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 RESUMO 

Introdução: O ceratocone é uma doença corneana progressiva, bilateral e assimétrica. A 

sua prevalência está em alta em jovens e adultos mundialmente. Este aumento foi 

relacionado ao desenvolvimento de novas tecnologias diagnósticas como a tomografia 

corneana. Há elevado custo econômico, social e de saúde associado a esta doença. 

Existem poucos estudos relacionados aos impactos econômicos desta doença no Brasil. 

O objetivo deste estudo foi revisar de forma sistemática a epidemiologia do ceratocone 

pediátrico para modelar e analisar os custos econômicos relacionados ao ceratocone no 

Brasil sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde. O sistema público de saúde é onerado 

pelo ceratocone, pois paga por mais de 95% dos transplantes realizados no país. Método: 

Esta dissertação foi composta por dois eixos. Primeiramente, uma revisão sistemática tipo 

Scoping Review sobre a epidemiologia do ceratocone pediátrico com uso da metodologia 

PRISMA. Segundo, análise de modelo prospectivo probabilístico de microssimulação de 

Markov sobre o custo-efetividade do tratamento convencional vs. o tratamento de 

crosslinking (CXL) no Sistema Único de Saúde (n=5.000 por grupo). Foi aplicada uma 

taxa de desconto global de 5% anual para os custos e utilidades das simulações. 

Resultados: Estimativas históricas de prevalência do ceratocone (1:2000) foram 

atualizadas recentemente com o uso da tomografia corneana para diagnóstico da doença 

e podem ser tão altas quanto 1,2% (adultos) ou 4,9% (crianças), na Austrália e na Arábia 

Saudita respectivamente. Isto repercute nas expectativas de ônus econômico da doença. 

O tratamento CXL foi a estratégia mais custo-efetiva em todas as simulações com WTP 

(disposição a pagar) superior a BRL 4.000 (USD 800), menos de um décimo do PIB per 

capita nacional. A razão incremental de custo-efetividade média (ICER) foi de 291,31 

BRL/QALY (IC95%: BRL 290,83–291,81).  Comparado com o grupo não tratado, o 

grupo tratado com CXL teve significativamente menos transplantes totais (p<0,05); em 

média, 968,80 (IC95%: 959–978,58) transplantes foram evitados por 10.000 olhos 

tratados com CXL. O benefício monetário líquido incremental (INMB) médio, calculado 

com WTP de uma vez o PIB per capita nacional, foi de 58.069,13 BRL (IC95%: BRL 

58.028,32–58.109,95). O INMB positivo mostra que o crosslinking traz benefício 

monetário para o Sistema Único de Saúde em relação o tratamento convencional. 

Conclusão: A prevalência do ceratocone está em alta em jovens e adultos mundialmente. 

O CXL é ferramenta importante para o tratamento do ceratocone progressivo no Sistema 

Único de Saúde, reduzindo a necessidade de transplantes de maneira significativa  e 

demonstrou ser muito custo-eficaz nas análises de custo-efetividade. Considerando este 

cenário de aumento da prevalência do ceratocone, assim como o custo econômico para o 

SUS, o crosslinking corneano deve ser priorizado como política pública, visto que sua 

adoção tem INMB positivo. 

Descritores: ceratocone; ceratocone pediátrico; epidemiologia; custo econômico; custo-

efetividade; custo-utilidade; análise de custo; prevalência; incidência.  
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ABSTRACT 

Introduction: Keratoconus is a progressive, bilateral, and asymmetrical corneal disease. 

Its prevalence is rising among young and adult populations worldwide, a trend linked to 

advancements in diagnostic technologies such as corneal tomography. The disease 

imposes significant economic, social, and health burdens. Few studies have examined its 

economic impact in Brazil. This study aims to systematically review the epidemiology of 

keratoconus in young populations and model the economic costs associated with the 

disease in Brazil from the perspective of the Brazilian Unified Health System (SUS), 

which funds over 95% of corneal transplants in the country. Methods: This dissertation 

comprises two main components. First, a systematic scoping review of pediatric 

keratoconus epidemiology was conducted using PRISMA methodology. Second, a 

prospective probabilistic microsimulation Markov model was developed to compare the 

cost-effectiveness of conventional treatment versus ultraviolet irradiation treatment for 

progressive keratoconus within the SUS framework (n=5,000 per group). A global 

discount rate of 5% annually was applied to both costs and utilities in the simulations. 

Results: Historical prevalence estimates of keratoconus (1:2000) have been updated 

through the use of corneal tomography for diagnosis, revealing rates as high as 1.2% 

among adults and 4.9% among children in Australia and Saudi Arabia, respectively. 

These findings impact the expected economic burden of the disease. Crosslinking was the 

most cost-effective strategy in all simulations with a WTP (willingness to pay) threshold 

above BRL 4,000 (USD 800), less than one-tenth of the national per capita GDP. The 

mean incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was BRL 291.31 per QALY (95% CI: 

BRL 290.83–291.81). Compared to the untreated group, the CXL-treated group had 

significantly fewer total transplants (p<0.05); on average, 968.80 (95% CI: 959–978.58) 

transplants were avoided per 10,000 eyes treated with CXL. The mean incremental net 

monetary benefit (INMB), calculated with a WTP of one time the national per capita 

GDP, was BRL 58,069.13 (95% CI: BRL 58,028.32–58,109.95). The positive INMB 

indicates that crosslinking offers monetary benefit to the SUS compared to conventional 

treatment. Conclusion: The prevalence of keratoconus is rising globally among pediatric 

and adult populations. Corneal crosslinking is a crucial tool for treating progressive 

keratoconus within the SUS, significantly reducing the need for corneal transplants and 

demonstrating high cost-effectiveness in our analyses. Given the increasing prevalence 

of keratoconus and its economic impact on the SUS, corneal crosslinking should be 

prioritized as a public health policy due to its positive INMB. 

Descriptors: keratoconus; pediatric keratoconus; epidemiology; economic cost; cost-

effectiveness; cost-utility; cost analysis; prevalence; incidence. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO 
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        O ceratocone é uma doença corneana1, não inflamatória2, progressiva3–6, 

assimétrica, bilateral e deformante1,7,8. O ceratocone causa perda de visão gradual devido 

ao aumento da curvatura da córnea e ectasia central e paracentral da córnea1. Essas 

alterações (Figura 1) levam à miopia, astigmatismo e cicatrização corneana 

progressivos9.  

Figura 1. – Montagem de fotografias de biomicroscopia demonstrando as alterações 

corneanas progressivas do ceratocone. 
FONTE: Arquivo dos autores. Fotografia publicada com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se na figura superior a cicatrização do topo da córnea. É evidenciado pelas 

fotografias inferiores utilizando corte óptico oblíquo como há afinamento corneano, aumento da 

curvatura corneana e aumento da irregularidade da superfície corneana no ceratocone avançado. 
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        A patogênese é complexa, o ceratocone emerge de uma interação destes fatores: 

genéticos10, ambientais, comportamentais, idade, etnicidade, exposição à luz solar nas 

diversas regiões geográficas11,12.  

        A prevalência do ceratocone na população está em aparente alta em crianças e 

adultos13–16. O aumento do diagnóstico do ceratocone pode ser explicado pela melhora 

dos métodos diagnósticos, fatores ambientais (como o aumento do tempo de exposição à 

telas de computador), fatores comportamentais (como o ato de coçar os olhos), estudos 

recentes com metodologias superiores ou por tendência secular de alta13,15,17. O 

ceratocone pediátrico é mais agressivo e progressivo do que a forma adulta da doença16,18. 

Ainda, devido à necessidade de tratamentos custosos para a reabilitação visual nestes 

casos, o ceratocone gera ônus econômico19, social20,21 e de saúde22–24. 

        Historicamente, a retinoscopia25,26 e a topografia corneana (Figura 2)27–31 foram os 

exames mais utilizados para diagnóstico da doença32, com papel importante na triagem 

da doença devido à alta sensibilidade e baixo custo25. 
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Figura 2. – Topografia corneana TP-15® (mapa de curvatura sagital) de paciente com 

ceratocone. 
FONTE: Arquivo do autor. Exame publicado com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se na figura à esquerda (olho direito) exame alterado com aumento da curvatura 

corneana (SK1 e SK2), astigmatismo (CYL) irregular com quebra do eixo do astigmatismo 

(skew), índices específicos alterados como KCI, KISA, KPI. Na figura à direita (olho esquerdo) 

nota-se suspeita de ceratocone, com alterações menos pronunciadas do mapa de curvatura, assim 

como parâmetros KISA e KCI normais, com alteração suspeita apenas do parâmetro KPI. KCI, 

índice de Klyce/Maeda. KISA, índice de porcentagem de ceratocone. KPI, índice de 

probabilidade de ceratocone. CYL, cilindro corneano. SK1, curvatura mais plana. SK2 curvatura 

mais curva. SAI, índice de irregularidade de superfície.  
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 As tomografias corneanas (tomografia de Scheimpflug e tomografia de coerência óptica 

de segmento anterior) e análises biomecânicas da córnea27,33–35 permitem a análise 

aprofundada de diversas características corneanas, possibilitando diagnóstico preciso, 

precoce e específico.  

        A tomografia corneana (Figura 3) ajuda o oftalmologista a identificar alterações 

associadas ao ceratocone de maneira visual e clara. Existem diversos maquinários 

atualmente que realizam este exame. O exame reúne diversas características como 

análises da córnea anterior e posterior, dados e parâmetros relevantes para o diagnóstico 

(paquimetria, progressão relativa da espessura, parâmetros multiparamétricos, curvatura 

mais plana – K1, curvatura mais curva – K2, curvatura máxima – Kmax, ponto mais fino 

da córnea – Thinnest, e outros)33,34,36.  A análise biomecânica foi associada à análise 

tomográfica para melhorar a acurácia diagnóstica do conjunto35.  

 
Figura 3. – Exame de tomografia corneana Pentacam® do olho direito de um paciente 

com ceratocone (quatro mapas refrativos). 
FONTE: Arquivo do autor. Exame publicado com consentimento do paciente. 
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NOTA: Nota-se no mapa de curvatura sagital aumento da curvatura corneana com afilamento 

corneano na mesma região no mapa de espessura corneana, alteração no mapa de elevação 

anterior, alteração no mapa de elevação posterior, aumento da curvatura (K1, K2, Kmax), 

afilamento do ponto mais fino. K1, curvatura mais plana. K2, curvatura mais curva, Kmax, 

curvatura máxima.  

        A lógica do tratamento convencional da doença é baseada na reabilitação visual3,4,7 

por meio de óculos, lentes de contato (gelatinosas, rígidas, esclerais, sistema piggyback) 

e cirurgias (transplante corneano – Figura 4, cirurgia de implante de segmento de anel 

intraestromal – Figura 5).  

 

 

Figura 4. – Fotografia de biomicroscopia demonstrando aspecto do pós-operatório 

imediato de cirurgia de transplante corneano penetrante. 
FONTE: Arquivo do autor. Exame publicado com consentimento do paciente.                                  

NOTA: Notam-se 16 suturas interrompidas fixando o botão doador na córnea receptora. 
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Figura 5. – Fotografia de biomicroscopia demonstrando aspecto do pós-operatório de 

implante de segmento de anel intraestromal para tratamento do ceratocone. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente.                                  

NOTA: Nota-se segmento de anel intraestromal de 140 graus implantado na córnea do paciente. 

        A irradiação ultravioleta para o crosslinking corneano (CXL – Figura 6) permitiu a 

estabilização da doença em adultos e crianças com resultados de longo prazo 

encorajadores: a técnica é segura, eficaz e reprodutível37–51. O CXL é o único tratamento 

que permite a estabilização da doença, cessando a progressão da doença na maioria dos 

pacientes tratados. A introdução desta técnica foi associada à subsequente redução de 

transplantes corneanos nos Países Baixos52. O CXL foi tratamento considerado custo-

efetivo em análises realizadas em países desenvolvidos19,53–55.  
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 Figura 6. – Fotografia demonstrando o tratamento de crosslinking corneano para 

tratamento do ceratocone progressivo. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se seringa instilando gota de colírio de riboflavina, emissor de radiação ultravioleta 

posicionado sobre o paciente, com o feixe de luz ultravioleta focado na córnea do paciente.  

 

        Existem poucos estudos sobre a epidemiologia do ceratocone no Brasil56,57 e sua 

prevalência e incidência são desconhecidas. Utilizando os dados de prevalência de 

Hofstetter (54:100,000)58, estima-se56,59, conservadoramente, que existam 110.400 

pacientes com ceratocone no Brasil e 4.000 novos casos por ano. 
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        O tratamento CXL foi aprovado para uso no Sistema Único de Saúde (SUS) pelo 

Comitê Nacional de Incorporação de Tecnologias do SUS (CONITEC) baseado nos 

estudos realizados em países desenvolvidos59. O tratamento foi considerado custo-eficaz 

pelo comitê, porém sem o embasamento em análise de custo-utilidade específica para o 

país60, conforme recomendado pela Diretriz de Avaliação Econômica do Ministério da 

Saúde. No Brasil não existem estudos que analisem o custo econômico desta doença sob 

a perspectiva do pagador (SUS). O sistema público nacional de saúde financia a 

realização de 95% dos transplantes do país61. Em 2014, o país financiou BRL 8.764.380 

em 4.234 transplantes corneanos. O ceratocone é importante causa de transplantes 

corneanos52,61–65. Os transplantes corneanos representam parcela importante do custo 

relacionado ao ceratocone52,53, e a demanda por transplantes pode ser reduzida com a 

introdução progressiva do CXL mundialmente52. 

        Embora haja cobertura do SUS para o diagnóstico, acompanhamento e tratamento 

cirúrgico e de CXL no Brasil, o ceratocone é uma doença que gera custo econômico 

importante para os portadores19,66. Diversos gastos diretos e indiretos relacionados ao 

tratamento do ceratocone não são atualmente subsidiados pelo SUS, como aquisição de 

óculos, lentes de contato comuns e especiais (Figura 7 e Figura 8), solução multiúso 

para lentes de contato, transporte, medicações tópicas. O uso de lágrimas artificiais sem 

conservantes, tratamento com antialérgicos tópicos (olopatadina, cetotifeno e afins), uso 

de imunossupressores tópicos (como o tacrolimus), pode representar milhares de reais ao 

ano de custos para os pacientes. 

        Este estudo se propôs a analisar os aspectos relacionados ao aumento de prevalência 

do ceratocone e estudar o custo-efetividade das intervenções para ceratocone progressivo 

sob perspectiva de pagador do SUS. 
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Figura 7. – Fotografia demonstrando o processo de adaptação de lente de contato rígida 

por sobre lente de contato gelatinosa para reabilitação de paciente pediátrico com 

ceratocone (adaptação em piggyback). 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente e de seu 

responsável. 

NOTA: Nota-se lente rígida de pequeno diâmetro (6mm) adaptada por cima de lente de contato 

gelatinosa de 12mm. A adaptação em piggyback permite maior conforto para pacientes que não 

se adaptam à lente de contato rígida isoladamente. A lente de contato rígida permite a adaptação 

em pacientes com ceratocone que não enxergam bem apenas com óculos ou lentes de contato 

gelatinosas. 
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Figura 8. – Fotografia demonstrando o processo de adaptação de lente de contato escleral 

para reabilitação visual de paciente com ceratocone. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se lente de grande diâmetro adaptada na esclera do paciente. É utilizado colírio 

alaranjado fluorescente à base de fluoresceína para se verificar a adaptação da lente ao olho do 

paciente. A lente de contato escleral é uma excelente alternativa para adaptação de casos 

avançados de ceratocone, porém, tem custo elevado. 
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2. OBJETIVOS 
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1. Estimar a prevalência do ceratocone, com ênfase na apresentação da doença 

pediátrica. 

2. Construir e analisar modelo probabilístico de custo-efetividade de 

tratamento CXL vs. tratamento CVT para o ceratocone progressivo, sob a perspectiva de 

pagador do Sistema Único de Saúde. 
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3.1 Definição e epidemiologia 
 

 

        O ceratocone é um desafio para a sociedade e é mais prevalente do que o pensado 

historicamente7,9,58. A doença corneana é assimétrica, bilateral e progressiva. A 

progressão é caracterizada pelo aumento da miopia, astigmatismo, cicatrização corneana, 

perda visual, e necessidade de transplantes corneanos para reabilitar a visão7,9,37,58,67–71. 

        As alterações visuais ocasionadas pelos casos de ceratocone avançados geram 

profundos impactos socioeconômicos: perda de qualidade de vida, perda de 

produtividade, gastos com medicamentos tópicos eadi gastos com correção óptica 

(óculos, lentes de contato)22–24. 

        Estudos recentes baseados em tomografia corneana para diagnóstico do ceratocone 

demonstram aumento da prevalência nos adultos72 e na população pediátrica15 em relação 

aos estudos históricos. Chan et al.72 relatou prevalência de 1,2% na Austrália em 2021, 

contrastando de maneira alarmante com antigas estimativas históricas (dos EUA) em  

1:20009,58,73. 

        Evidências de estudos baseados em registros médicos nos Países Baixos13 

corroboram a ideia de aumento de prevalência do ceratocone. Torres Netto demonstrou 

que o ceratocone acomete os mais jovens de maneira relevante na população de Riade, 

capital da Arábia Saudita15. A incidência do ceratocone varia de maneira importante nas 

diversas regiões13,14,58,74: é maior na Índia e no Médio Oriente; e menor no Reino Unido, 

Estados Unidos e Dinamarca.  
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        A progressão da doença deve ser combatida, pois causa cicatrizes na córnea, perda 

de visão e gera a necessidade de transplantes corneanos custosos19,53–55 e mórbidos70,75–

77. Fatores genéticos são evidentes nesta doença, porém a herança é complexa 

(multifatorial)10,78–85.  

        Estudos recentes86,87 lograram identificar loci genéticos associados ao ceratocone88. 

O envolvimento do gene LOX, estudado por GWLS (genome-wide linkage studies), foi 

confirmado em coortes de pacientes com ceratocone em todo o mundo88.  

        Estudo GWAS (genome-wide association studies) replicado de maneira 

independente localizou uma região cromossomal de susceptibilidade para ceratocone 

(2q21.3 localizada próxima ao gene RAB3GAP1)88.  

        Raras variantes no gene ZNF469 (mutado na distrofia corneana “Brittle Cornea 

Syndrome”) e no gene TGFBI (mutado em múltiplas distrofias epiteliais e estromais) 

foram identificados em casos familiares e esporádicos da doença em diversas 

etnicidades88.  

        Os fatores ambientais, especialmente o comportamento de coçar os olhos são fatores 

de risco para o desenvolvimento e a progressão da doença. Apesar de historicamente a 

doença ser classificada como não inflamatória, o ato de coçar os olhos gera liberação de 

mediadores pró-inflamatórios89–91 que causam remodelação corneana92 como: 

interleucina-6, metaloproteinases, e fator de necrose tumoral alpha (TNF–α). Diversos 

fatores contribuem para o prurido como: olho seco, alergias/atopias, hábito, blefarite e até 

doenças psiquiátricas90–96. 
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        A incidência da doença é o número de novos casos diagnosticados em período 

específico, enquanto a prevalência é o número de casos existentes em um momento 

específico do tempo. Devido à sua definição, a incidência da doença é idealmente avaliada 

por coorte prospectiva ampla, de maneira a diminuir eventual viés. A prevalência pode 

ser estimada por estudos transversais97.  

        Diversas doenças foram associadas ao ceratocone, sendo a ceratoconjuntivite vernal 

(CCV) a principal28,98–103. A CCV é uma doença alérgica pruriginosa autolimitada e 

geralmente com prognóstico visual excelente. Outras associações são: outras atopias e 

alergias (conjuntivite papilar gigante, ceratoconjuntivite atópica, ceratoconjuntivite 

sazonal e perene), síndrome de Down e degenerações tapetorretinianas73,98,104,105. 

 
 

3.2 Ceratocone pediátrico 

        O ceratocone pediátrico é definido pela maioria dos autores como o diagnóstico da 

doença antes dos 14, ou 18 anos. Consideramos em nossa revisão a idade de 18 anos. O 

ceratocone pediátrico é mais agressivo do que no adulto18,106,107. Em 2018, Torres Netto 

et al.15  relatou alta prevalência de ceratocone pediátrico. O estudo teve boa descrição 

metodológica: uso de tomografia corneana e análise das imagens por dois examinadores 

distintos. O olho ceratocônico foi definido como: encurvamento focal com >3D, 

afilamento corneano paracentral coincidente e score BAD-D >2,0. O índice κ de Cohen 

de 0,81 demonstrou alta concordância entre os examinadores.  

        Diversos estudos analisaram a relação do ceratocone com a idade17,30,72,103,107,108. A 

maioria estima prevalência maior nos adultos do que nos jovens17,103. Apenas um estudo 
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detectou mais ceratocone nos jovens102. Curiosamente, o ceratocone é pouco identificado 

na população idosa109,110. 

        Estes efeitos epidemiológicos podem ser explicados por viés de seleção, aumento 

secular de prevalência do ceratocone, fatores ambientais e 

comportamentais17,30,72,103,107,108. A melhora tecnológica diagnóstica e/ou fatores de risco 

desconhecidos podem justificar estes achados97,107.  Estudos transversais repetidos na 

mesma população, ou um estudo prospectivo longo com uso de tomografia poderia 

confirmar esta hipótese97,107. Nos jovens, o padrão topográfico da ectasia é mais 

centralizada e com menos astigmatismo irregular111. 

        A epidemiologia do ceratocone pediátrico ganhou atenção mundial recentemente 

pela possibilidade de alteração da história natural da doença com o CXL, considerado 

seguro e eficaz37,38,51,112–125. Pesquisas de longo prazo foram favoráveis em crianças e 

adultos37,42,48,51,52,69,118.  

        O transplante corneano é desafiador nos jovens3,64,69,77,126–134, pois há tendência maior 

de rejeição, resposta inflamatória exacerbada, hábito de manipular o olho operado, e 

necessidade de anestesia geral3,64,69,77,126–134. Pode ser realizado de maneira convencional 

(transplante corneano penetrante) ou apenas de lamela anterior (DALK), com ou sem 

assistência do laser de femtossegundo128,132,135–138. 

 

3.3 Diagnóstico do ceratocone 

        O diagnóstico do ceratocone é difícil¹, pois há muitas vezes procura diagnóstica 

tardia. O caráter inicialmente insidioso e assimétrico da doença leva à confusão 

diagnóstica com astigmatismo e miopia comuns. Muitas crianças não têm sintomas 
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devido à sua capacidade acomodativa e mecanismos de supressão típicos da faixa 

etária16,139.  

        Não há consenso sobre como diagnosticar o ceratocone, segundo o Consenso Global 

em Ceratocone e Doenças Ectásicas¹, portanto são utilizados na literatura índices 

diagnósticos de exames específicos e a opinião de especialistas na análise1. Considera-se 

ceratocone um aumento de curvatura focal da córnea com coincidente diminuição da 

espessura na mesma região e alteração da elevação da córnea posterior. 

        O diagnóstico do ceratocone é feito com exames especializados, que analisam 

características da córnea através de mapas e dados gerados pelo aparelhos.  

Historicamente, o diagnóstico do ceratocone pode ser realizado na avaliação 

clínica, por biomicroscopia, retinoscopia ou topografia de córnea. Os critérios de Amsler-

Krumeich31 (Tabela 1) reúnem informações da ceratometria, retinoscopia, 

biomicroscopia e clínicos para diagnóstico do ceratocone. 

Por muitos anos, a principal tecnologia para diagnóstico do ceratocone foi a 

topografia de corneana, ou, ceratoscopia computadorizada. Este exame avalia a superfície 

da córnea através dos anéis de plácido – projeções de anéis iluminados na córnea que 

permitem a análise da superfície anterior da córnea.   
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Tabela 1. – Critérios de Amsler-Krumeich modificados por Ishii31. 

Estágio BCVA ISV KI Rmin Retinoscopia Biomicroscopia 

Pré-

Clínico 

20/20–

20/15 
<30 

1,04–

1,07 
7,8-6,7 

Sem sombras. 

No máximo 

discreto efeito 

tesoura. 

Córnea clara. Sombras 

horizontais, ovais ou 

discretamente descentradas à 

oftalmoscopia direta. 

1 
20/25–

20/15 

30–

55 

1,07–

1,15 
7,5–6,5 

Reflexo de 

retinoscopia 

distorcido. 

Efeito 

tesoura. 

Córnea clara. Anel Fleischer 

na base do ápice corneano. 

Cone e base do cone quase 

visíveis. Afilamento do ápice 

não notável. 

2 
20/60–

20/20 

55–

90 

1,10–

1,25 
6,9–5,3 

Efeito tesoura 

claro. Difícil 

realizar 

retinoscopia. 

Córnea ainda clara. Anel 

Fleischer parcial ou circular. 

Estrias de Vogt podem ser 

visíveis. 

3 
20/125–

20/30 

90–

150 

1,15–

1,45 
6,6–4,8 

Reflexo 

tesoura 

distinto. 

Retinoscopia 

quase 

impossível. 

Córnea fina, algo nebulosa, 

com ápice descentrado (nem 

sempre). Anel Fleischer 

claramente visível e circular. 

Estrias de Vogt visíveis. 

Eventualmente sinal de 

Munson. 

4 
<20/400

–20/100 
>150 >1,50 <5,00 

Retinoscopia 

impossível. 

Córnea opaca e cicatricial. 

Sinal de Munson evidente. 

NOTA: Tabela descrevendo a tradicional classificação de Amsler-Krumeich modificada por 

Ishii67. Essa classificação usa os achados retinoscópicos, biomicroscópicos, acuidade visual 

corrigida (BCVA), ISV (index of surface variance), índice KI (keratoconus index), e outros 

parâmetros da topografia anterior para classificar o ceratocone em 5 classificações distintas (pré-

clínico e estágios 1-4). Rmin é o raio mínimo de curvatura da córnea em milímetros (quanto menor 

o Rmin, maior é a curvatura corneana). 

Por muitos anos, a principal tecnologia para diagnóstico do ceratocone foi a 

topografia de corneana, ou, ceratoscopia computadorizada. Este exame avalia a 

superfície da córnea através dos anéis de plácido – projeções de anéis iluminados na 
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córnea que permitem a análise da superfície anterior da córnea.  Os critérios de 

Rabinowitz-McDonnell ajudam no diagnóstico topográfico (tabela 2). 

 

Tabela 2. – Critérios modificados de Rabinowitz-McDonnell140 

Padrão Topográfico Desvio? Assimetria 

I-S? 

Diagnóstico 

Normais 

 

Esférico 

 

Gravata borboleta 

simétrica 

 

Padrão Oval 

<20º 

(Regular) 

<1,0D 

(Simétrico) 
Normal 

Padrões Suspeitos 

 

Padrão irregular 

 

Gravata borboleta 

assimétrica 

 

Padrão assimetria 

inferior-superior. 

≥20º 

(Irregular) 

≥1,0D 

e <1,4D 

(Assimetria 

pequena) 

Suspeito 

Padrões 

Anormais 

 

Ceratocone 

 

Degeneração 

marginal pelúcida 

 

Ceratoglobo 

 

 

≥1,4D 

(Assimetria 

IS) 

Anormal 

NOTA: Tabela resumindo os critérios modificados de Rabinowitz-McDonnell140 para diagnóstico 

do ceratocone. As características levam à (três) diagnósticos relativos a presença de ceratocone: 

normal, suspeito e anormal. Para classificar o astigmatismo são utilizados os critérios de 

regularidade (regular ou irregular) e o índice “IS” (inferior — superior) da córnea (simétrico ou 

assimétrico). A regularidade é definida pelo menor ângulo do cruzamento dos eixos topográficos 

K1(eixo mais plano) e K2 (eixo mais curvo).  

Os critérios de Amsler-Krumeich e de Rabinowitz-McDonnell exemplificam 

como os achados de exame clínico e topográfico se alteram com a evolução da doença: 

encurvamento corneano progressivo (com diminuição do raio mínimo de curvatura 

corneano), maior irregularidade corneana (com aumento do índice de variação 

superfície, “ISV”), alterações retinoscópicas (com efeito tesoura) e alterações 
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biomicroscópicas e perda da visão corrigida. 

       Modernamente,  a introdução da tomografia corneana permitiu a análise 

aprofundada da córnea, com avaliação da superfície posterior33,141, de mapas detalhados 

da espessura corneana, avaliação da elevação corneana, análises esfera de referência 

(best fit sphere), índices multiparamétricos, avaliação da progressão . Existem duas 

principais tecnologias para análise da córnea por tomografia: Scheimpflug e tomografia 

de coerência óptica. Ambas as tecnologias são seguras, não invasivas e reprodutíveis.  

        A tomografia tipo Scheimpflug reconstrói a córnea a partir de fotografias tiradas por 

uma câmera de alta velocidade. Enquanto, a tomografia de coerência óptica (OCT) cria 

imagens da córnea utilizando um feixe de luz infravermelha que é refletido pela córnea 

e analisado. 

        A tomografia de coerência óptica de alta resolução (Figura 9) e o ultrassom de alta 

frequência permitem a detecção de mudanças precoces e sutis, como alterações 

epiteliais141,142.  
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Figura 9. – Figura de exame de tomografia corneana de coerência óptica (OCT de 

segmento anterior) Revo 60® demonstrando o mapa epitelial, mapa paquimétrico, 

curvatura axial anterior e curvatura axial posterior. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente. 

NOTA: A tela do software do tomógrafo de coerência óptica permite a análise de diversos mapas, 

incluindo a avaliação do mapa epitelial, que permite o diagnóstico de casos precoces de 

ceratocone. Exame de paciente normal, sem ceratocone, em pós-operatório de cirurgia refrativa 

(ablação miópica). 

        Índices multiparamétricos podem ser usados para reunir diversas informações 

tomográficas e classificar o olho como: normal, suspeito ou ceratocônico33. Por exemplo, 

o índice “BAD-D” foi adotado em estudos populacionais para diagnóstico do ceratocone 

(Tabela 3 e Figura 10).  

        Diversos limites de corte podem ser usados para diagnóstico: ≥1,88143, ≥2,015, e de 

≥2,672. A sensibilidade é máxima com o menor valor de corte, e a especificidade é máxima 

com o maior valor de corte. O cutoff deve ser selecionado de acordo com o intuito do 

estudo. Por exemplo, em caso de um estudo intervencionista, pode-se usar um cutoff alto 

para obter-se um mínimo de falsos positivos33.  
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Tabela 3. – Estudos de prevalência populacionais recentes na população em geral 

com tomografia corneana para detecção de ceratocone e suas características. 

Fonte: Papali’i-Curtin 2019143; Torres-Netto 201815; Chan 202172; Ambrósio 201133; 

Villavicencio 201436. Reprodução de tabela publicada por Hansen et. al144. 

Notas: O valor de cutoff denota o número de desvios-padrões em relação à normalidade. O cutoff 

≥2,6 é o mais restritivo, com menos falsos-positivos (0,1%), e considera ceratocônicos apenas os 

olhos com mais de 2,6 desvios-padrões da normalidade. Este dado da tabela é referente ao cutoff 

2.2 descrito no trabalho de Ambrosio. Os autores utilizaram o cutoff de 2,0 menos usual na 

literatura.ª Esta conta da literatura utiliza prevalência de 1:1000 esperada. cRelatam que se fosse 

considerado cutoff 2,69 (0% falsos positivos esperados), a prevalência seria de 0,36%. Nos Maori 

Estudo e ano Torres-Netto 201815 Papali’i-Curtin 

2019143 

Chan 202172 

% 

Prevalência 

(IC95%) 

4,79%(IC95% 2,96-

6,62) 

0,52%c(IC95% 

NRd) 

1,2%(IC95% 0,7-1,9) 

Prevalência 

de 

ceratocone 

1:21 1:191 1:84 

Local Arábia Saudita Nova Zelândia Austrália 

ij Cutoff de 

“BAD-D” 

adotado 

>2,0 ≥1,88 ≥2,6 

Falsos 

Positivos 

Esperados 

para o 

cutoffa (%) 

~0,6%* 2,5% 0,1% 

Amostra (n) 522 crianças e 

adolescentes 

1916 

adolescentes 

(ensino médio) 

1259 jovens adultos da 

coorte do Raine Study 

Intervalo 

Etário 

(Idade 

Média) 

6 — 21a 

(16.8±4.2) 

12 — 16a 

(14,6) 

Todos com 20a 

(20), coorte de 

nascimento. 

Etnia 

principal 

Maioria Árabe 

Saudita (100%) 

Brancos(60%) 

Maori (14%) 

Asiática (11%) 

Maioria Brancos 

(85,7%) 
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foi relatado 2,25% de prevalência(1:45). d O IC95% não foi relatado para prevalência neste estudo. 

 

 
Figura 10. – Figura de exame de tomografia corneana tipo Scheimpflug Pentacam® 

demonstrando alguns dos índices e análises utilizados para diagnóstico do ceratocone na 

tela de diagnóstico de Ectasia elaborada por Belin e Ambrósio. 
FONTE: Arquivo do autor. Exame publicado com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se que o software reúne uma série de informações para facilitar o diagnóstico do 

ceratocone: como análise da melhor esfera de referência da elevação anterior e posterior da córnea 

e o parâmetro multiparamétrico “D”. 

 

        Porém, sabe-se que apesar de sua utilidade de diagnóstico populacional, o 

índice “BAD-D” não deve ser usado de maneira isolada, devido à possibilidade de 

alteração em outras doenças corneanas1,33,36. Para evitar isto, o consenso global1 

recomenda corroborar o diagnóstico dos casos através de análise de especialistas além da 

análise do índice15,72,143. Além disto, sabe-se que o índice “BAD-D” pode não ser o melhor 

índice para diagnóstico do ceratocone subclínico, sendo outros índices mais interessantes 

para esta finalidade como o IHD (índice de descentração de altura)34,145–148. 

Goebels25 comparou diversas técnicas diagnósticas (Amsler, Pentacam®, ORA) 

com a retinoscopia (de baixo custo) e considerou que todos os métodos tiveram alta 
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sensibilidade e especificidade. Porém, houve incongruência na classificação de gravidade 

entre os métodos.  

 Há controvérsia na literatura¹ quanto a definição de progressão do ceratocone, 

sendo os parâmetros mais utilizados: aumento de 1 dioptria por ano de K1 (curvatura mais 

plana), aumento de 1 dioptria por ano de K2 (curvatura mais curva), aumento de 1 dioptria 

por ano de Kmax (curvatura máxima) e redução de 10% de espessura do Thinnest (ponto 

mais fino do mapa paquimétrico). 

Avaliar a progressão da doença tradicionalmente é difícil¹, pois alterações sutis 

podem não refletir inicialmente em perda visual, refracional ou mudança topográfica. Na 

maioria dos tomógrafos de córnea atuais, o software gera gráficos de acompanhamento 

da progressão para cada paciente. O uso cada vez mais disseminado destas tecnologias 

diagnósticas avançadas facilitará estudos futuros sobre a progressão da doença. 

 

3.4  Tratamento do ceratocone: convencional e crosslinking 

        O objetivo do tratamento convencional (CVT) é reabilitar a visão e controlar os 

sintomas da doença com o uso de colírios, correção ótica e cirurgias. Cada paciente deve 

ser avaliado quanto à possibilidade de melhora da visão. Para aqueles com doença inicial 

e superfície anterior da córnea relativamente regular é possível atingir boa visão com o 

uso de óculos e lentes de contato gelatinosas53.  

        Entretanto, para aqueles com doença moderada ou avançada é frequente a 

necessidade de adaptação de lentes de contato rígidas e esclerais. Com estas, a luz que 

entra no olho encontra uma superfície refratora lisa, que substitui a função da córnea 
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anterior irregular. As lentes rígidas têm menor diâmetro, maior mobilidade, permitem 

melhor oxigenação da córnea, com menor custo em relação às esclerais. Porém, são mais 

difíceis de adaptar devido ao conforto reduzido com o uso da lente. A longo prazo, notam-

se sintomas relacionados à hipóxia corneana nos usuários de lentes esclerais. Para os 

pacientes que não se adaptam às lentes rígidas, devido ao desconforto ou por não 

atingirem boa visão, é indicado o uso de lentes esclerais149–152. 

        Para os intolerantes às lentes de contato, é avaliado o implante de segmento de anel 

intraestromal para obter maior regularidade corneana anterior, reduzindo a miopia e o 

astigmatismo irregular153–158.  

        Mesmo nos casos de doença severa, os transplantes conseguem obter melhora óptica 

considerável, porém, às custas de risco de custosas e mórbidas complicações. Há fardo 

econômico relevante para os pacientes e para os sistemas de saúde66,71,161.  

        O transplante corneano penetrante, ou apenas da lamela anterior da córnea (Deep 

Anterior Lamellar Keratoplasty ou “DALK”), é indicado para aqueles cuja visão não 

melhora mesmo com as opções anteriores de tratamento65,70,159. A presença de cicatrizes 

corneanas profundas pode impedir a realização do DALK (Figura 11). 
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Figura 11. – Fotografia de pós-operatório imediato de um transplante lamelar anterior 

(DALK) convertido em transplante penetrante devido perfuração inadvertida da córnea 

posterior na dissecção das lamelas. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se que devido a aplicação da técnica de “big bubble” para a tentativa de dissecção 

da lamela anterior, há a presença de bolhas de ar no tecido da córnea receptora, que se dissipam 

após pouco tempo. 

        Diversos pacientes com ceratocone referem prurido, e este deve ser controlado de 

maneira a obter alívio do sintoma e ajudar no controle dos coçadores. Este prurido pode 

decorrer de atopia, alergia e olho seco90–92,94.  

        São rotineiramente prescritos para tratamento dos sintomas alérgicos: colírios 

antialérgicos anti-histamínicos tópicos (cetotifeno, olopatadina), imunossupressores 

tópicos (tacrolimo 0,03%, ciclosporina), lubrificantes com ou sem conservantes (à base 

de hialuronato e/ou carmelose sódica)90,160–163.  

        O inovador tratamento de CXL se contrapõe ao tratamento CVT, pois altera de 

maneira eficaz a história natural da doença, prevenindo a progressão da doença, evitando 

a cicatrização corneana, prevenindo a perda de visão progressiva e reduzindo a 
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necessidade de correções ópticas mais caras (lentes de contato especiais) e de transplantes 

corneanos52. 

        O CXL é indicado para o ceratocone progressivo, porém alguns autores defendem a 

realização do procedimento no momento do diagnóstico121, especialmente na população 

pediátrica121. 

        O procedimento pode ser realizado em duração normal (protocolo de Dresden) ou 

acelerada50,116,164–167, assim como pode ser realizado com ou sem remoção do 

epitélio120,168–170. No tratamento acelerado há maior irradiância de radiação ultravioleta 

em um tempo menor de tratamento, mantendo a dose total de energia utilizada de 5.4 

J/cm².  

        No CXL de duração normal (Dresden), o tratamento demora 60 minutos (30 minutos 

de aplicação do colírio de riboflavina e 30 minutos de irradiação) e a irradiância usada é 

de 3.0 mW/cm². Enquanto, no CXL acelerado o tempo de irradiação é reduzido para 5 ou 

10 minutos, através do aumento da irradiância para 18mW/cm² ou 9mW/cm² 

respectivamente.  

        Há, portanto, redução do tratamento em até 42% com o CXL acelerado. O CXL 

acelerado (“fast”) vem sendo adotado mundialmente como forma de reduzir custos com 

o tratamento devido a diminuição do tempo de tratamento com resultados similares de 

eficácia e de segurança50,116,164–167, gerando economia de tempo de sala e de honorários 

da equipe. 
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        No SUS atualmente não há codificação que diferencie o tratamento de duração 

normal ou acelerado, porém nota-se empiricamente que muitos cirurgiões vem adotando 

o protocolo acelerado.  

        O tratamento sem remoção do epitélio (“epi-on”) vem sendo preterido em relação ao 

tratamento com remoção do epitélio (“epi-off”) especialmente na população pediátrica 

por ter menor eficácia e segurança similar52. 

3.5  Custo do ceratocone 

 

        O ceratocone causa perdas econômicas, sociais e de saúde20,21,53,55,70,171,172. Os 

sistemas de saúde são onerados pelos tratamentos necessários para reabilitar a visão no 

ceratocone. Os pacientes têm diversos gastos não cobertos pelos sistemas de saúde66 e 

sofrem perda de qualidade de vida na doença20. Temos no Brasil diversos pacientes que 

têm dificuldade para aquisição mesmo de correção ópticas simples (óculos) devido seu 

custo, sendo que para pacientes com ceratocone pode ser necessária aquisição de lentes 

de contato especiais e medicamentos tópicos não cobertos pelo SUS que custam milhares 

de reais anualmente. O tratamento CXL tem efeitos populacionais abrangentes que 

reduziram a necessidade de transplantes corneanos de maneira significativa em outras 

populações52. 

  

3.6  Custo-efetividade do crosslinking de colágeno corneano 

para o ceratocone progressivo. 
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        A análise do custo econômico das doenças e do custo-benefício dos tratamentos pode 

ser realizada de maneira qualitativa ou quantitativa. Para análise quantitativa são 

utilizados conceitos específicos da área, resumidos na Tabela 4. 

 

Tabela 4. – Conceitos de avaliação econômica em saúde 

Conceitos Definição 

Custo-Eficácia Conceito que relaciona o custo de um tratamento e seus benefícios. 

A análise de custo-eficácia quantitativa emprega métricas de Custo-

Utilidade como: custo, utilidades, QALYs, custo-utilidade e ICER. 

 

Utilidade Conceito que resume o benefício de qualidade de vida (ou perda) em 

um período específico (anual). É medida em QALYs. 

 

QALY QALYs são os anos de vida ajustados pela qualidade de vida. É uma 

métrica de utilidade (de benefício) – relaciona a qualidade de vida ao 

estado de saúde. Sendo, 0 = morte e 1 = perfeita saúde.  

 

Custo-

Utilidade 

Análise que correlaciona o custo de tratamentos e o impacto destes 

nas utilidades. É a análise quantitativa da custo-eficácia. Os custos, 

desfechos (medidos em utilidade) e resultados são analisados. 

 

ICER A razão de custo-efetividade incremental (ICER) é calculada pela 

divisão dos custos totais das estratégias pela diferença de desfechos 

(utilidades) na análise comparativa de duas estratégias*. Esta razão 

auxilia na análise de custo-utilidade. Representa o quanto se gasta 

para ganho de 1 QALY. Quando negativa, a ICER representa um 

tratamento que economiza recursos e melhora a qualidade de vida. 

 

WTP A disposição a pagar (WTP) é o preço máximo que o sistema de 

saúde está disposto a pagar para uma utilidade. No Brasil é definido 

pela Diretriz de Avaliação Econômica173 do Ministério da Saúde 

como sendo entre uma a três vezes o produto interno bruto (PIB) per 

capita. 

NMB O benefício monetário líquido (NMB) é uma estatística usada em 

economia em saúde para avaliar o valor de uma intervenção em 

termos monetários.  

INMB O benefício monetário líquido incremental (INMB) compara duas 

intervenções, mostrando a diferença no benefício monetário líquido 

entre elas. Quando é positivo demonstra que a nova intervenção é 

mais custo-efetiva do que a intervenção de referência. 
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NOTA: Os conceitos resumidos na tabela foram adaptados de artigos científicos173–175 e de livro 

do tema176. O livro texto de Briggs et al.176 é recomendado para melhor compreensão da 

modelagem de decisões na avaliação econômica em saúde. *Os resultados de custo-utilidade são 

analisados segundo a fórmula: “(C1-C2) /(QALY1-QALY2)”. C1=Custos Estratégia 1. C2= Custos 

Estratégia 2. QALY1= Utilidades Estratégia 1. QALY2= Utilidades Estratégia 2.  

        No exterior foram realizados estudos de custo-efetividade para comparar o 

tratamento convencional vs. o tratamento CXL para o ceratocone progressivo. Estes 

estudos foram realizados com análise de modelos matemáticos simulados que permitiram 

a comparação do custo e da utilidade entre os grupos de tratamento176.  

        Tais modelos se baseiam em um sistema de escolhas que passa por iterações anuais 

(ciclos), denominados modelos de Markov177. Estas simulações são utilizadas em diversas 

disciplinas da ciência para análise de sistemas complexos. Na saúde, são usados para 

modelagem de doenças utilizando estados de saúde176. Estes modelos estimam o custo 

econômico de tratamento e simultaneamente avaliam a utilidade em “quality adjusted life 

years” (QALYs). A modelagem é útil para auxílio na tomada de decisões relacionadas às 

políticas de saúde176, pois em sistemas de recursos finitos devemos procurar alocá-los 

visando beneficiar o maior número de pessoas.   

        A microssimulação em um estudo de Markov é uma técnica avançada usada na 

análise de custo-efetividade para modelar a trajetória de indivíduos ao longo do tempo178, 

considerando diferentes estados de saúde e transições entre esses estados. Ao contrário 

do modelo de Markov tradicional, a microssimulação permite a simulação de trajetórias 

individuais, permitindo a análise de marcadores (trackers) de maneira a registrar e contar 

dados dos pacientes ao longo da simulação. A microssimulação permite um número 

menor de estados de saúde e a memória de eventos ocorridos pelo sistema178. 

        A análise de sensibilidade probabilística (PSA), frequentemente realizada usando o 

método de Monte Carlo, é uma técnica usada para avaliar a incerteza em modelos de 
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análise de custo-efetividade178. Essa abordagem permite explorar como a variabilidade 

nas entradas do modelo (como custos e efetividade) afeta os resultados. Inicialmente, 

identificam-se as variáveis de entrada do modelo e suas respectivas distribuições de 

probabilidade. Exemplos dessas variáveis incluem custos, taxas de transição e medidas 

de efetividade178. 

        A técnica de Monte Carlo utiliza amostragem aleatória repetida para gerar valores 

para as variáveis de entrada, conforme suas distribuições de probabilidade. O modelo é 

executado múltiplas vezes, geralmente milhares ou milhões de vezes, cada vez com um 

conjunto diferente de valores de entrada gerados aleatoriamente. Os resultados das 

simulações são agregados para produzir uma distribuição dos possíveis resultados. Esta 

distribuição permite a avaliação da incerteza e a identificação das variáveis que mais 

influenciam os resultados178. 

        Os resultados da PSA utilizando o método de Monte Carlo são apresentados em 

forma de gráficos, como diagramas de tornado que visualizam o impacto relativo das 

variáveis de entrada nos resultados. A análise revela quais variáveis têm maior impacto 

nos resultados, permitindo um planejamento mais robusto e informado. A PSA com o 

método de Monte Carlo oferece várias vantagens: captura da incerteza, visualização clara 

dos resultados e robustez na identificação das variáveis mais influentes. Essas 

características tornam a PSA uma ferramenta poderosa para melhorar a tomada de 

decisões sob incerteza em diversas áreas de estudo178. 

        Nos estudos realizados no exterior, foi demonstrado o custo-benefício do tratamento 

CXL em relação ao tratamento convencional para o ceratocone progressivo19,53,54,171. Os 
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primeiros trabalhos publicados na área utilizaram um sistema de progressão da doença 

baseado na classificação de Amsler-Krumeich (AK) (Tabela 1)19,55.  

        Posteriormente, Godefrooij et al.171 criticaram este sistema de progressão e 

propuseram um método baseado em grupos de acuidade do estudo Collaborative 

Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK)4,53. Os grupos de acuidade visual têm 

melhor relação com a medida de utilidade baseada em questionário Short Form 6 – 

Dimensions Quality of Life Survey (SF-6D). O instrumento de estimativa de utilidade SF-

6D179 foi baseado no questionário Medical Outcomes Study 36 — Item Short —  Form 

Health Survey (SF-36)180, instrumento padronizado utilizado para medir qualidade de 

vida. O questionário SF-6D foi validado para uma amostra de brasileiros por Cruz et al.179. 

O SF-6D é utilizado para transformar dados de qualidade de vida do SF-36 em dados de 

utilidade.  

        Na disciplina de Economia em Saúde (Tabela 4), a utilidade é uma medida de valor 

que se dá para um estado de saúde e é medida em QALYs. Os QALYs variam entre 0 

(morte) e 1 (perfeito estado de saúde). Nos estudos oftalmológicos a utilidade tem maior 

associação com a acuidade visual do melhor olho, considera-se em análises da área que a 

perda de visão de apenas um olho tem efeito limitado na perda de qualidade de vida53,171. 

Em 2017, Godefrooij et al. publicaram a primeira análise de custo-utilidade de 

tratamentos (convencional vs. CXL) para o ceratocone progressivo com metodologia que 

estimou as utilidades dos pacientes através da acuidade visual do melhor olho, ao invés 

de estimar as utilidades pela graduação de Amsler-Krumeich53–55,171. Anteriormente, a 

metodologia usada pelos trabalhos da área era de simulação de progressão da doença com 

o uso da graduação de AK. 
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        Os principais trabalhos da área que compararam o CXL ao tratamento convencional, 

apesar de diferenças metodológicas, consideraram que o tratamento de CXL foi custo-

eficaz. Porém, deve-se destacar que não existem estudos similares no Brasil, conforme 

sugerido pelas Diretrizes Metodológicas do Ministério da Saúde173. 

        Um dos objetivos deste trabalho é analisar, através de modelagem de Markov com 

microssimulação e PSA, o custo-utilidade do tratamento convencional vs. CXL para o 

ceratocone progressivo no Brasil, sob a perspectiva de pagador do SUS.  
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4.1  Desenho do estudo, aspectos éticos e amostras 

        Esta dissertação foi composta por dois trabalhos com métodos distintos: revisão 

sistemática sobre a epidemiologia do ceratocone nos jovens16 e análise de custo-

efetividade de tratamentos CXL vs. tratamento CVT para o ceratocone progressivo sob a 

ótica do pagador do SUS. 

        Este projeto de pesquisa foi realizado sob os princípios da Declaração de Helsinki, 

com aprovação do projeto de estudo pela Comissão de Ética para Análise        de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) (Parecer nº4.513.806, ANEXO A) da diretoria clínica do Hospital 

das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) em 

2019. 

4.1.1 Revisão sistemática sobre a epidemiologia do ceratocone pediátrico. 

Desenho: 

         Foi elaborado um protocolo de revisão sistemática seguindo a metodologia 

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis 

Protocols), publicado online antes da elaboração do manuscrito na database de registros 

OSF (Open Science Framework) no link f. Após, foi realizada revisão sistemática 

(metodologia PRISMA) nas bases de dados PubMed-MEDLINE e Cochrane Database of 

Systematic Reviews. Os sumários dos artigos encontrados foram inicialmente revisados 

https://osf.io/du7c6/
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por um autor de maneira breve para exclusão de duplicatas e de artigos fora do escopo da 

revisão. Os artigos restantes foram revisados na íntegra e incluídos conforme os critérios 

abaixo16.  

        Os termos de busca (termos MeSH, em inglês) adotados foram: keratoconus 

(ceratocone); child (criança); incidence (incidência); prevalence (prevalência); pediatrics 

(pediátrico); adolescent (adolescente); epidemiology (epidemiologia)16. 

        Utilizaram-se os seguintes critérios para inclusão dos artigos– Linguagem do 

artigo(inglês); data de publicação (entre 7 agosto de 1998 – 7 agosto de 2019); temática 

(epidemiologia do ceratocone pediátrico, estudos sobre o diagnóstico do ceratocone e do 

ceratocone pediátrico, estudos sobre as características clínicas do ceratocone pediátrico, 

estudos sobre programas de screening populacional para ceratocone pediátrico)16. 

        Quanto aos critérios de exclusão dos artigos, utilizaram-se– artigos fora do escopo 

da revisão sistemática, baixa qualidade de informações, artigos de opinião16.  

 

4.1.2 Custo-Efetividade do Crosslinking Corneano para o Ceratocone 

Progressivo sob a perspectiva de pagador do Sistema Único de Saúde. 

 

Desenho:  

Análise de modelo probabilístico e prospectivo de microssimulação individual. Foi 

utilizado o Software TreeAge Pro Healthcare 2024. Foram criados dois grupos para 
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análise comparativa de custo-utilidade de tratamentos para o ceratocone progressivo: 

tratamento convencional (sem CXL) e tratamento CXL.  

        As características dos pacientes incluídos nos grupos foram baseadas em artigos da 

literatura (Tabela 5) de ensaios randomizados controlados5,6,181,182 para o tratamento do 

Ceratocone Progressivo (tratamento convencional vs. CXL), conforme publicado em 

artigo de análise de custo-utilidade publicado por Godefrooij et al. em 201753.  

        Os pacientes foram distribuídos em estados de saúde que representam a acuidade 

visual de cada olho (boa, média ou ruim) e exemplificados na Tabela 5 e na Figura 12. 

Cada olho progrediu na simulação de maneira individual. Desfechos da simulação foram 

analisados de maneira a comparar o custo-eficácia dos grupos de tratamento através da 

perspectiva do SUS, utilizando métricas de custo-utilidade como o QALY e o custo total 

estimado das estratégias.  

        A Figura 12 é um diagrama que representa a transição dos estados de saúde de 

Markov na microssimulação, os pacientes transitam entre os estados de saúde, são 

transplantados, o CXL afeta parte das probabilidades de transição (em verde). Em todos 

os estágios os pacientes podem acessar o estado de morte. 
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FIGURA 12. – Diagrama de transição dos estados de saúde de Markov na 

microssimulação.  
FONTE: Esta figura foi adaptada com autorização da Elsevier de figura publicada originalmente 

na publicação American Journal of Ophthalmology, volume 124, autores Godefrooij et al., título 

Cost-Effectiveness Analysis of Corneal Collagen Crosslinking for Progressive Keratoconus, 

páginas 1485-1495, copyright Elsevier, ano 2017. 

NOTA: As linhas tracejadas representam transições a manutenção e a transição entre estágios de 

saúde, enquanto as setas pretas denotam transições unidirecionais de estados de saúde 

(transplante, morte, retransplante). As linhas tracejadas verdes representam as probabilidades de 

transição afetadas pelo CXL conforme demonstrado na tabela 5. 

        A simulação teve duração de 72 ciclos anuais (dos 18 anos aos 90 anos de vida), a 

duração do modelo foi baseada na disponibilidade de dados de mortalidade anual pelo 

IBGE. Considera-se que os pacientes com ceratocone têm mortalidade igual à da 

população em geral53 As variáveis utilizadas no modelo foram baseadas em revisão da 

literatura específica do tema sendo resumidas na Tabela 5. Os custos dos tratamentos e 

cirurgias utilizados foram aqueles publicados pelo SUS (resumidos nas Tabelas 6 e 7). 

Foi utilizada uma taxa de desconto global de 5% por ano nas utilidades e nos custos, de 

acordo com a diretriz de avaliação econômica de tecnologias em saúde do Ministério da 

Saúde173,175. A taxa de desconto representa o desconto aplicado para trazer as utilidades 
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e os custos futuros para o valor presente, as taxas mais utilizadas na literatura variam entre 

3-5%53,173,175,183–186. Trata-se de modelo prospectivo que segue uma coorte ao longo de 

sua vida para estimar o custo total relacionado aos tratamentos. A coorte teve suas taxas 

de mortalidade ajustadas à tábua de mortalidade da população geral publicada pelo 

IBGE187. 

Participantes: 

        Foram simulados 5,000 pacientes (10,000 olhos) com ceratocone progressivo para 

cada grupo: tratamento convencional e CXL. Foram realizadas 5,000 simulações distintas  

de primeira e segunda ordem e somados os custos e utilidades. 

        A coorte teve taxas de mortalidade adaptadas das estimativas da tábua de 

mortalidade da população geral do Brasil recentemente publicada pelo IBGE187. Os 

pacientes foram divididos em dois grupos (tratamento convencional e tratamento 

crosslinking). 

        Os pacientes de cada grupo foram classificados de acordo com seu grupo de 

acuidade visual para cada olho no início da simulação consoante a proposta metodológica 

de Godefrooij et al. As utilidades foram calculadas conforme a acuidade visual do melhor 

olho53,171. Foram utilizadas as mesmas probabilidades de progressão do estudo de 

Godefrooij et al.53; o risco de transplante e falência de transplante foram atualizados 

segundo o mais novo Australian Corneal Graft Report76 (2018). 

Variáveis principais da simulação: 

 

        As principais variáveis utilizadas na simulação encontram-se sintetizadas na 



41 
 

 

Tabela 5 (probabilidades, utilidades, falência transplante), bem como os principais custos 

na Tabela 6 (consultas, exames, procedimentos) e as probabilidades das complicações do 

transplante e seus custos associados na Tabela 7. 
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Tabela 5. – Principais variáveis utilizadas no modelo comparativo de custo-

efetividade (crosslinking vs. convencional). 

Variável Valor 

(Distribuição/Cálculo) 

Fonte dos Dados 

Distribuição Inicial da AV 

 

Melhor Olho / Pior Olho: 

B/B 

 

% por Categoria AV: 

36,6 

Wittig-Silva et al. (2014)6; 

O’Brart et al 

(2011)5, Godefrooij et al. 

(2017)53. 

B/M 23,6  

B/R 

M/M 

M/R 

R/R 

19,7 

10,6 

6,7 

2,8 

 

Probabilidade Transição da 

AV por Olho: 

 

B→B 

B→M 

B→R 

M→B 

M→M 

M→R 

R→B 

R→M 

R→R 

 

Grupo Convencional 

Chance Transição / Ano: 

 

Calculada (1-βB-βB) 

60/530 (β) 

20/530 (β) 

Calculada (1-βM-βM) 

60/160 (β) 

10/160 (β) 

10/40 (β) 

0/40 (β) 

Calculada (1-βR-βR) 

 

Wittig-Silva et al. (2014)6; 

O’Brart et al 

(2011)5, Godefrooij et al. 

(2017)53. 

Probabilidade Transição da 

AV por Olho: 

 

B→B 

B→M 

B→R 

M→B 

M→M 

M→R 

R→B 

R→M 

R→R 

Grupo Crosslinking† 

Chance Transição / Ano: 

 

Calculada (1-βB-βB) 

40/490 (β) 

0/490 (β) 

Calculada (1-βM-βM) 

20/140 (β) 

20/140 (β) 

10/50 (β) 

Calculada (1-βR-βR) 

10/50 (β) 

Wittig-Silva et al. (2014)6; 

O’Brart et al 

(2011)5, Godefrooij et al. 

(2017)53. 

 

AV do Pior Olho: 

 

B 

M 

R 

 

Probabilidade 

Transplante / Ano: 

42/5231 (β) 

46/2451 (β) 

12/244 (β) 

CLEK67; Godefrooij et al. 

(2017)53. 
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Conclusão da Tabela 5. – Principais variáveis utilizadas no modelo comparativo de 

custo-efetividade (crosslinking vs. convencional). 

Variável 
Valor 

(Distribuição/Cálculo) 

Fonte 

dos 

Dados 

 

Primeiro 

Transplante 

 

 

 

 

 

 

 

Segundo 

Transplante 

 

 

Terceiro 

Transplante 

 

Quarto 

Transplante 

Probabilidade 

Falência/Ano 

0,0200 

0,0100 

0,0100 

0,0125 

0,0225 

0,0425 

0,0475 

 

0,0400 

0.036 

0,0575 

 

0,0700 

0,0733 

 

0.16 

0,0933 

Anos 

desde TX: 

1 

2–4 

5–8 

9–12 

13–16 

17–20 

≥20 

 

1 

2–4 

≥5 

 

1 

≥2–4 

 

1 

≥2 

 

Australi

an 

corneal 

graft 

registry 

report 

(2018)76. 

 

Relação AV 

e Utilidades 

 

 

AV 

B (melhor olho) 

M (melhor olho) 

R (melhor olho) 

B / TX 

M / TX 

R / TX 

TX / TX 

TXmax / TXmax 

 

 

QA

LY⸸ 

0,85 

0,83 

0,81 

0,84 

0,82 

0,69 

0,81 

0,68 

Godefrooij et 

al. (2016 e 

2017)53,171 

 

FONTE: Esta tabela foi adaptada com autorização da Elsevier de tabela publicada originalmente 

na publicação American Journal of Ophthalmology, volume 124, autores Godefrooij et al., título 

Cost-Effectiveness Analysis of Corneal Collagen Crosslinking for Progressive Keratoconus, 

páginas 1485-1495, copyright Elsevier, ano 2017. 

NOTA: *Abreviações: B = Acuidade Visual Boa = 0,3 logMAR (Snellen,  20/40); M= Acuidade 

Visual Média = 0,3–0,6  logMAR  (Snellen,  20/40–20/80); R= Acuidade Visual Ruim ≥0,6  

logMAR (Snellen,  <20/80). AV = Acuidade Visual. (β) = Distribuição Beta. † Duração do efeito 

do crosslinking: 10 anos48. Após este período foram utilizadas probabilidades de transição do 

grupo convencional. ‡A probabilidade do transplante do segundo olho do mesmo paciente foi 

dividida por 2. ⸸ Todas QALYs são estimativas pontuais. TX: Transplante. QALY: Quality 

Adjusted Life Years. 
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Tabela 6. –  Custos relacionados aos tratamentos de saúde no modelo comparativo 

de (crosslinking vs. convencional). 

Procedimento Custo Total 

(em BRL) 

Número 

Consultas 

Componentes de Custo 

 

Consulta 

Rotina 

Ceratocone 

Anual 

 

99,90* 

 

2 consultas + 

exames 

constituem a 

consulta rotina 

 

Tonometria: 3,37  

Topografia: 24,24 binocular 

Consulta: 10,00  

Biomicroscopia de Fundo: 

12,34  

 

 

Tratamento 

Crosslinking 

 

292,72 

 

Consulta 

Ceratocone + 

 Rotina Anual 

 

Radiação para Crosslinking 

Corneano: 292,72 

 

 

Transplante 

Penetrante 

 

2070 

 

3 consultas 

(rotina) 

ceratocone 

anual 

 

Transplante de Córnea: 2070; 

  

Outros custos: 

Remoção Suturas: 172,12  

Líquido Preservação 

Transporte Córnea: 60 

Avaliação Córnea: 340 

Captação Órgão Efetivamente 

Transplantado 260,00 

Preservação Córnea em líquido 

de conservação 148,00 

Contagem Células Endoteliais 

60,00  

Sorologia Doador 60,00 

Captação Córnea: 322,38  

Custos Complicações (Médio): 

142,95 

 

FONTE: Os custos foram baseados na Tabela SUS de Referência de setembro de 2020 e o Manual 

de Transplantes do MS172–175. 

NOTA: *No paciente transplantado o custo anual é triplicado — seguimento mais próximo 

(trimestral).  

A Tabela 7 resume as complicações de transplante penetrante e o custo associado à estas 

complicações. Os custos foram baseados na Tabela SUS de Referência de setembro de 

2020 e o Manual de Transplantes do MS188–191. A Figura 13 e a Figura 14 demonstram 
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complicações comuns do transplante penetrante. 

Tabela 7. – Complicações de transplante penetrante e custos associados. 

FONTE: custos dos procedimentos nacionais da tabela do MS188. 

NOTA: Probabilidades das complicações de artigo publicado por Leung et al.54  

        Este projeto de pesquisa foi realizado sob os princípios da Declaração de Helsinki, 

com aprovação do projeto de estudo pela comissão de ética para análise        de projetos de 

pesquisa (CAPPesq) (Parecer nº3.211.124) da diretoria clínica do Hospital das Clínicas e 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) em 2019. 

Complicação 

e 

Probabilidade 

Custo Total 

(BRL) 

Número 

Consultas 

Componentes de Custo 

 

Glaucoma 

Agudo 

(4,30%) 

 

1244,79 

 

6 

 

Trabeculectomia: 898,35  

Consulta Glaucoma: 57,74 

 

 

Deiscência 

Sutura TX 

(4,60%) 

 

 

172,02–965,45 

 

1 

 

Ressutura: 172,12  

Topoplastia do Transplante: 

965,45 

 

Descolamento 

de Retina 

(1%) 

 

1445,96–

3654,51 

 

6 

 

Introflexão Escleral: 1074,86 

Vitrectomia Posterior: 3283,41  

Mapeamento de Retina: 24,24 

Tonometria: 3,37 

 

 

Catarata 

(2,40%) 

 

971,49  

 

2 

 

Facoemulsificação: 771,60 

 

 

Endoftalmite 

(0,38%) 

 

282,08–

3654,51 

 

 

2 

 

Injeção Intravítrea: 82,28–3283,41 

 

 

Hemorragia 

Expulsiva 

(0,40%) 

 

787,31 

 

2 

 

Evisceração: 587,51 
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Figura 13. – Fotografia de pós-operatório tardio de transplante corneano de paciente com 

ceratocone que evoluiu com infecção do botão doador (ceratite infecciosa bacteriana) e 

cicatrização da região. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se que foi utilizada técnica de biomicroscopia de fundo escuro para realçar as 

alterações corneanas, na região das 6-7 horas de relógio nota-se cicatrização esbranquiçada 

irregular na região em que houve a ceratite infecciosa tratada com antibióticos fortes com sucesso, 

mas com eventual cicatrização inadequada do botão. É possível notar a cicatriz que divide o botão 

doador da córnea receptora, assim como a localização das suturas corneanas removidas. 
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Figura 14. – Fotografia de pós-operatório tardio de transplante corneano de paciente que 

evoluiu com falência secundária do botão doador. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com consentimento do paciente. 

NOTA: Nota-se que o botão doador tem aspecto esbranquiçado, com diminuição de sua 

transparência central.  

 
4.2 Vieses 

 

 

4.2.1 Viés da revisão sistemática do ceratocone pediátrico sobre epidemiologia  

        A revisão sistemática realizada teve seus vieses. Primeiro, foi baseada em estudos de 

metodologias e populações diversas. Segundo, não foi aplicado um instrumento de análise 

de viés pelos autores devido à natureza diversa dos artigos incluídos. Ainda, houve viés 

de linguagem na inclusão dos artigos. A revisão da literatura do tema foi dificultada 

devido à falta de normatização de termos, métodos e definições relacionadas ao 

ceratocone pediátrico16. 
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4.2.2 Viés das análises dos modelos de saúde de Markov utilizados na análise 

comparativa dos tratamentos no ceratocone progressivo (convencional vs. 

crosslinking).  

        Primeiro, algumas variáveis do estudo são baseadas em estudos internacionais de 

países desenvolvidos devido à disponibilidade limitada de dados brasileiros sobre 

características clínicas do ceratocone, progressão, taxas de transplante e falha de 

transplante.  

        Segundo, nosso modelo não capturou custos indiretos (por exemplo, perdas de 

produtividade), despesas arcadas pelos pacientes (por exemplo, transporte) ou custos de 

medicamentos, o que pode subestimar o ônus econômico total do ceratocone e os 

benefícios completos do crosslinking corneano.  

        Terceiro, devido às diferenças regionais, os resultados do nosso modelo podem não 

se aplicar a outras populações ou ao sistema de saúde privado do Brasil (que tem custos 

de procedimentos diferentes). 

        A análise de modelos de dados econômicos em saúde é suscetível a vieses de seleção 

e de análise. Os modelos econômicos gerados pela pesquisa foram analisados quanto a 

sua validade interna e externa pelos autores de maneira a reduzir eventuais vieses do 

trabalho.  

        A análise de sensibilidade probabilística (PSA) foi utilizada para reduzir o viés 

relacionado seleção dos valores das variáveis e estudar o impacto destas no modelo. 
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4.3 Análise de dados e estatística 

 

        Tabelas de frequências foram utilizadas para as análises descritivas. Os modelos 

foram criados e seus dados foram analisados através do uso do programa TreeAge Pro 

Healthcare 2024 (TreeAge Software, LLC, Massachusetts, Estados Unidos). Para todos 

os testes, foi considerado um valor de p significante quando menor ou igual a 0,05. O 

intervalo de confiança adotado foi de 95%. Na análise comparativa dos resultados dos 

grupos (convencional e CXL) foi utilizada a não intersecção dos intervalos de confiança 

(IC95%) e o teste t de Student para comparação das médias dos resultados dos grupos. 

Foi realizada análise de sensibilidade probabilística (PSA) para estudar o impacto de 

mudanças plausíveis nas variáveis estudadas do modelo. 
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5. RESULTADOS   
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5.1 Revisão sistemática de ceratocone pediátrico. 

        O processo de seleção e revisão dos artigos incluídos na revisão sistemática foi 

resumido em um fluxograma PRISMA 2009 (Figura 15). Após a revisão de 777 registros 

únicos, foram selecionados 94 artigos por dois autores para o artigo de revisão. Estes 

foram lidos na íntegra para escrita da revisão sistemática. Esta revisão foi publicada em 

202416. Os principais estudos relativos à epidemiologia do ceratocone pediátrico são 

resumidos na Tabela 8. 
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FIGURA 15. – Diagrama da seleção e inclusão dos artigos científicos utilizados na 

revisão de epidemiologia do ceratocone pediátrico.  
FONTE: Esta figura reproduzida com autorização da Springer Nature da publicação International 

Ophthalmology, volume 44, autores Hansen et al.16, título Pediatric keratoconus epidemiology: a 

systematic scoping review, página 69, copyright Springer Nature, ano 2024. Foi utilizado modelo 

do PRISMA Statement para confecção deste diagrama192. 
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Tabela 8. –  Principais estudos relativos à epidemiologia do ceratocone pediátrico. 

Autores e tipo 

de Estudo 

Taxas 

Relatadas [IC 

95%] 

Local do 

Estudo 
Amostra 

Idade 

Média 

(intervalo) 

em anos 

Método 

Torres Netto 

201815 

 

Estudo de 

Prevalência 

Prospectivo. 

 

Prevalência: 

4,79% [2,96–

6,62] 

 

Arábia 

Saudita 

522 

jovens 

16,8 (6–21) 

 

Tomografia 

Scheimpflug 

 

El-Khoury 

201617 

 

Estudo de 

Incidência 

Retrospectivo 

 

Incidência: 

0,53% do 

grupo 

pediátrico. 

Líbano 16.808 

(2.972 

crianças)
2 

 

11,84 

(9–14) 

Tomografia 

Scheimpflug 

Shanti 2018193 

 

Análise Etária 

Retrospectiva 

do Ceratocone 

Pediátrico em 

dois Centros. 

Distribuição 

por Grupo 

Etário: 

 

6–10: 0,79% 

11–15: 11,28% 

16–20: 26,53% 

20+: 61,38% 

Palestina 

 

522 

jovens e 

adultos 

 

23,3 

(8–62) 

Revisão, 

prontuário. 

 

Tomografia 

Scheimpflug 

 

 

Owens 2007194 

 

Estudo de 

Prevalência. 

Comparação de 

prevalência em 

dois grupos 

étnicos na 

mesma 

localização. 

 

 

Prevalência 

(Maori): 

CC: 1,2% 

[0,3–4,3] 

Suspeito: 

26,9% [21,0–

33,7] 

 

 

Nova 

Zelândia 

 

 

Etnia 

Maori: 

198 

alunos 

 

 

 

Grupo 

Maori 16,8 

± 1,05 

 

 

Topografia 

corneana. 

Prevalência 

(Europeia): 

CC: 0% [0–

1,5] 

Suspeito: 

12,9% [9,2–

17,9] 

Etnia 

Europeia: 

243 

alunos 

 

Grupo 

Europeu 

16,2 ± 1,3 

FONTE: Esta tabela foi reproduzida com autorização da Springer Nature da publicação 

International Ophthalmology, volume 44, autores Hansen et al.16, título Pediatric keratoconus 

epidemiology: a systematic scoping review, página 69, copyright Springer Nature, ano 2024. 

NOTA: Sumário das principais características dos principais estudos de ceratocone pediátrico 

com indivíduos <18 anos. 1 Informação do grupo pediátrico do estudo (crianças com até 14 anos).  
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As 2 crianças estudadas não tinham queixas oculares. * Os autores procuraram reduzir o viés 

através de avaliação prospectiva de crianças vistas na emergência por problemas não 

oftalmológicos. CC, ceratocone. 

        Lacunas no conhecimento da literatura de ceratocone pediátrico foram identificadas. 

Poucos artigos foram identificados em certos temas de grande relevância na revisão 

sistemática tipo Scoping Review: custo-benefício do tratamento CXL nos jovens, artigos 

sobre o custo social e econômico da doença, artigos sobre Screening pediátrico, artigos 

sobre a idade ideal para esforços de Screening pediátrico, artigos sobre o custo-benefício 

do Screening populacional, estudos que busquem padronizar o diagnóstico e seguimento 

de progressão neste grupo etário. Apesar das dificuldades encontradas, observa-se um 

aumento relevante de prevalência do ceratocone em relação às estimativas históricas. A 

prevalência estimada é tão alta quanto 4,79% (IC95%:2,96–6,62) em estudo recente 

realizado na Arábia Saudita com tomografia tipo Scheimpflug na população pediátrica16. 

        Na Tabela 9 foram sintetizados os principais estudos que associaram a CCV e o 

ceratocone pediátrico. 
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Tabela 9. – Principais estudos que associam a ceratoconjuntivite vernal e o 

ceratocone pediátrico. 

FONTE: Esta tabela foi reproduzida com autorização da Springer Nature da publicação 

International Ophthalmology, volume 44, autores Hansen et al.16, título Pediatric keratoconus 

epidemiology: a systematic scoping review, página 69, copyright Springer Nature, ano 2024. Foi 

reproduzida com autorização da Springer Nature, licença nº 5860331096079, data da licença 01 

de setembro de 2024. 

NOTA: Sumário das características epidemiológicas dos estudos relacionado CCV e ceratocone 

em pacientes jovens. a97,5% da amostra foi composta por pacientes de etnia beduína. NI, não 

informado. ±, desvio padrão da média.  

 

 

 

 

 

 

Autor e tipo de 

estudo 

Prevalência 

de 

Ceratocone 

(%) 

País Amostra e 

controles 

Idades Exame 

diagnóstico 

Totan98 2001; 

estudo de casos 

26,8 Turquia 82 CCV; 

sem 

controles 

Média: 

15,78 ± 

4,72 

Intervalo: 

8–22 

Topografia 

Dantas99 2005; 

caso-controle. 

22,53 Brasil 142 CCV; 

100 

controles 

Média: 

10,61 ± 

3,96 

Intervalo: 

4–22 

Topografia 

Lapid-Gortzak100 

2002; caso-

controle. 

15,00 Israel 40 CCV*; 

36 

controles 

Média: 

10,13 ± 

3,22 

Intervalo: 

6–21 

Topografia 

Barreto28 2007; 

caso-controle. 

20,00 Brasil 50 CCV; 

54 

controles 

Média: 

16,41 ± 

7,8 

Intervalo: 

NI 

Topografia 

Caputo1012016; 

caso-controle 

0,77 Itália 651 CCV; 

500 

controles 

Média: 

11,54 ± 

3,87 

Intervalo: 

7–23 

Topografia+ 

tomografia 
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Figura 16. – Fotografia demonstrando reação papilar gigante na conjuntiva tarsal 

da pálpebra superior em paciente com ceratocone pediátrico. 
FONTE: Arquivo do autor. Fotografia publicada com autorização do paciente e de seu 

responsável lega. 

NOTA: Percebe-se na fotografia relevo alterado da conjuntiva tarsal da pálpebra superior do 

paciente, demonstrando o aparecimento de lesões conjuntivais denominadas “papilas gigantes”, 

visíveis ao olho nú, que são uma característica típica da ceratoconjuntivite vernal. 

 

 

5.2 Custo-Efetividade do Crosslinking Corneano para o 

Ceratocone Progressivo sob a perspectiva de pagador do Sistema 

Único de Saúde. 

 
        Este trabalho foi publicado em 2024 como artigo pelo nosso grupo de pesquisa 

na revista International Journal of Environmental Research and Public Health195. 

5.2.1 Custos e QALYs 

        Os custos e QALYs foram significativamente maiores (p<0,05) no grupo CXL em 

comparação ao grupo CVT (Tabela 10). A estratégia de tratamento CXL resultou em um 

ganho incremental médio de 1,38 QALYs por pessoa em relação à estratégia CVT 

(Tabela 10), com um custo incremental médio de BRL 403,20 por pessoa. 
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5.2.2 Custo-efetividade 

        A análise incremental de custo-efetividade (gráfico de dispersão de ICE; Figura 17) 

demonstrou que o CXL foi mais custo-efetivo do que o tratamento CVT para o ceratocone 

progressivo, sob a perspectiva do pagador do SUS. A elipse de confiança (IC95%) situou-

se abaixo do limiar mínimo de WTP adotado (equivalente ao PIB per capita). 

        A Figura 17 demonstra um gráfico de dispersão de custo-efetividade incremental 

comparando a custo-efetividade dos métodos CXL e CVT nas diferentes simulações. Os 

pontos verdes representam as simulações nas quais a estratégia CXL foi mais custo-

efetiva.  
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Figura 17. – Diagrama de dispersão de custo-efetividade incremental (ICE) para o 

tratamento do ceratocone progressivo (crosslinking vs. convencional). 
FONTE: Adaptado de Hansen et. al.195 com licença Creative Commons Attribution License (CC 

BY), da editora MDPI, da publicação International Journal of Environmental Research and 

Public Health, título Cost-Effectiveness of Corneal Collagen Crosslinking for Progressive 

Keratoconus: A Brazilian Unified Health System Perspective, página 5, copyright dos autores. 

NOTA: A elipse de confiança adotada no gráfico (verde escuro) foi de 95%. As simulações em 

que o crosslinking foi a estratégia mais custo-eficaz são representadas por pontos verdes. O limiar 

de disposição a pagar (WTP) adotado foi de uma vez o produto interno bruto per capita – BRL 

42.247,52. A linha de WTP não aparece na representação por estar acima da elipse de confiança. 

        A Figura 18 apresenta uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade, 

demonstrando que o CXL foi a estratégia mais custo-efetiva em todas as simulações com 

WTP superior a BRL 4.000 (USD 800), menos de um décimo do PIB per capita nacional. 
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Figura 18. – Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) para tratamento 

do ceratocone progressivo (crosslinking vs. convencional). 
FONTE: Adaptado de Hansen et. al.195 com licença Creative Commons Attribution License (CC 

BY), da editora MDPI, da publicação International Journal of Environmental Research and 

Public Health, título Cost-Effectiveness of Corneal Collagen Crosslinking for Progressive 

Keratoconus: A Brazilian Unified Health System Perspective, página 5, copyright dos autores. 

NOTA: Nota-se que acima do valor de disposição a pagar (WTP) de BRL 1.400 a estratégia 

crosslinking (CXL) foi a estratégia mais custo-efetiva na maioria das simulações. 

        O INMB médio foi de 58.069,13 BRL (IC95%: BRL 58.028,32–58.109,95) (IC95%: 

USD 11.605,66–11.621,99). O ICER médio foi de 291,31 BRL/QALY (IC95%: BRL 

290,83–291,81) (IC95%: USD 58,17–58,36).  

        O INMB positivo, a análise dos IC95% do NMB (Tabela 10), o gráfico de dispersão 

ICE (Figura 17) e a curva CEAC (Figura 18) demonstram que o CXL foi muito custo-

efetivo em relação ao tratamento CVT. 

5.2.3 Redução de Transplantes de Córnea  
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        Comparado com o grupo não tratado, o grupo tratado com CXL teve 

significativamente menos transplantes totais (p<0,05); em média, 968,80 (IC95%: 959–

978,58) transplantes foram evitados por 10.000 olhos tratados com CXL.  

        O grupo CXL teve 7.529,55 (IC95%: 7.522,75–7.536,35) transplantes totais vs. 

8.498,35 (IC95%: 8.491,30–8.505,40) para o grupo convencional. No grupo CXL, os 

transplantes de primeira vez e os transplantes bilaterais também foram significativamente 

menores (p<0,05). 

5.2.4 Perda de Acuidade Visual 

        No início da simulação, 79,9% dos pacientes em ambos os grupos tinham boa visão 

em pelo menos um olho. Após dez anos na simulação, 84,1% dos pacientes no grupo CXL 

ainda tinham boa acuidade visual no melhor olho, enquanto 72,8% dos pacientes no grupo 

não tratado tinham boa acuidade visual no melhor olho. 

5.2.5 Análise de Sensibilidade   

        O gráfico de tornado (Figura 19) revelou que a variável com o impacto mais 

significativo no INMB foi a duração do efeito do CXL. O custo do transplante teve 

impacto de aumento do INMB, na simulação de base foi considerado BRL 2070 como 

custo de transplante, porém foram considerados outros custos na PSA (Tabela 6). Os 

custos de complicações dos transplantes (Tabela 7) foram representados como custos 

anuais de transplante na PSA.  
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        A Figura 19 apresenta um Diagrama de Tornado da análise de sensibilidade 

univariável. Este gráfico representa o impacto das variáveis no INMB. As barras são 

coloridas de acordo com a faixa de parâmetros de cada variável.  

Figura 19. – Diagrama de Tornado – Benefício Monetário Líquido Incremental 

(INMB) (crosslinking vs. convencional).  
FONTE: Adaptado de Hansen et. al.195 com licença Creative Commons Attribution License (CC 

BY), da editora MDPI, da publicação International Journal of Environmental Research and 

Public Health, título Cost-Effectiveness of Corneal Collagen Crosslinking for Progressive 

Keratoconus: A Brazilian Unified Health System Perspective, página 6, copyright dos autores. 

NOTA: O limiar de WTP adotado para cálculo foi de uma vez o PIB per capita – BRL 42.247,52 

(USD 8.449,50). 
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Tabela 10. – Resultados (per capita) da microssimulação no estudo comparativo de 

Custo-Efetividade do CXL para o ceratocone progressivo sob a Perspectiva de 

pagador do SUS (crosslinking vs. convencional).  

FONTE: Adaptado de Hansen et. al.195 com licença Creative Commons Attribution License (CC 

BY), da editora MDPI, da publicação International Journal of Environmental Research and 

Public Health, título Cost-Effectiveness of Corneal Collagen Crosslinking for Progressive 

Keratoconus: A Brazilian Unified Health System Perspective, página 4, copyright dos autores. 

NOTA: Todos os custos e NMBs na tabela estão listados em BRL. A efetividade está em QALYs. 

SD = desvio padrão; CVT = grupo convencional; CXL = crosslinking; QALY= anos de vida 

ajustados pela qualidade de vida; NMB= benefício monetário líquido; QALYs= anos de vida 

ajustados pela qualidade de vida. Um total de 5.000 simulações foram realizadas. Os resultados 

foram arredondados para duas casas decimais. O NMB foi calculado usando um WTP de BRL 

42.247,52 (USD 8.449,50) (uma vez o PIB per capita nacional). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados Custo 

(CVT) 

  Custo  

(CXL) 

 Efetividade 

(CVT) 

Efetividade 

(CXL) 

NMB 

(CVT) 

NMB 

(CXL) 

Média 3.485,22   3.888,42  14,81 16,19 622.094,56 680.163,69 

DP 55,99   70,68  0,10 0,07 4.258,91 2.786,43 

Mínimo 3.301,36   3.638,74  14,47 15,92 607.650,04 668.664,47 

Mediana 3.484,85   3.887,88  14,81 16,19 622.017,28 680.207,58 

Máximo 3.595,04   4.027,21   15,00 16,31 630.346,73 685.539,28 

Mínimo 95%CI 3.483,67   3.886,46  14,80 16,19 621.976,51 680.086,46 

Máximo 95%CI 3.486,77   3.890,38  14,81 16,19 622.212,61 680.240,93 
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6. DISCUSSÃO 
 

 
 



64 
 

 

        Considerando o aumento global da prevalência do ceratocone pediátrico15,16 e do 

ceratocone72, os sistemas de saúde, a economia e os pacientes enfrentam desafios devido 

ao ônus econômico do ceratocone53–55,186,196, à perda de qualidade de vida53–55 e à redução 

de produtividade laboral19. A busca por tratamentos custo-eficazes torna-se cada vez mais 

relevante em um cenário de recursos limitados. 

Há grande variabilidade em resultados de estudos de prevalência na literatura: de 

0,05% na população geral dos EUA à 4,79% na Arábia Saudita em crianças e 

adolescentes. As medidas menores de prevalência menores são de estudos realizados 

antes de 2010 em sua maioria, com uso de tecnologias diagnósticas que avaliam apenas a 

córnea anterior, através de técnicas diversas: análise de discos de plácido, retinoscopia e 

topografia58,194,197. 

O ceratocone tem distribuição regional desigual, e é mais comum no Oriente 

Médio em relação a outras áreas do mundo. Nos Países Baixos, estudo retrospectivo 

documental com dados de 4.4 milhões de pacientes, com idade entre 10-40 anos, mostrou 

prevalência de ceratocone de 0,27% (1:375) e incidência de 13,3 novos casos anuais por 

100.000 habitantes13. No Brasil, os autores não encontraram estudos de prevalência do 

ceratocone com uso de tomografia corneana em amostra populacional casual.  

        Nossa análise de custo-efetividade demonstrou que o crosslinking do colágeno 

corneano é uma intervenção altamente custo-eficaz para o ceratocone progressivo dentro 

do Sistema Único de Saúde brasileiro. Relatamos um ICER de USD 58,26/QALY em 

comparação com o tratamento convencional. Este achado está alinhado com um crescente 

corpo de evidências que apoia o benefício econômico do CXL em diversos contextos de 

saúde53–55,186.  
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        Estudos internacionais corroboram nossos achados. Salmon et al.185 relataram um 

ICER de USD 4.885,10/QALY no Reino Unido, enquanto Leung et al.183 relataram um 

ICER de USD 6.729,84/QALY no Canadá. Godefrooij et al.53 relataram um ICER de 

USD 59.822/QALY nos Países Baixos, que diminuiu para USD 11.163/QALY ganho ao 

assumir um efeito estabilizador vitalício do CXL. Lindstrom et al.186 demonstraram que 

o CXL reduziu os custos em -$8.677 por paciente tratado ao longo da vida nos Estados 

Unidos (ICER negativo). Seu modelo incluiu lentes, óculos e perda de produtividade. 

        Comparado com a maioria dos outros estudos53,183,185, o ICER mais custo-efetivo de 

nossa análise pode ser atribuído à menor razão de custos entre o CXL e os transplantes 

de córnea no Brasil (1:5,27) do que no exterior53,183,185, de maneira similar ao modelo de 

Lindstrom et al., que teve uma razão semelhante (1:5) e reportou um ICER negativo186. 

        Além do ICER, nossa análise revelou um INMB médio de USD 11.613,83, 

favorecendo o CXL em relação ao tratamento convencional. Este INMB positivo reforça 

a atratividade econômica do CXL para o SUS brasileiro, indicando que o valor monetário 

dos benefícios à saúde supera os custos de implementação. O INMB positivo observado 

em nosso estudo e os ICERs favoráveis relatados na literatura fornecem argumentos 

convincentes para que os formuladores de políticas considerem uma adoção mais ampla 

do CXL. 

        A realidade nacional é diversa por conta dos custos menores para realização de 

tratamento CXL pela natureza pública do SUS. O SUS paga pela realização da maioria 

(95%) dos transplantes de córnea do país, relacionados ao ceratocone59. Sendo que apenas 

em 2014, o SUS realizou 4.324 transplantes de córnea para o tratamento do ceratocone, 

com investimento de 8,764 milhões BRL59.  Além disso, até 20% de todos os transplantes 
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no Brasil são realizados devido ao ceratocone61. As informações sobre transplantes 

divulgadas por organizações no Brasil precisam ser melhoradas; portanto, a literatura 

nacional é escassa198,199. 

        O CXL ainda é subutilizado no Brasil. Um estudo recente (n=267)[29] revelou que 

apenas 8,24% dos pacientes haviam sido tratados com CXL na apresentação (idade 

média: 23 anos), embora a maioria dos pacientes tivesse doença moderada (29,21%) ou 

grave (58,80%). 

        A perspectiva do paciente do SUS portador de ceratocone no Brasil é única. Em 

situações de acesso ideal o paciente tem seus custos de consultas oftalmológicas, exames 

e cirurgias gratuitos59. Porém, o acesso à saúde não é ideal e uniforme no país conforme 

os princípios e diretrizes do SUS de equidade e universalidade de acesso. Esta situação é 

grave, pois há desigualdade de renda e grande proporção de pobres (33,9%) no país 

conforme demonstrado por Hoffmann com análise de dados do PNAD de 2017 (Pesquisa 

Nacional por Amostra de Domicílios Contínua do IBGE)200. 

        No SUS, há cobertura para consultas, procedimentos, certos medicamentos e 

cirurgias para o tratamento do ceratocone59. Os pacientes devem arcar com o pagamento 

de transporte, colírios não cobertos pela rede (antialérgicos, imunossupressores e 

lubrificantes sem conservantes) e aquisição de correção ótica (óculos e lentes de contato 

gelatinosas, rígidas ou esclerais). 

        Os custos de tratamento do ceratocone não cobertos pelo SUS podem ser proibitivos, 

especialmente, visto que pode representar parcela significativa da renda do brasileiro 

médio. Dados da PNAD de 2021 mostraram que o rendimento médio mensal real 

domiciliar per capita foi de BRL 1.353,00  (USD 249), o menor valor da série histórica 
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(desde 2012)201.  

        Embora o foco principal desta análise seja o contexto brasileiro, é interessante notar 

que estudos internacionais estudaram o alto custo para o paciente. Na Austrália, Chan et 

al.66 demonstraram um ônus considerável para o paciente, com gastos anuais de USD 

2.312 não cobertos pelos sistemas de saúde66. Esses custos incluem correções óticas, 

tratamentos particulares, soluções para lentes de contato, perda de dias de trabalho e 

transporte. Rebenitsch et al. estimaram, nos Estados Unidos, um gasto anual de USD 653 

e um gasto vitalício médio de USD 25.168 por paciente196. Estudos voltados para análise 

dos custos para o paciente brasileiro, perda de produtividade devido à doença e análise 

sob a ótica da saúde suplementar podem ajudar a compreensão do impacto da doença no 

país. 

        É essencial reconhecer que as análises de custo-efetividade são inerentemente 

sensíveis à estrutura do modelo, taxas de desconto, custos, pressupostos subjacentes e 

dados de entrada176,184. Apesar das variações nas abordagens de modelagem e nos 

contextos de saúde, a conclusão consistente entre esses estudos destaca a robustez da 

custo-efetividade do CXL como uma estratégia de tratamento para o ceratocone 

progressivo53,183,185,186.  

        A adoção do CXL pode, portanto, representar uma estratégia viável para redução do 

ônus do ceratocone, aliviando a carga econômica sobre os sistemas de 

saúde53,56,183,185,186,195, reduzindo a necessidade de transplantes de córnea52,195, 

melhorando a qualidade de vida dos pacientes e preservando a visão dos pacientes186,195. 
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7. CONCLUSÃO 
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Conclui-se que:  

        1) As prevalências do ceratocone e do ceratocone pediátrico estão em aparente alta. 

A prevalência está em tendência de alta em diversos países em indivíduos adultos e 

jovens. 

        2) O tratamento do ceratocone progressivo com crosslinking é custo-eficaz e implica 

benefício de custo e utilidade para o Sistema Único de Saúde em comparação ao 

tratamento convencional.  

        3) Considerando este cenário de aumento da prevalência do ceratocone, assim como 

o custo econômico para o SUS, o diagnóstico precoce e tratamento do ceratocone 

progressivo merecem maior prioridade no intuito de reduzir o fardo econômico desta 

doença. 
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