 
Gadelha DNB.                                                        

 

 

 

 Efeito terapêutico do cross-linking corneal em portadores de ceratopatia bolhosa sintomática 
 

INTRODUÇÃO 

1.1 Apresentação do problema 

  

A transparência da córnea é mantida pela bomba iônica no seu endotélio, 

responsável pela deturgescência e desidratação estromal1. A ceratopatia bolhosa (CB) 

é uma desordem causada pela falha desse mecanismo, resultando em edema 

estromal e, invariavelmente, aparecimento de bolhas epiteliais ou subepiteliais(1-4). As 

causas mais comuns de CB são os procedimentos cirúrgicos intra-oculares incluindo 

facectomia e ceratoplastia penetrante, distrofia endotelial de Fuchs, trauma e 

glaucoma refratário(1-4). A CB produz, freqüentemente, sintomas, como diminuição 

da acuidade visual, dor, fotofobia e epífora(2). 

Transplante de córnea é o método mais efetivo para alívio dos sintomas e 

recuperação visual em portadores de CB(2,3). Quando este tratamento é inviável do 

ponto de vista clínico ou não está disponível, métodos conservadores podem ser 

usados. Dor ocular e defeitos epiteliais podem ser tratados com administração tópica 

de antiinflamatórios, lubrificantes e soluções hipertônicas(5,6), além do uso de lente de 

contato terapêutica(7). Alternativamente, vários tratamentos cirúrgicos têm sido 

utilizados na CB, incluindo punção do estroma anterior, criopexia (cauterização), 

recobrimento conjuntival, transplante de membrana amniótica, ceratectomia 

fototerapêutica por excimer laser (PTK) e ceratoplastia lamelar posterior(3). 

O cross-linking do colágeno corneal com a riboflavina (vitamina B2) é uma 

técnica inovadora com o objetivo de enrijecer o tecido corneal(8,9). A luz ultravioleta A 

(UVA) associada à riboflavina cria novas ligações entre as moléculas de colágenos 

adjacentes, produzindo aumento da espessura da córnea bem como diminuindo sua 



    3 

 
Gadelha DNB.                                                        

 

 

 

 Efeito terapêutico do cross-linking corneal em portadores de ceratopatia bolhosa sintomática 
 

INTRODUÇÃO 

maleabilidade(10). A irradiação por meio da UVA faz com que ocorra perda do 

equilíbrio interno das moléculas de riboflavina, que atua como um fotomediador, 

criando radicais livres que induzem novas ligações entre fibrilas de colágeno(11). Esta 

reestruturação das fibras de colágeno ocasiona aumento da força biomecânica da 

córnea(10,11). 

 

1.2 Justificativa 

 
A indicação clínica do cross-linking corneal está limitada aos casos de melting 

corneal, degeneração marginal pelúcida, ceratocone e ectasias iatrogênicas após 

cirurgias refrativas com laser in situ keratomileusis (LASIK)(12,13). Publicações que 

tenham analisado os efeitos terapêuticos do cross-linking corneal na ceratopatia 

bolhosa são escassas e metodologicamente incompletas(13).  

  

1.3. Objetivos 

 
1.3.1 Geral 

 Avaliar o efeito terapêutico do cross-linking corneal induzido por 

UVA/riboflavina em portadores de ceratopatia bolhosa. 

 

1.3.2 Específico 

 Investigar a viabilidade deste tratamento e sua influência na acuidade 

visual, espessura corneal e sintomatologia dolorosa.  
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2.1. Córnea e a importância de sua transparência 

 

A visão é um sentido primordial e tem sido um fator de grande importância 

na seleção natural e evolução das espécies. Para este fim é fundamentalmente 

necessária a manutenção da transparência da córnea (14). As funções fisiológicas 

primárias da córnea são a transmissão dos raios luminosos incidentes, refração e 

proteção das estruturas intraoculares contra trauma e agentes patogênicos (15). Mais 

de 60% do poder refrativo total do olho é atribuído à córnea, tornando vital sua 

função para a focalização da luz na retina e início do processo visual (15).  

A córnea é um tecido transparente, avascular, medindo horizontalmente 11 a 

12 mm e verticalmente 9 a 11 mm, na superfície anterior  (Figura – 1) (16).  

 

 

Figura 1: Desenho esquemático de corte longitudinal do globo ocular 

evidenciando a córnea16.  
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A espessura da córnea humana é de aproximadamente 540µm (17) e é 

composta principalmente do estroma que situa-se entre a camada de Bowman 

anteriormente e a membrana de Descemet posteriormente. (Figura – 2) O epitélio 

corneal forma a porção superficial da córnea, o endotélio corresponde a mais 

profunda e está em íntimo contato com o humor aquoso da câmara anterior. O 

epitélio e o endotélio desempenham papel importante na manutenção da 

transparência da córnea servindo como uma barreira mecânica à difusão do fluido e 

por meio da criação de um gradiente osmótico que permite o transporte de líquido 

para fora do estroma (18). 

 

 

Figura 2: Corte histológico demonstrando as camadas da córnea(18).   
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O estroma é composto de queratócitos situados entre lamelas de feixes de 

colágeno. Colágeno tipo I e V são as formas predominantementes encontradas nas 

córneas dos mamíferos(17). O colágeno tipo IV é o principal constituinte da membrana 

de Descemet(19-21). Estas fibrilas de colágeno têm diâmetro de cerca de 10-20nm, 

enquanto o comprimento de onda da luz é de 500nm (22). Cada fibrila de colágeno 

está há uma distância fixa da outra (20nm) e há aumento progressivo da densidade 

das lamelas de colágeno entre o centro e a periferia do estroma (23,24). 

A matriz extracelular se encontra entre os feixes de colágeno e queratócitos e 

é composta predominantemente por água, proteoglicanos, glicoproteínas e sais 

inorgânicos. Proteoglicanos são formados por um núcleo protéico ligados a um 

número variável de cadeias laterais de glicosaminoglicanos com grupos sulfatados. 

Ao interagir com fibras de colágeno, proteoglicanos determinam tanto a arquitetura 

da matriz corneal como suas propriedades de retenção de água (25). 

O índice de refração muda de 1,38 para 1,373 durante o percurso antero-

posterior da luz no estroma, além disso, a quantidade total de luz 

espalhada nesse sistema é estimado em menos de 1% (26).  Acredita-se que a distância 

relativamente minúscula entre as fibrilas de colágeno em relação ao comprimento de 

onda da luz minimiza a possibilidade de dispersão, independentemente do arranjo 

das fibrilas (27,28). 

Outra adaptação estrutural que pode minimizar a dispersão luminosa é a 

expressão de cristalinas corneais nos queratócitos (29). Os queratócitos situam-se entre 

as lamelas estromais e possuem densidade de 23.000 células/mm3. A microscopia 

confocal in vivo revela que enquanto a dispersão luminosa é máxima na superfície 
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do epitélio e endotélio, é restrita aos núcleos dos queratócitos no estroma da 

córnea(29).  

Inicialmente foram descobertas proteínas solúveis em água em queratócitos 

de coelhos, que são idênticas as cristalinas do cristalino, por exemplo, aldeído 

desidrogenase 1A1, que é homóloga à neu-cristalina (30). Outras cristalinas corneais, 

como aldeído desidrogenase 3A1, tem sido identificadas na maioria das espécies de 

mamíferos e acredita-se que atuam absorvendo diretamente a luz UV e protegendo 

contra o dano enzimático induzido pela luz UV (31).O papel das cristalinas corneais 

na redução da dispersão luminosa tem sido demonstrado pelo uso da microscopia 

confocal (29). 

O estroma da córnea é cuidadosamente estruturado para minimizar a 

dispersão luminosa com importantes contribuições da matriz extracelular com seus 

proteoglicanos, fibras colágenas especialmente espaçadas e expressão de cristalinas 

em queratócitos. Disfunção em qualquer um desses componentes pode causar perda 

de transparência e perda crucial da função corneal(30,31). 

O endotélio é constituído por uma única camada de células com 

aproximadamente 4 a 6µm de espessura. Está aderido à membrana de Descemet e é 

banhado posteriormente por humor aquoso. Essas células são basicamente 

hexagonais, com cerca de 20µm de diâmetro, possuem um grande núcleo, muitas 

mitocôndrias, retículo endoplasmático bem desenvolvido e aparelho de Golgi, o que 

demonstra uma grande atividade metabólica (32). 

As células do endotélio estão ligadas por interdigitações, zônula de oclusão, 

zônula de adesão e junções do tipo gap, o que faz com que haja grande comunicação 
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intercelular. O estroma tende a absorver água devido à pressão osmótica e às cargas 

iônicas das células. A função do epitélio e do endotélio é formar uma barreira para 

evitar a entrada de água através de suas junções íntimas e junções do tipo gap 

intercelulares (32).  

O endotélio é responsável pela retirada de excesso de água e pela atividade 

da bomba de sódio e potássio (enzima Na+ K+ ATPase).  A manutenção da 

transparência corneal se dá ativamente através da passagem de sódio das células 

endoteliais para o ambiente extracelular, com concomitante transferência de um íon 

potássio no sentido inverso. Outro fator de controle da hidratação é a evaporação de 

água, que se dá no filme lacrimal (19, 20, 32). Esse mecanismo é de extrema importância 

para se manter a córnea sadia e funcionante, uma vez que o edema resultante de 

excesso de líquido leva à perda da transparência e das funções celulares (32). 

O pH também tem importância no controle da hidratação. O pH médio da 

córnea é 7,5, e substâncias com pH menor que 6,8 ou maior que 8,2 causam danos às 

membranas celulares, podendo gerar edema por ruptura do endotélio (19). 

Tanto o humor aquoso, de um lado, quanto à lágrima, do outro, são 

ligeiramente hipertônicos, ajudando a manter a córnea em estado de moderada 

desidratação (24). 

Devido à estrutura mecânica das fibras corneais, uma quebra na integridade 

da barreira epitelial resulta em modesto aumento da espessura da córnea: valores 

acima de 0,6mm são raros. Em contrapartida, descompensação endotelial é seguida 

de abundante hidratação estromal, com espessura entre 0,8-1,0mm33.   
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2.2. Ceratopatia bolhosa 

 

A ceratopatia bolhosa (CB) caracteriza-se pelo edema corneal estromal 

acompanhado de bolhas epiteliais e subepiteliais devido à perda de células e/ou 

disfunção da função endotelial. Nos casos mais avançados, ocorre espessamento do 

estroma acima de 650 µm e presença de fibrose subepitelial, podendo formar uma 

camada de colágeno retrolental ou membrana fibrótica retrolental e vascularização 

corneal. Induz baixa de acuidade visual devido à diminuição da transparência e pode 

ser acompanhada de sensação de corpo estranho, lacrimejamento e dor devido às 

alterações epiteliais como a presença de bolhas íntegras ou rotas (Figura - 3) (34-39). 

 
Figura 3: Edema Corneal com diminuição da  

transparência (Fonte: foto do autor) 
 

 

Apesar destes conceitos serem bem estabelecidos, estudos imuno-

histoquímicos mostram que ainda se tem muitas dúvidas em relação à 

etiopatogênese da CB. As causas mais comuns de CB são os procedimentos 

cirúrgicos intra-oculares incluindo facectomia e ceratoplastia penetrante, distrofia 

endotelial de Fuchs, trauma e glaucoma refratário(1-4).   
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Os pacientes com CB com ou sem prognóstico de visão, sintomáticos, 

apresentam muitas limitações em suas atividades diárias, devido a dor, e fotofobia, 

mesmo apresentando acuidade visual boa no olho contralateral. Evitam a exposição 

ao sol, ficando limitados ao ambiente doméstico e muitas vezes apresentam insônia 

devido à dor. Estão sempre sinalizando seu desconforto intenso nas freqüentes 

visitas ao consultório. Existem várias propostas para o seu tratamento, que é 

inicialmente feito com uso de agentes hipertônicos, lentes de contato terapêuticas, e 

posteriormente com tratamentos cirúrgicos como punções estromais, membrana 

amniótica, ceratectomia lamelar. Tratamentos estes realizados para a melhora da dor 

enquanto o paciente espera o transplante de córnea, o qual pode demorar em muitos 

locais em torno de dois anos ou mais. A CB é uma das principais causas de 

transplante de córnea em diferentes regiões e países(34,39-46). 

Em córneas que apresentam o endotélio afetado por essas doenças, observa-

se matriz extracelular alterada, alterações dos componentes da membrana basal, 

depósitos de fibrinogênio e roturas da membrana de Bowman, com eventual perda 

de glicosaminoglicanos no estroma (34,37). 

Uma das principais causas de ceratopatia bolhosa é a distrofia endotelial de 

Fuchs. Doença bilateral, caracterizada por diminuição progressiva da densidade 

celular endotelial e conseqüentemente de sua transparência e regularidade. Por sua 

característica de progressão em três estágios que podem ser bem delimitados, é 

considerado um protótipo para fins didáticos para as alterações progressivas 

decorrentes de descompensação endotelial, desde (I) diminuição do número de 
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células endoteliais - ―córnea guttata‖, (II) aspecto de endotélio em ―metal batido‖ até 

(III) o estágio de ceratopatia bolhosa (Figura 4) .(47) 

 

 

 
 

Figura 4 – (a) Histologia de córnea guttata mostrando excrecências irregulares da membrana de 
descemet; (b) córnea guttata vista na reflexão especular; (c) endotélio em metal batido; (d) 
ceratopatia bolhosa; (e) histologia de ceratopatia bolhosa mostrando grande edema epitelial e 
bolhas superficiais(47).  

 
 

 
Estudos imunohistoquímicos mostram depósitos de componentes específicos 

da matriz extracelular, como tenascina-C e fibrilina-1, em pacientes com ceratopatia 

bolhosa (48). 
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A tenascina-C é uma glicoproteína que possui grande importância na 

cicatrização. Atua remodelando, reparando e no desenvolvimento ou formação de 

tecidos. Está normalmente ausente na córnea central, mas é encontrada na camada de 

colágeno posterior e áreas fibróticas subepiteliais de córneas com ceratopatia 

bolhosa. Aparece na lágrima de humanos após ceratectomia fototerapêutica (PTK) e 

em cicatrizes corneanas após muitos anos da incisão e em córneas inflamadas (48,49). 

A fibrilina-1 pertence à família de proteínas da matriz extracelular associada 

a microfibrilas elásticas (48). 

Nas córneas com ceratopatia bolhosa, há uma supra-regulação de fibrilina-1, 

que está depositada na face endotelial da membrana de Descemet e na camada de 

colágeno posterior. Também possuem metaloproteinase-2 no local da fibrose 

subepitelial e acúmulo de células inflamatórias, mas sem a participação de 

miofibroblastos (50). 

Estes não são requeridos para fibrose corneal, nem para remodelação e são 

raros na ceratopatia bolhosa (48). 

Sabe-se que fatores de crescimento e citocinas influenciam a proliferação e 

diferenciação celular, inflamação, cicatrização e fibrose. Foram encontrados níveis 

aumentados de interleucina-8 (IL-8), interleucina-2 (IL-2), fator de crescimento 

transformador (TGF-β ), fator de crescimento similar à insulina-1 (IGF-1) e fator 

medular ósseo-4 (BMP-4) em córneas com ceratopatia bolhosa. O TGF-β promove 

fibrose e depósitos na matriz extracelular, sem promover proteólise. Embora IGF-1 e 

TGF-β s estejam aumentados na matriz extracelular corneana, eles são mais 

comumente encontrados nas áreas de fibrose de córneas com ceratopatia bolhosa. 
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Estas interações entre os fatores de crescimento, matriz extracelular e 

metaloproteínas degradadoras da matriz são importantes, podendo ser um 

mecanismo para a perda de transparência corneal encontrada em córneas com 

ceratopatia bolhosa (35,48). 

A córnea absorve os raios ultravioletas (UV) que entram no olho, e 

provavelmente, é susceptível a dano oxigênio-reativo. Apresenta mecanismos de 

proteção, como a presença da ALDH3, que é uma isoenzima aldeído dehidrogenase 

que absorve os raios UV e remove aldeídos citotóxicos produzidos pela peroxidação 

lipídica causada pela radiação UV. A córnea é rica em enzimas antioxidantes, como 

superóxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase, glutationa redutase, as quais 

removem radicais livres e espécies oxigênio-reativas geradas pelo UV (38). 

Em córneas com ceratopatia bolhosa foi observada a presença de 

malondialdeido, que é um bioproduto tóxico da peroxidação lipídica, no epitélio e 

principalmente em áreas com fibrose subepitelial e camadas posteriores. Em 2/3 das 

córneas com DEF foi encontrado o bioproduto no epitélio, mas este estava ausente 

nas camadas corneais posteriores (38). 

 

2.3. Reticulação polimérica (cross-linking) 

 
A reticulação polimérica é um processo que ocorre quando cadeias 

poliméricas lineares ou ramificadas são interligadas por pontes de ligações formando 

uma rede polimérica tridimensional, processo também conhecido como cross-linking 

(formação de ligações cruzadas) (51-2).  
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A reticulação pode ser de natureza química, formada por ligações covalentes 

irreversíveis, ou reticulação física, formada por várias ligações reversíveis (ligações 

iônicas). De uma maneira geral, com o aumento da reticulação, as estruturas tendem 

a perder sua fluidez e se tornam mais rígidas. O colágeno é um polímero natural, 

suas fibras são formadas por fibrilas que por sua vez originam- se de ligações 

covalentes entre moléculas de tropocolágeno (53).  

Sabe-se que o processo de envelhecimento da pele humana está intimamente 

relacionado à reticulação do colágeno (54), principalmente nas áreas mais expostas à 

luz solar. Um dos primeiros inventores a encontrar utilidade na indução de ligações 

cruzadas entre polímeros foi Charles Goodyear, que em 1839, ao derramar 

acidentalmente sobre uma chapa quente, parte da mistura de látex e enxofre que 

carregava, observou a formação de uma borracha mais resistente, que chamou de 

vulcanizada. Considerada uma das maiores descobertas acidentais da história, a 

borracha vulcanizada é produzida a partir da formação de pontes de ligação entre 

cadeias de poliisopreno (látex) (55).  

Na medicina, foi proposto no final dos anos 60 o uso do glutaraldeído como 

agente químico capaz de promover a reticulação do colágeno existente nos tecidos 

utilizados para confecção de próteses valvulares cardíacas (56). Com esse tratamento 

foi possível retardar a degradação dos tecidos colágenos e prolongar a vida útil das 

biopróteses. Na oftalmologia, a primeira aplicação foi a de provocar a reticulação do 

colágeno em biomateriais para utilização em epiceratoplastias sintéticas (57). A 

reticulação fotoquímica de polímeros teve seu primeiro processo patenteado nos 

Estados Unidos em 1966(58). 
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No final da década de 90, foi proposto o uso de luz ultravioleta associada a 

um agente fotossensibilizante (riboflavina) para indução da reticulação do colágeno 

corneal (CCL). A técnica demonstrou ser capaz de enrijecer a córnea e apresentou-se 

como uma opção de tratamento conservador para as ectasias corneais(59). 

 

2.3.1. Cross-linking do colágeno corneal 

 
 O cross-linking do colágeno corneal induzido por riboflavina e radiação UVA é 

um método relativamente novo que tem como objetivo aumentar a estabilidade 

biomecânica da córnea, por meio da indução de ligações cruzadas adicionais entre as 

fibras de colágeno da córnea (11). A riboflavina é uma substância fotossensível que ao 

ser irradiada libera radicais livres, aumentando o número de ligações covalentes 

entre as fibrilas colágenas, promovendo uma maior resistência mecânica na córnea e 

por sua vez uma menor propensão a alterações de estrutura e curvatura (Figura – 

5)(11). 

 

 

Figura 5: Processo de hidroxilação por radicais livres e ligações 
covalentes entre fibrilas colágenas(11) 

 
 

Para que ocorra formação adequada das ligações é necessário que haja 

penetração adequada da riboflavina em todo o tecido estromal e exposição à UVA 
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em um comprimento de onda que não seja danoso à córnea e que seja efetivo na 

interação com a molécula de riboflavina. Consegue-se este objetivo irradiando-se 

UVA com comprimento de onda de 370nm. (10) 

 

2.3.2. Difusão da riboflavina no olho 

 
O tempo do processo de difusão e a concentração da solução de riboflavina 

aplicada superficialmente são relevantes para a absorção da riboflavina na córnea(60). 

A riboflavina aplicada pode difundir no interior do estroma, e este processo 

requer certo tempo. O epitélio intacto é uma barreira que retarda a absorção da 

riboflavina (peso molecular, 376,37g/mol) no interior da córnea. Dessa forma há uma 

penetração demorada e incompleta. Para esta razão, o epitélio deve ser debridado na 

área de intenção de tratamento, removendo a barreira para a molécula da riboflavina 

e aumentando a velocidade de saturação estromal (60). 

O processo de difusão de riboflavina 0,1% no estroma pode teoricamente ser 

descrito por uma equação linear, assumindo um coeficiente de difusão D = 6,5 X 

107cm2/s (61). Como substâncias apolares com o mesmo peso molecular têm o mesmo 

coeficiente de difusão, o conhecido coeficiente de difusão da fluoresceína sódica 

(peso molecular 376g/mol) foi usado. A concentração de riboflavina pode ser 

calculada para cada profundidade, pois depende do tempo decorrido (Figura - 6)(10).   
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Figura 6: Modelo teórico da dinâmica da difusão da riboflavina no 
estroma corneal. A partir da difusão constante da fluoresceína no 
estroma corneal, a concentração local é determinada em função do 
tempo. Após aproximadamente 30 minutos, concentração de 0,04% é 
atingida na profundidade estromal de 400 µm(10).  

 

 
 

Obviamente a riboflavina necessita de certo tempo até chegar à porção 

posterior da córnea. A concentração intra-estromal e sua variação em relação à 

profundidade e tempo é mostrada na Figura 7 (10). 

 

 
 

Figura 7: Gradiente de concentração da riboflavina no estroma 
corneal durante diferentes períodos após a aplicação de riboflavina 
na superfície. Coeficiente de difusão de D = 6,5X107 cm2/s.(10) 

  

  



    19 

 
Gadelha DNB.                                                        

 

 

 

 Efeito terapêutico do cross-linking corneal em portadores de ceratopatia bolhosa sintomática 
 

LITERATURA 

Depois que a riboflavina atravessa a córnea, penetra na câmara anterior.  É 

desconhecido se o endotélio representa uma barreira à difusão; entretanto, muito 

provavelmente isso não acontece, pois o endotélio possui junções gap que permitem 

boa penetração da maioria das drogas (62).  

Devido à baixa concentração de riboflavina o seu efeito protetor na câmara 

anterior não é significante. A coloração amarela na câmara anterior serve mais como 

um recurso de segurança, indicando que a riboflavina penetrou na córnea e que o 

estroma está completamente saturado(10). 

 

2.3.3. Indução de cross-linking corneal no tratamento da descompensação endotelial   

 
Durante alguns experimentos iniciais em animais, emergiu a idéia de que a 

indução de novas ligações entre as fibras de colágeno do estroma por meio do cross-

linking poderia ser uma opção para a redução da tendência de influxo de líquido para 

o estroma e consequentemente reduzir o edema e a espessura corneal, 

incrementando a transparência óptica por diminuir a distância entre as fibrilas de 

colágeno (33).  

Em estudo preliminar foi demonstrado significância estatística na redução da 

sintomatologia dolorosa na primeira semana após a realização do tratamento, com 

manutenção desta redução para o período de seguimento de três meses após o 

tratamento(13) . 
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Em outra série de casos três pacientes com ceratopatia bolhosa sintomática 

foram submetidos ao tratamento com indução de cross-linking corneal e obtiveram 

melhora dos sintomas no período de seguimento de 8 meses(63). 
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3.1 Local de estudo 

 
 O estudo foi realizado na Fundação Altino Ventura e no Hospital de olhos de 

Pernambuco, no período de março de 2008 a dezembro de 2009. 

 

3.2 Tipo de estudo 

 
Realizou-se estudo prospectivo, de intervenção, longitudinal e analítico. 

 

3.3 Seleção  

 
3.3.1 Critérios de Inclusão  

 
Foram incluídos no estudo 12 portadores de CB sintomáticos por um período 

igual ou maior que 12 meses, resistente ao tratamento clínico conservador, que não 

possuíam indicação para transplante penetrante de córnea, ou estivessem na fila de 

espera para a realização do transplante. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão  

 
Foram excluídos todos os pacientes que possuíam espessura central da córnea 

menor que 400µm; antecedente de herpes ocular ou ao redor dos olhos; portador de 

outras doenças ou cicatrizes corneais; antecedente de displasia corneal; lesões 

tumorais conjuntivais; período de gravidez ou amamentação; antecedente de má 

cicatrização corneal e alergia à riboflavina. 
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3.4 Procedimentos  

 
3.4.1 Procedimentos técnicos 

 
3.4.1.1 Exame oftalmológico 

 
Os pacientes foram avaliados, previamente ao tratamento, 7, 30, 60, 180 e 365 

dias após o tratamento, com questionário estruturado, avaliando sintomatologia 

dolorosa através da escala visual analógica numérica (EVA)(64) (Anexo 1.) Além do 

questionário, foi realizada avaliação oftalmológica completa, que incluiu: acuidade 

visual de alto contraste não-corrigida (AVL), utilizando a tabela ETDRSTM 

(Lighthouse Inc., Nova Iorque, EUA); biomicroscopia detalhada, na qual foi 

observada a superfície da córnea com e sem instilação de fluoresceína, vascularização 

superficial e profunda; representação gráfica detalhada do quadro; paquimetria 

ultra-sônica (paquímetro Ultrasonic Pachometer Model 850, Humphrey instruments, 

Inc). 

 

3.4.1.2 Cross-linking do colágeno corneal  

 
Abrasão do epitélio da córnea medindo 9 mm de diâmetro foi realizada com 

lâmina de bisturi número 11 (Figura - 8), gotas da solução de riboflavina 0,1% foram 

instiladas a cada 5 minutos intercaladas com colírio anestésico, em um período de 30 

minutos antes do procedimento e durante a aplicação da radiação. A córnea foi 

exposta à luz UVA com comprimento de onda de 370 ± 5nm e uma irradiância de 

3mW/cm² por um período total de 30 minutos, correspondendo a uma dose total de 
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3,4J ou a uma exposição de radiação de 5,4J/cm² de córnea (Figura - 9). Foi utilizado 

para esta exposição o aparelho X-Link, Corneal Crosslink System, Opto Global Pty Ltd. 

Ao final, colocada uma lente de contato terapêutica e prescrito colírio antibiótico 

(ofloxacino 0,3%) até recuperação epitelial. 

 

 

        Figura 8: Abrasão do epitélio da córnea         Figura 9: Exposição à luz UVA 

 

3.4.2 Procedimentos analíticos 

 
Para a avaliação da evolução das medidas EVA, AVL e espessura central da 

córnea nos períodos pré, 7, 30, 60, 180 e 365 dias após o tratamento, foi aplicado o 

teste não paramétrico de Friedman(65), que é aplicado no caso de medidas pareadas 

com mais de dois períodos de avaliação. No caso onde houve significância estatística, 

foi aplicado o teste de comparações múltiplas com a finalidade de determinar onde 

se encontra a diferença estatística. Optou-se por utilizar metodologia não 

paramétrica devido ao número pequeno de observações. 
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MÉTODOS 

Foram considerados estatisticamente significantes os resultados cujos níveis 

descritivos (valores de p) foram inferiores a 0,05. O software utilizado na execução 

dos cálculos estatísticos foi o SPSS versão 12.0. 

 

3.4.3 Procedimentos éticos  

 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação Altino 

Ventura (Anexo 2). Todos os indivíduos que participaram do estudo foram 

previamente esclarecidos sobre o objetivo e o método do estudo e assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3). 
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Dos 12 pacientes incluídos no estudo, seis (50,0%) eram do sexo masculino e 

seis (50,0%) do feminino. A idade média foi de 66 anos (±11,4 anos). As causas de 

ceratopatia bolhosa foram: pós-facectomia (cinco pacientes), trauma (dois pacientes), 

falência secundária de transplante de córnea (um paciente), falência secundária de 

transplante de córnea em olho pseudofácico (dois pacientes), distrofia endotelial de 

Fuchs (dois pacientes). 

Nenhum caso de infecção corneal ou inflamação intra-ocular foi relatado. 

Uma paciente apresentou retardo no tempo de reepitelização (15 dias). 

Dois pacientes submeteram-se ao transplante de córnea (8 e 11 meses após o 

procedimento), dessa maneira, fica prejudicada a mensuração e análise dos dados 

destes pacientes para o período de um ano. 

 A sintomatologia dolorosa foi avaliada através da escala visual 

analógica numérica (EVA), na qual zero significa ausência total de dor e 10 o nível de 

dor máxima suportável pelo paciente – Tabela 1. 

 

Tabela 1: Resultado da análise da evolução da EVA no período de avaliação. 

 

 n Média Mediana Desvio Padrão Mínimo Máximo 

EVA pré 12 8,58 9,00 1,51 7 10 

EVA 7 dias 12 3,75 2,00 3,14 0 10 

EVA 30 dias 12 4,50 4,00 3,18 1 10 

EVA 60 dias 12 4,25 3,50 2,99 1 10 

EVA 6 meses 12 5,08 6,00 3,34 0 10 

EVA 1 ano 10 5,10 5.50 3,48 1 10 

p-valor =0,01  
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Tabela 2: Resultado das comparações múltiplas para EVA 
 

Comparações – EVA p-valor 

Pré x 7 dias 0,007* 

Pré x 30 dias 0,008* 

Pré x 60 dias 0,005* 

Pré x 6 Meses 0,011* 

Pré x 1 ano 0,034* 

7 dias x 30 dias 0,262 

7 dias x 60 dias 0,629 

7 dias x 6 meses 0,235 

7 dias x 1 ano 0,246 

30 dias x 60 dias 0,332 

30 dias x 6 meses 0,512 

30 dias x 1 ano 0,832 

60 dias x 6 meses 0,321 

60 dias x 1 ano 0,608 

6 meses x 1 ano 0,893 

* estatisticamente significante 

 

 
Existe redução significativa (p<0,05) dos valores da EVA do período pré em 

relação aos momentos pós tratamento, já verificando melhora após 7 dias. Depois do 

tratamento não existiu diferença estatisticamente significante (p>0,05) entre os 

momentos avaliados (7, 30, 60, 180 e 365 dias) – Tabela 2. Esses resultados podem ser 

observados no gráfico 1. 
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Gráfico 1: Box-Plot dos valores da Escala Visual Analógica 
Numérica – EVA para os períodos pré, 7, 30 ,60, 180 e 365 dias 
após o tratamento. 

 
 

  

Analisando a espessura central da córnea através da paquimetria, houve 

tendência para a diminuição da espessura corneal central – Gráfico 2, entretanto, 

pode-se afirmar que não existe uma diferença estatisticamente significante dos 

valores entre os períodos pré, 30, 60, 180 e 365 dias após o tratamento (p>0,05) – 

Tabela 3. 
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Gráfico 2: Box-Plot dos valores da espessura central da 
córnea medida pela paquimetria para os períodos pré, 30, 
60, 180 e 365 dias após o tratamento 

 

 

Tabela 3: Resultado da análise da evolução da espessura central corneal no período de avaliação. 

 

 n Média Mediana Desvio Padrão Mínimo Máximo 

Paquimetria Pré 12 803,00 826,00 137,97 561 978 

Paquimetria 30 dias 12 735,50 708,50 149,15 544 960 

Paquimetria 60 dias 12 737,75 727,50 133,56 550 938 

Paquimetria 6 meses 12 728,25 726,00 124,88 570 936 

Paquimetria 1 ano 10 734,30 785,0 152,42 529 934 

p-valor = 0,500 

  

   

Pode-se afirmar que para a amostra não existe diferença estatisticamente 

significante dos valores da acuidade visual de alto contraste não corrigida (AVL) no 

período estudado. (p>0,05) – Tabela 4 e gráfico 3 . 
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Tabela 4: Resultado da análise da evolução da acuidade visual (AVL) no período de avaliação. 

 

 n Média Mediana Desvio Padrão Mínimo Máximo 

AVL Pré 12 0,022 0,010 0,037 0,00 0,13 

AVL 7 dias 12 0,024 0,010 0,036 0,00 0,10 

AVL 30 dias 12 0,024 0,015 0,036 0,00 0,13 

AVL 60 dias 12 0,024 0,015 0,036 0,00 0,13 

AVL 6 meses 12 0,020 0,010 0,036 0,00 0,13 

AVL 1 ano  10 0,006 0.006 0,007 0,00 0,02 

p-valor = 0,087  

 

 

 
 
Gráfico 3: Box-Plot dos valores da Acuidade Visual (AVL) para os 
períodos pré, 7, 30, 60,180 e 365 dias após o tratamento. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussão 
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A ceratopatia bolhosa é causada pela falha da capacidade do endotélio 

corneal em manter o estado fisiológico de desidratação e transparência da córnea(16).  

Devido à estrutura mecânica das fibras da córnea, uma quebra na integridade da 

barreira epitelial resulta em modesto aumento da espessura corneal: valores acima de 

0,6mm são raros. Em contrapartida, descompensação endotelial é seguida de 

abundante hidratação estromal, com espessura entre 0,8-1,0mm (66). O edema 

estromal e a ruptura de bolhas epiteliais e sub-epiteliais irritam as terminações 

nervosas da córnea, produzindo dor e desconforto na superfície ocular (67). 

A utilização do cross-linking do colágeno corneal estava limitada ao 

tratamento de ectasias da córnea, particularmente do ceratocone(10, 12, 67). Estudo 

experimental aventou a possibilidade de utilização desta terapêutica para a 

ceratopatia bolhosa (68). Em virtude dos bons resultados nos pacientes com ceratocone 

e o baixo índice de complicações atribuídas à técnica cirúrgica, foi realizado estudo 

pioneiro em seres humanos, publicado com resultados preliminares pelo autor e que 

deu origem a esta dissertação (Anexo 4 e 5)(13).  

Todos os pacientes do estudo apresentavam dor de importante intensidade 

antes da aplicação de UVA/riboflavina, com média na escala visual analógica 

numérica de 8,58 ±1,51. Após a realização do procedimento observou-se considerável 

redução da dor já na primeira semana, com manutenção estatisticamente significante 

em todo o período de seguimento.  

O tratamento afeta a inervação da córnea. A desepitelização mecânica 

remove as fibras nervosas intra-epiteliais e causa dano às fibras sub-epiteliais. O 
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efeito sinérgico entre abrasão mecânica e exposição à UVA/riboflavina (induzindo 

foto-necrose e apoptose) promovem perda de fibras nervosas estromais anteriores e 

sub-epiteliais(67). A combinação desses efeitos com o aumento da rigidez corneal 

induzido pelo cross-linking são provavelmente responsáveis pela melhora da dor nos 

pacientes da amostra. 

Utilizou-se, para a análise estatística o teste não paramétrico de Friedman, 

adequado para o caso de medidas pareadas com mais de dois períodos de avaliação. 

A utilização de metodologia não paramétrica deveu-se ao fato de existir um número 

pequeno de observações. Uma implicação desta metodologia é a baixa capacidade de 

generalização das conclusões obtidas para esse conjunto de mensurações.  

O epitélio intacto é uma barreira que retarda a absorção da riboflavina no 

interior da córnea. Dessa forma há necessidade da realização do debridamento do 

epitélio na área de intenção do tratamento para que haja saturação estromal 

adequada (60). A realização desta abrasão pode ser considerada uma limitação da 

técnica, uma vez que a perda da integridade tecidual pode precipitar aparecimento 

de infecção corneal secundária, além de gerar desconforto durante o período de 

cicatrização.  

A desepitelização mecânica e instilação de gotas da solução de riboflavina 

continuam a ser o padrão ouro para a realização do cross-linking, entretanto para 

minimizar esta condição adversa, estudos têm demonstrado viabilidade na aplicação 

intra-estromal da solução de riboflavina, por meio de confecção de lamela de tecido 

corneal utilizando laser de femtosegundo e injeção direta da solução no estroma (69). 
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Em relação à análise da paquimetria não foi observada alteração 

estatisticamente significante na espessura corneal no período estudado, porém houve 

tendência para diminuição da espessura nos períodos pós-tratamento quando 

comparados com o período prévio, com redução de cerca de 9% no valor de 

espessura da córnea ao final do período de seguimento. Estudo experimental 

realizado em olhos de porcos demonstrou decréscimo maior que 10% na espessura 

da córnea com a realização do cross-linking do colágeno corneal(68). Este fato pode ser 

explicado pelas mudanças arquitetônicas nas fibrilas de colágeno geradas pela 

exposição à UVA/riboflavina, que aumenta as pontes entre fibrilas, diminui os 

espaços vazios entre o colágeno e torna mais difícil o influxo de líquido no estroma. 

Outra possibilidade seria de que as diferenças entre as séries resultassem 

apenas de bases de tamanho amostral. O aumento do número de indivíduos da 

amostra poderia ser um fator decisivo para a confirmação estatística da tendência 

clínica de redução do edema corneal. 

A melhora da acuidade visual nos pacientes com CB está intimamente 

relacionada à redução do edema e aumento da transparência corneal. De fato, houve 

tendência para redução de edema e diminuição da espessura da córnea. Porém, o 

fato de os pacientes serem sintomáticos com mais de um ano de evolução e 

possuírem córneas inicialmente bastante edemaciadas (espessura média prévia de 

803 µm) justifica que não tenha ocorrido melhora da AVL e incremento nas linhas de 

visão desses pacientes. Possivelmente a córnea dos pacientes apresentava supra-

regulação de glicoproteínas, proteínas da matriz extracelular, acúmulo de células 

inflamatórias e ação de citocinas com proliferação de fibroblastos, neovascularização, 



     36 

 
Gadelha DNB.                                                        

 

 

 

 

 DISCUSSÃO Efeito terapêutico do cross-linking corneal em portadores de ceratopatia bolhosa sintomática 
 

remodelamento e fibrose estromal. Apesar da redução do edema, o processo 

cicatricial isoladamente é fator determinante para a opacidade da córnea e baixa 

acuidade visual(48-50).   

Com base no que foi exposto é possível sugerir que a promoção de cross-

linking do colágeno corneal em indivíduos com espessura central da córnea 

compatível com ceratopatia bolhosa em estágio inicial e melhor prognóstico visual, 

pode obter resultados ainda mais satisfatórios, na medida em que pode retardar a 

evolução para fases mais avançadas da doença, estabilizar por mais tempo 

transparência corneal e manter níveis satisfatórios de acuidade visual. A realização 

de estudos longitudinais com tal abordagem é factível para comprovar essa 

tendência teórica e pode inaugurar uma nova era no tratamento da ceratopatia 

bolhosa a partir da instituição de intervenção precoce como forma de inibir 

progressão da doença. 

Outros tratamentos utilizados para CB como punção de estroma anterior, 

recobrimento conjuntival e transplante de membrana amniótica podem ocasionar 

decréscimo da acuidade visual. A punção do estroma anterior tem como objetivo 

provocar cicatrização e fibrose de tal intensidade que iniba o influxo de líquido no 

interior do estroma (4). A fibrose invariavelmente causa opacidade e redução da AVL.  

Recobrimento conjuntival e transplante de membrana amniótica baseiam-se no 

recobrimento do epitélio da córnea para o tratamento dos defeitos epiteliais 

recorrentes (2,3). A anteposição de conjuntiva ou membrana amniótica na superfície 

da córnea adiciona anteparo à propagação dos raios luminosos o que gera 

diminuição da percepção luminosa e baixa AVL. A lente de contato terapêutica 
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mostra-se eficaz para o tratamento da irregularidade epitelial e possui a vantagem de 

não minimizar o potencial visual, porém, além da necessidade de trocas freqüentes, 

está associada ao aumento da vascularização e do risco de infecção quando utilizada 

por tempo prolongado(2).  

Em relação às possíveis complicações decorrentes da técnica utilizada um 

paciente apresentou retardo no tempo de reepitelização corneal. Neste caso havia 

grande irregularidade epitelial prévia ao tratamento o que pode explicar a maior 

dificuldade de cicatrização. Apesar do retardo, a recuperação do epitélio foi completa 

no 15° dia pós-operatório. Nos demais pacientes nenhum efeito adverso relacionado 

ao procedimento ou ao período de recuperação foram relatados.  
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A análise dos resultados permite concluir que a indução de cross-linking 

corneal através da aplicação de UVA/riboflavina mostrou-se eficaz no controle da 

sintomatologia dolorosa da ceratopatia bolhosa, apresentando ainda manutenção da 

espessura corneal e da acuidade visual no período estudado. 
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Anexo 1 

Protocolo da Pesquisa 

Efeito terapêutico do cross-linking corneal em portadores de ceratopatia bolhosa 
sintomática. 
Data:                                                                                               paciente n° 
Nome: 
Data de nascimento:                                                                       idade: 
Sexo           1 masculino             2 feminino 
Raça           1 branca       2 negra     3 parda     4 amarela 
Procedência: 
Endereço: 
Telefones: 
História: 
 
 
Antecedentes pessoais 
1 Hipertensão arterial    2 Diabetes     3 Neoplasias     4 Reumáticos    5 Alérgicos 
6 Outros Qual? 
Medicação sistêmica: 
Antecedentes Oftalmológicos 
1 Catarata    2 Glaucoma    3 Ceratopatia    4 Retinopatia    5 Cirurgias prévias     
6 Outros Qual? 
Medicação Tópica: 
Antecedentes familiares 
 
EXAME OFTALMOLÓGICO 
Olho acometido     1 OD          2 OE 
Acuidade visual: OD: 
                           OE: 
Refração: 
OD                                                                           AV 
OE                                                                           AV 
Biomicroscopia 
 

 

 

 

Edema (grau de opacificação da Córnea) 

0 – Dificuldade de observação da íris 
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1 (discreto) – Borramento dos detalhes da íris 

2 (moderado) – Dificuldade de definir detalhes da íris 

3 (severa) – Impossibilidade de observar a íris 

Tonometria: OD                OE        

Paquimetria Ultra-sônica central:                    OD                 OE 

                                               Pré: 

                                              7° PO     

                                            30° PO     

                                            60° PO     

                                          180° PO     

                                          365° PO 

AVALIAÇÃO DA DOR 

Período: 

( ) Pré-op     ( ) 7° PO     ( ) 30° PO    ( ) 60° PO    ( ) 180° PO    ( ) 365° PO                   

1. Assinale de 0 a 10, a intensidade da dor que você sentiu no último mês. 

Na qual: 1 = dor mínima 

               10 = dor insuportável 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
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Anexo 3 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 
Protocolo                                                                     Paciente n.º ________________ 
                                                                          Iniciais do paciente: ________________ 
 
 
Título do Estudo: EFEITO TERAPÊUTICO DO CROSS-LINKING CORNEAL EM 
PORTADORES DE CERATOPATIA BOLHOSA SINTOMÁTICA 
 
Centro de Estudo: Fundação Altino Ventura e Hospital de Olhos de Pernambuco. 
 
 
1. Explicação do estudo: 

 
A ceratopatia Bolhosa é uma condição ocular causada pela incapacidade do endotélio 
da córnea em manter seu estado de desidratação e tranparência. Ocorre acúmulo de 
líquido (edema) no interior da córnea que leva à formação de bolhas epiteliais 
(superficiais) que ao eclodirem expõem terminações nervoas e geram dor, fotofobia e 
lacrimejamento. O cross-linking do colágeno corneal com a riboflavina (vitamina B2) é 
uma técnica inovadora com o objetivo de enrijecer o tecido da córnea. A luz 
ultravioleta A (UVA) associada à riboflavina cria novas ligações entre as moléculas 
de colágenos adjacentes, produzindo aumento da espessura da córnea bem como 
diminuindo sua maleabilidade. Esta reestruturação das fibras de colágeno ocasiona 
aumento da força biomecânica da córnea. Este estudo tem por finalidade Avaliar o 
efeito terapêutico do cross-linking corneal induzido por UVA/Riboflavina em 
portadores de ceratopatia bolhosa, investigando a viabilidade deste tratamento e sua 
influência na acuidade visual, espessura corneal e sintomatologia dolorosa. A 
aplicação do cross-linking em portadores de ceratopatia bolhosa é uma alternativa 
paliativa para a diminuição da dor nos pacientes com essa enfermidade. Não é 
objetivo desse estudo restaurar a visão dos pacientes, apenas tentar aliviar os 
sintomas (dor, fotofobia e lacrimejamento) ocasionados pela ceratopatia bolhosa. 
 
2. Participação no Estudo: 

Sua participação consistirá em permitir realização de avaliação previamente ao 
tratamento, 7, 30, 60, 180 e 365 dias após o tratamento, com questionário estruturado, 
avaliando sintomatologia e dor. Além do questionário, será realizada avaliação 
oftalmológica completa, que incluirá: acuidade visual de alto contraste não-corrigida, 
biomicroscopia e paquimetria ultra-sônica, indolor, que não emite nenhum tipo de 
radiação e não provoca nenhum mal estar. Submeter-se ao tratamento com o cross-
linking induzido por radiação UVA e riboflavina. Após aplicação de colírio anestésico 
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será realizado abrasão do epitélio da córnea com lâmina de bisturi número 11, gotas 
da solução de riboflavina serão instiladas a cada 5 minutos intercaladas com colírio 
anestésico, em um período de 30 minutos antes do procedimento e durante a 
aplicação da radiação. A córnea será exposta à luz UVA por um período total de 30 
minutos. Ao final, colocada uma lente de contato terapêutica e prescrito colírio 
antibiótico (ofloxacino 0,3%) até recuperação epitelial. A abrasão do epitélio apesar 
de ser realizada  com anestesia tópica pode ocasionar desconforto ocular e mesmo 
dor. Apesar de raro há o risco de infecção ocular (úlcera de córnea), evolução para 
endoftalmite (infecção no interior do olho) e perda da visão em casos extremos. Caso 
aceite participar desta pesquisa, está garantindo que poderá desistir a qualquer 
momento, bastando para isso, informar a sua decisão de desistência, da maneira mais 
conveniente. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua ralação com o 
pesquisador ou com a Instituição. Você poderá sair do estudo no momento que lhe 
for conveniente. 

3. Benefícios: 
 

O benefício potencial desta pesquisa é o de aliviar a dor ocasionado pela ceratopatia 
bolhosa, propiciando o desenvolvimento de uma alternativa para o tratamento dos 
sintomas originados pela doença.  
Você não terá custo algum para a realização dos exames, bem como para a realização 
do procedimento do cross-linking. Receberá, além diso, o colírio antibiótico e a lente 
de contato gratuitamente durante a duração desta pesquisa. 
Durante o estudo, caso ocorra qualquer complicação decorrente do tratamento 
utilizado, você receberá tratamento oftalmológico adequado, será indicada a 
alteração do colírio e instituído tratamento para a condição específica. Caso seja 
descoberta alguma outra alteração no olho, mesmo que não tenha relação com a 
pesquisa, será garantido acesso ao oftalmologista. 
 
4. Confidencialidade 

 
Os resultados do estudo poderão ser publicados, porém seu nome e sua identidade 
nunca serão revelados, de forma que você não poderá ser identificado e sua 
identidade será mantida em sigilo. Sua participação é voluntária. As informações 
obtidas serão analisadas sem divulgação ou identificação dos participantes. As 
informações obtidas serão utilizadas apenas nessa pesquisa. Caso esses dados 
interessem a alguma outra pesquisa você será consultado e os dados só serão 
fornecidos com a sua autorização. 
 
5. Garantia de acesso: 
 
Você terá a garantia de que, em qualquer etapa do estudo, terá acesso ao pesquisador 
responsável, para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é o 
Dr. Diego Gadelha, que pode ser encontrado no endereço da Rua da Soledade, n.º 
170, bairro- Boa Vista (Fundação Altino Ventura) e pelo telefone (81) 9666-1512. Se 
tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com 
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o Comitê de Ética em Pesquisa, (CEP) – Rua da Soledade 170, Boa Vista, CEP: 50070-
040, fone (81) 3302-4300, FAX: (81) 3302-4322, email: 
fav@fundacaoaltinoventura.org.br . 

 
Consentimento 

 
Eu entendi a descrição do estudo e aceito livremente participar deste estudo como 
voluntário. Eu tive a oportunidade de perguntar ao meu entrevistador as minhas 
dúvidas e recebi respostas satisfatórias. 
 
Nome (sujeito da pesquisa) .............................................................................................. 
Assinatura ......................................................................................................................... 
Data da assinatura ........................................................................................................... 
 
Nome (testemunha) ......................................................................................................... 
Assinatura ......................................................................................................................... 
Data da assinatura ........................................................................................................... 
 
Nome (pesquisador) ......................................................................................................... 
Assinatura ......................................................................................................................... 
Data da assinatura............................................................................................................ 
 

 

mailto:fav@fundacaoaltinoventura.org.br
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Certificado de apresentação do trabalho no congresso da  
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