DACIO CARVALHO COSTA

USO DE TRIANCINOLONA SUBCONJUNTIVAL NO
TRATAMENTO DA REJEICAO ENDOTELIAL DE
TRANSPLANTES DE CORNEA

CAMPINAS

2009



DACIO CARVALHO COSTA

USO DE TRIANCINOLONA SUBCONJUNTIVAL NO
TRATAMENTO DA REJEICAO ENDOTELIAL DO
TRANSPLANTE DE CORNEA

Tese de Doutorado apresentada a Pdos-Graduacdo da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas para obtencdo do titulo de Doutor em

Ciéncias Médicas, Area de Concentracio Oftalmologia.

ORIENTADOR: NEWTON KARA-JOSE

CAMPINAS

2009

iii



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DA UNICAMP
Bibliotecario: Sandra Licia Pereira — CRB-8* / 6044

Costa, Dacio Carvalho

C823u Uso de triancinolona subconjuntival no tratamento da rejeicio
endotelial do transplante de cérnea / Déacio Carvalho Costa.
Campinas, SP : [s.n.], 2009.

Orientador : Newton Kara-José
Tese ( Doutorado ) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas.

1. Cornea - Cirurgia. 2. Triancinolona. 3. Rejeicao de
transplantes. 4. Transplantes de 6rgaos, tecidos, etc. 5. Cdrnea -
Doencas. 6. Metilprednisolona. I. Kara-José, Newton. IL
Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ci€ncias Médicas.
II. Titulo.

Titulo em inglés : Subconjuntival triamcinolone use in the treatment of
endothelial corneal allograft rejection

Keywords: « Cornea, surgery
* Triamcinolone
» Graft Rejection
* Transplantes
» Cornea, disease
* Methylprednisolone

Titulacdo: Doutor em Ciéncias Médicas
Area de concentracao: Oftalmologia

Banca examinadora:

Prof. Dr. Newton Kara-José

Prof. Dr. Carlos Eduardo Leite Arieta

Profa. Dra. Keila Miriam Monteiro de carvalho
Prof. Dr. Eduardo Melani Rocha

Profa. Dra. Regina de Souza Carvalho

Data da defesa: 13-05-2009




Banca examinadora de Tese de Doutorado

Dacio Carvalho Costa

Orientador(a): Prof(a). Dr(a). Newton Kara Jose

Membros:

Profi Dout Regina de S Carvalh: ' J, { 7,
rofessor (a) Doutor (a) Regina de Souza a O‘ngv‘c' C"ZJ w ‘%}‘: (CLWCLEBA‘)

Professor (a) Doutor (a) Eduardo Melani Rocha E o M' ,
/N A7)
Professor (a) Doutor (a) Keila Miriam Monteiro De Carvalho j / { / (/ ( MW

| Professor (a) Doutor (a) Carlos Eduardo Leite Arieta 4
(a) Doutor (a) , NZH L

-7
Professor (a) Doutor (a) Newton Kara Jose /ﬂlj(__za/. k /”7/’
/ ’ /4

Curso de pos-graduagio em Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas.

Data: 13/05/2009




DEDICATORIA

A minha querida esposa Cecilia
A meus pais Edison e Livramento

Aos meus irmdos Samuel e Lis

vii



AGRADECIMENTOS

A Deus, pelo dom da visao.

Ao Prof. Dr. Newton Kara-José, modelo na minha formacdo como
oftalmologista e pesquisador, pelo constante incentivo e orientacio em minha vida

profissional e pessoal.

A Dra. Rosane Silvestre de Castro, a quem devo o meu aprendizado sobre
cornea e doencgas externas oculares, grande exemplo de humanidade, bom senso e

dedicagdo aos pacientes.

A minha querida esposa Cecilia e sua familia, pelo amor, apoio e incentivo

durante toda a tese.
Aos meus pais, que carinhosamente me educaram na ética e no trabalho.

A Dra. Denise Fornazari de Oliveira, pelo incentivo e confiangca no meu

trabalho.
Ao Prof. Dr. Carlos Eduardo Leite Arieta.
A Prof. Dra. Keila Miriam Monteiro de Carvalho.

Ao Prof. Dr. Jodo Martins de Souza Torres, pela ajuda na corre¢do ortografica e

revisao na fase final da redacao da tese.

Aos meus colegas de residéncia, que se tornaram minha familia durante os anos

em Campinas.

Aos amigos cearenses Ernesto, Karennine, Jodo, Béarbara e Mayko, pela

acolhida em Sao Paulo e pela amizade fraternal.



Aos amigos que dividiram o apartamento comigo em Campinas: Mauricio,
Felipe, Jodo, Rogério, Héverton, Fabricio, Igo e André, pelo excelente convivio e apoio

constante.

A todos os professores, médicos contratados, funciondrios e voluntarios da
clinica oftalmolégica do Hospital das Clinicas da UNICAMP, pelo estimulo profissional ao

longo dos anos.

Aos pacientes do setor de transplante de cérnea da UNICAMP, pela

participacao nesse estudo e pela contribui¢do em prol da ciéncia.

A equipe do banco de olhos: Ana Lucia, Claudemir e Eliana, pela imensa ajuda

no recrutamento dos pacientes desse estudo.

Xi



A ldmpada do corpo é o olho.

Portanto, se o teu olho estiver sdo, todo o teu corpo ficard iluminado.
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RESUMO



Objetivo: Comparar a eficicia da injecdo subconjuntival de 20 mg de triancinolona
associada a prednisolona 1% tépica com a inje¢do intravenosa de 500 mg de
metilprednisolona associada a prednisolona 1% tépica no tratamento da rejeicao endotelial
de transplante de cérnea.

Métodos: Estudo caso-controle realizado no Hospital das Clinicas da UNICAMP. Os
pacientes submetidos a transplante penetrante de cdérnea que apresentaram primeiro
episddio de rejei¢ao endotelial com até 15 dias do inicio dos sintomas durante o periodo de
novembro de 2005 a outubro de 2006 foram tratados com injecdo subconjuntival de 20 mg
de acetonido de triancinolona associado a acetato de prednisolona 1% tdpico. Estes
pacientes foram pareados por idade e diagndstico com pacientes submetidos a tratamento
com inje¢do intravenosa de 500 mg de succinato s6dico de metilprednisolona associado a
acetato de prednisolona 1% tdpico e analisados quanto a capacidade de reversio do
episddio de rejeicao, pressao intraocular aos 30 dias e acuidade visual ao final de 1 ano.
Resultados: 16 pacientes foram tratados com 20 mg de triancinolona subconjuntival e
prednisolona 1% tdpica durante o periodo de recrutamento e foram pareados com 16
pacientes tratados com 500 mg de metilprednisolona intravenosa e prednisolona 1% tépica.
Ao final de 1 ano, o grupo tratado com triancinolona obteve melhores resultados do que o
grupo tratado com metilprednisolona (p=0,025), obtendo 15 pacientes com cérnea
transparente enquanto o grupo tratado com metilprednisolona obteve 10 pacientes. 3
pacientes do grupo tratado com triancinolona apresentaram segundo episodio de rejei¢ao
durante o seguimento e foram retratados com sucesso enquanto no grupo da
metilprednisolona, 4 pacientes apresentaram segunda rejeicdo, com 2 pacientes
apresentando faléncia com o retratamento e 2 obtendo sucesso. A pressdo intraocular subiu

nos dois grupos (p=0,002) apdés 30 dias, porém ndo houve diferenca entre os grupos
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(p=0,433). A acuidade visual melhorou apés 1 ano em ambos os grupos (p=0,049) e o
grupo tratado com triancinolona obteve melhor acuidade visual (p=0,002).

Conclusao: A injecdo subconjuntival de 20 mg de triancinolona combinada com
prednisolona 1% tépica mostrou-se mais eficaz em reverter episédios de rejeicdo de
transplante de cornea neste estudo caso-controle do que a aplicacdo intravenosa de 500 mg
de metilprednisolona. Estudos adicionais necessitam ser realizados para verificar a

seguranca e eficdcia deste tratamento em grandes populagdes.

Descritores: transplante de cdrnea; rejeicdo de enxerto/terapia; triancinolona/uso

terapéutico; metilprednisolona/uso terapéutico
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ABSTRACT



Purpose: To compare the efficacy of 20 mg subconjunctival triamcinolone in association
with topical prednisolone 1% to 500 mg intravenous methylprednisolone in association
with topical prednisolone 1% in the treatment of cornea endothelial graft rejection.
Methods: Case-control study carried out at State University of Campinas Hospital. Patients
submitted to penetrating keratoplasty that presented first episode of corneal endothelial
rejection within 15 days of symptoms onset between November 2005 and October 2006
were treated with 20 mg subconjunctival injection of triamcinolone acetate in association
with topical prednisolone acetate 1%. These patients were matched for age and diagnosis to
patients that were submitted to a single 500 mg intravenous injection of
methylprednisolone sodium succinate in association with topical prednisolone acetate 1%
and analyzed regarding the reversion of the rejection episode, intraocular pressure at day 30
and visual acuity at the end of 1 year.

Results: 16 patients were treated with 20 mg subconjunctival triamcinolone and topical
prednisolone 1% during the period of recruitment and were matched to 16 patients treated
with 500 mg intravenous methylprednisolone and topical prednisolone 1%. At the end of 1
year, the group treated with triamcinolone had a better outcome than the group treated with
methylprednisolone (p=0.025), having 15 patients with clear grafts as the group treated
with methylprednisolone had 10 patients. 3 patients from the group treated with
triamcinolone had new rejection episodes during follow-up and were retreated successfully
as in the group treated with methylprednisolone 4 patients had a new rejection episode,
with 2 progressing to failure and 2 to success with retreatment. Intraocular pressure rose in
both groups (p=0.002) at day 30 but there were no statistically significant differences
between the groups (p=0.433). Visual acuity improved after 1 year in both groups

(p=0.049) and the group treated with triamcinolone had better visual acuities (p=0.002).
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Conclusions: 20 mg subconjunctival injection of triamcinolone acetonide associated with
topical prednisolone acetate 1% showed to be more effective than 500 mg intravenous
methylprednisolone associated with prednisolone acetate 1% in this case-control study.
Further studies need to be accomplished to verify its safety and effectiveness in larger

populations.

Keywords: corneal transplantation; graft rejection/therapy; triamcinolone/therapeutic use;

methylprednisolone/therapeutic use.
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mm_ 1- INTRODUCAO



1.1 Aspectos gerais do transplante de cérnea

As doencas da cornea sdo a segunda causa de cegueira no mundo em
desenvolvimento, sendo menos frequentes apenas que a catarata (1, 2). Nos paises em
desenvolvimento, representam de 8% a 25% de todas as causas de cegueira. Nesses paises,
as principais causas de cegueira por doencas corneanas sdo o trauma ocular, as ceratites
infecciosas com cicatrizes corneanas vascularizadas e leucomas aderentes que afetam
principalmente a populacdo infantil e jovem (2). O transplante de cérnea é uma das
principais modalidades de tratamento para a reabilitacdo da cegueira por esse tipo de

afeccdo.

O transplante de cérnea, ou ceratoplastia, € a modalidade de transplante mais
realizado em todo o mundo e também o mais antigo (3). Em 2007, foram realizados no
Brasil 11.417 transplantes de cérnea e apenas 4.462 transplantes de 6rgaos sélidos, em
todas as outras categorias. Além disso, o nimero de transplantes de cérnea vem crescendo
anualmente: em 2001, o nimero foi de 6.193 transplantes, o que mostra um crescimento de
84% de 2001 a 2007 (4). O grafico 1 mostra a evolu¢do do nimero de transplantes de

cornea em comparagao aos transplantes de 6rgaos solidos.
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Grifico 1- Evolucdo do nimero de transplantes no Brasil de 2001 a 2008, Ministério da

Saude, 2008.

O transplante de cérnea apresenta boas taxas de sucesso: acima de 90% em
cinco anos, nos casos de ceratocone e distrofias corneanas, mesmo sem testes de
compatibilidade com o sistema ABO ou com o sistema de antigenos de leucécitos humanos
(HLA — Human Leukocite Antigen) (5, 6). Além disso, existem facilidades especificas que
o tornam vidvel, pritico e econdmico em relacdo a outros transplantes. Dentre as
facilidades para a operacionalizagdo do transplante de cérnea podem ser citadas: captacio
de doador caddver, facilidade de processamento do 6rgdo, meio de conservagdo para o
tecido doado com viabilidade por até 14 dias e, geralmente, nenhum teste de
compatibilidade. Além disso, no periodo pds-operatdrio, a imunossupressdo sistémica,

exames laboratoriais ou de imagem, sdo raramente necessdrios. Hirneiss et al. (7)
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demonstraram, através de modelo econométrico, a viabilidade financeira do transplante de

cornea para a reabilitacdo de pacientes com cegueira.

Apesar desses aspectos positivos, o transplante de cérnea ndo estd isento de
riscos: complicagdes intraoperatdrias, infecgdes, deiscéncia de suturas e rejeicoes.
Outrossim, mesmo transplantes com cérneas opticamente transparentes, nao
necessariamente implicam em boa acuidade visual (AV) para os pacientes, pois 0O
astigmatismo residual pode impedir boa visdo. A complicagdo mais importante, por ser a
maior causa de faléncia do tecido doado no periodo pds-operatério tardio, € a rejeicao

imunoldgica (6, 8-19).

1.2 Aspectos gerais da rejeicao do transplante de cérnea

A rejei¢do imunoldgica do transplante de cérnea ocorre no periodo apds duas
ou mais semans de pds-operatério e representa a principal causa de faléncia das
ceratoplastias (10). A pesquisa nesse campo pode levar a melhoria de vida dezenas de

milhares de pessoas que sdo submetidas a transplantes de cérnea todos os anos.

Polack (20) descreve sumariamente os aspectos histéricos da rejei¢do do
transplante de cornea: em 1948, Paufique e colaboradores relataram o primeiro caso de
rejeicdo de transplante de cérnea ao descrever uma alteracdo na cérnea doada a qual
chamaram de “La maladie du greffon”. Estes pesquisadores atribuiram o achado a reagdo
alérgica do hospedeiro. Nesse mesmo ano, Medawar descreveu o mecanismo imunoldgico
de rejeicdo homdloga, o que lhe garantiu algum tempo depois o Prémio Nobel. Em 1951,

Muller e Maumenee relacionaram a alteragdao da cérnea doada descrita por Paufique ao
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mecanismo imunoldgico proposto por Sir Peter Medawar, caracterizando a rejei¢cdo do

transplante de cérnea como um fendmeno imunolégico.

1.2.1 Defini¢ao da rejei¢ao do transplante de cérnea

A rejeic¢do do transplante de cérnea foi definida por Panda et al. (13) como um
complexo processo imunologicamente mediado que resulta na descompensagdo da cérnea

transplantada. E caracterizada pelos seguintes sinais:

» Surgimento de linha de rejei¢ao epitelial ou endotelial ou ainda faixa

de rejei¢ao estromal.

» Surgimento de células na camara anterior e precipitados ceraticos

unilaterais.

» Aumento da espessura corneana na forma de edema, em transplante

previamente transparente.

Existem ainda outros achados que sdo importantes para a caracterizacdo da

rejeicao do transplante de cérnea:

» O processo se inicia apds duas ou mais semanas da realizacdo do

transplante.
» O processo inflamatorio € limitado ao tecido doado.

» O processo se inicia geralmente na margem da cérnea doada mais

proxima aos vasos sanguineos.

» Ha progressao centripeta até envolver completamente o tecido doado.
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1.2.2 Epidemiologia da rejei¢ao do transplante de cérnea

A sobrevida geral dos transplantes de cérnea observada no acompanhamento
em longo prazo nao é maior do que a de transplantes de outros 6rgdos (17). Na maior
coorte acompanhada, na Austrélia, a taxa de sobrevida geral dos transplantes de cérnea foi
de 74%, em cinco anos (18), e cerca de 60%, em dez anos (6), sendo a rejei¢ao endotelial a
maior causa de faléncia dos transplantes. Nos Estados Unidos da América, um grupo de

transplantados acompanhado por 10 anos mostrou uma taxa de rejei¢ao de 21% (9).

No Brasil, a propor¢ao de pacientes que apresentam rejei¢do de transplante de
cornea, com acompanhamento médio de um ano, oscila entre 13,6% e 29,2% em diversos
centros transplantadores (21-25). A incidéncia de rejei¢ao € varidvel de acordo com a causa
do transplante e com a presenca de fatores de risco pré-operatérios. Khodadoust (10)
relatou incidéncia de rejei¢des de 3,5% em leitos receptores avasculares; 13,3% em leitos
receptores levemente vascularizados; 28% em leitos moderadamente vascularizados e 65%
em leitos muito vascularizados. J4 dados nacionais apontam para incidéncia de rejeicao
variando de 16% nos casos de ceratocone a 45% em casos de retransplante por rejeicao

(22).

Estima-se que entre 24-50% dos enxertos apresentem faléncia apesar do
tratamento para rejeicao (12, 26, 27). A grande variabilidade na resposta a esse tratamento é
devida a diversos fatores: intervalo entre o inicio da rejeicdo e o tratamento, gravidade, tipo

da rejeicdo e esquema terapéutico utilizado (17, 26, 28-32).
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1.2.3 Imunologia da rejei¢cao do transplante de cérnea

A principal razdo para os bons resultados dos transplantes de cornea, apesar de
testes de histocompatibilidade com os sistemas ABO e HLA raramente serem realizados, é
o privilégio imunolégico da cornea. Este privilégio foi relatado inicialmente por Medawar,
que descobriu que, além da cdrnea, alguns 6rgdos e tecidos como cérebro, testiculos,

ovérios e cortex da adrenal ndo obedecem as leis gerais da imunologia (33).

O privilégio imunolégico da cérnea deve-se a desvio imunoldgico que ocorre
na camara anterior, comumente conhecido pela ACAID (Anterior Chamber Associated
Immune Deviation - Desvio imunoldgico associado a camara anterior). Os fatores que

contribuem para a formag¢do do ACAID estdo listados no quadro 1.
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Quadro 1- Fatores contribuintes para o privilégio imunolégico corneano. Adaptado de

Tham e Abbot (34).

» Auséncia de vasos sanguineos na cérnea
» Auséncia de vasos linfaticos na cérnea
» Barreira hematoaquosa

» Pequena quantidade de células apresentadoras de antigenos (CAAg) no centro da

cornea

» Inducdo de apoptose pelo sistema Fas- proteina ligante Fas (CD-95L) na cdmara

anterior

» Fatores imunomoduladores: fator transformador de crescimento beta, peptidio

vasoinibitério, hormoénio estimulador de melandcitos

» Baixa expressdo de antigenos do complexo de histocompatibilidade principal

(MHC) classe IT

Os mecanismos que contribuem para o ACAID perdem sua efici€éncia durante o
processo inflamatério, presente ou passado. A inflamac¢do aumenta o nimero de células de
Langerhans (CAAgs) e a expressdao de antigenos do MHC classes 1 e II. Além disso,
diminui a competéncia microvascular pela quebra da barreira hematoaquosa. Isto aumenta
citocinas pré-inflamatérias oculares como o fator de crescimento endotelial vascular

(VEGF), que leva a neovascularizagao corneana.
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Com a perda do privilégio imunolégico sobrevém a rejei¢cao, cujo mecanismo

pode ser didaticamente dividido em trés estagios (33):

1) o antigeno doado € liberado, reconhecido e transportado até os

linfonodos (brago aferente);

2) os aloantigenos sdo processados para a geracdo da resposta celular
imunoldgica (estagio central);
3) o enxerto doado € atacado através de reacdes celulares (brago

eferente).

A figura 1 ilustra os estagios da resposta imunoldgica da rejeicao do transplante

de cérnea.
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Figura 1- Mecanismo imunolégico da rejeicdo do transplante de cornea. Adaptado de

Coster e Williams (6).

Brago aferente da rejeicdo

A apresentacdo e reconhecimento de antigenos heter6logos pelo sistema
imunolégico é o principal componente do braco aferente da rejeicdo. As células de
Langerhans, elemento chave nesse processo, processam e apresentam os antigenos ao
sistema imunoldgico, além de estimularem os linfécitos B e T. Localizam-se normalmente
na periferia da cornea, porém estimulos inflamatérios levam a migracdo centripeta com

facilitacdo da rejeicdo (33).
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Estdgio central da rejeicdo

O reconhecimento dos antigenos como heter6logos ativa os linfécitos T
imaturos, que proliferam e sofrem expansdo clonal. Esta expansdo € promovida sob a
influéncia da interleucina 2 (IL-2). As drogas bloqueadoras de calcineurina como a
ciclosporina A (CsA) e o tacrolimo (FK 506), atuam ao inibir a expansiao clonal dos
linfécitos T. Ambas se mostraram ineficazes em prolongar a sobrevida de transplantes
quando administradas topicamente. Isto € sugestivo de que a expansao clonal ocorra fora da

cornea (6).

Braco eferente da rejeicdo

A resposta eferente da rejeicao do transplante de cérnea é mediada por células,
sem participacdo de anticorpos. A principal célula a comandar a destrui¢do do transplante é
o linfécito T CD4+ que recruta as demais células efetoras: macréfagos, leucécitos
polimorfonucleares e células matadoras naturais. Estas células liberam citocinas, como o
fator de necrose tumoral o, que destroem células doadoras. A lesdo endotélial do tecido
doado torna-se responsavel pela faléncia do enxerto pois a camada de células endoteliais

tem limitada capacidade de replicagdo (33).

1.2.4 Fatores de risco para a rejei¢do do transplante de cérnea

O conhecimento dos fatores de risco para rejeicdo é importante para a tomada

de decisdes clinicas em relacdo as ceratoplastias. Uso de imunossupressdao sist€émica ou
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tépica, retransplantes e mesmo contra-indicacdo de transplantes sdo, em sua maioria,
baseados no conhecimento dos fatores de risco pré-operatdrios. Estes fatores foram
analisados por diversos grupos (5, 8, 11, 15, 19, 34, 35). O maior fator de risco conhecido
para rejeicdo de transplantes de cérnea € a vascularizacdo da coérnea receptora. Os

principais fatores estao relacionados no quadro 2.

Quadro 2- Fatores de risco para rejeicao. Adaptado de Tham e Abbott (34).

» Vascularizagao do estroma corneano pré-operatdria e ps-operatoria

» Sinéquias anteriores

» Faléncia prévia, especialmente devida a rejei¢ao de alotransplante

» Cirurgia do segmento anterior prévia

» Realizagdo concomitante de vitrectomia e ceratoplastia penetrante

» Receptor jovem

» Inflamagdo intraocular concomitante

» Glaucoma

» Herpes simples

» Trauma quimico
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1.2.5 Quadro clinico da rejei¢ao do transplante de cornea

O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas de rejei¢ao € o primeiro passo
para a reversdo do quadro. Hill et al. (1991) observaram que o tratamento em até oito dias
do inicio dos sintomas de rejei¢do aumentou a taxas de sucesso no tratamento dos episddios

agudos de rejei¢ao em cerca de 50% (32).

O edema de cornea, focal ou difuso, associado a turvagdo e células no humor
aquoso, sem historia prévia de uveite, é altamente sugestivo de rejeicao (34). Os principais

sinais e sintomas de rejeicao estdo descritos no quadro 3.
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Quadro 3- Achados clinicos da rejeicao do transplante de coérnea. Adaptado de Tham e

Abbott (34).

Sintomas precoces
Vermelhidao
Fotofobia
Sintomas visuais
Dor
Sinais precoces
Hiperemia conjuntival
Injecdo ciliar
Células na camara anterior
Pressao intraocular elevada
Infiltrados subepiteliais
Sinais tardios
Linha de rejeicao epitelial
Infiltrados estromais e vasos
Células na camara anterior
Precipitados ceraticos difusos
Linha de Khodadoust

Edema estromal
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O epitélio, estroma e endotélio corneanos podem sofrer rejeicdo de forma

isolada ou associada, o que embasa a seguinte classificacao (13, 36):
» Rejei¢ao epitelial
» Rejei¢ao subepitelial (estromal cronica)
» Rejei¢ao estromal hiperaguda
» Rejeicao endotelial (focal cronica)
» Rejeicdo mista (estromal e endotelial)

» Rejeicdo em retransplantes

A rejeicdo em retransplantes, ndo classificada em bases anatdomicas, possui
caracteristicas particulares que a distingue dos demais tipos: pode ocorrer dentro das duas
primeiras semanas apds o transplante, pois o receptor estd previamente sensibilizado; ha
maior chance de faléncia, mesmo com tratamento adequado; pode haver envolvimento da
margem receptora; auséncia de linha de Khodadoust, mesmo com grande reacdo de cAmara

anterior. Seu tratamento exige que a corticoterapia seja mantida por tempo prolongado (13).

O quadro 4 mostra os principais achados que diferenciam os tipos de rejei¢ao.
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Quadro 4- Tipos de rejei¢do com respectivos achados clinicos. Adaptado de Panda et al.

(13).

Tipos de rejeicdo Achados clinicos

Epitelial » Linha de rejei¢do epitelial na cérnea doada a

partir da interface doador-receptor
» Assintomadtica
» Auséncia de edema

» Auséncia de precipitados ceraticos ou infiltrados

Subepitelial (estromal cronica) » Ocorre no periodo pds-operatério a partir da 6*

semana
» Infiltrados subepiteliais apenas no tecido doado

» Responde a terapia com corticoides

Estromal hiperaguda » Injecdo periceratica intensa

» Opacificacdo da cérnea doada com grandes areas

de infiltragcdo

» Edema préximo aos vasos sanguineos
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Endotelial (estromal cronica)

Mista

Rejeicdo em retransplante

Linha endotelial (linha de Khodadoust)

Edema estromal e epitelial

Precipitados ceraticos no endotélio doado

Poucas células e flare no humor aquoso

Possivel diferenciar as camadas afetadas nos

estdgios precoces e indistinguivel tardiamente

Pior progndstico

Pode envolver a cornea receptora

Auséncia de linha de Khodadoust na cérnea
doada, mesmo sob intensa reacdo de cimara

anterior

Necessidade de corticoterapia por tempo

prolongado

Virias entidades clinicas podem gerar confusido diagndstica com a rejeicao de

transplante de cérnea. O quadro 5 mostra os principais diagndsticos diferenciais da rejei¢ao

do transplante de cérnea com seus respectivos achados.
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Quadro 5- Diagnéstico diferencial da rejeicdo do transplante de cdérnea. Adaptado de

Panda et al. (13).

Diagnostico diferencial Achados clinicos

Faléncia tardia >

Inicio gradual do edema corneano

» Auséncia de inflamagdo e precipitados
ceraticos
Endoftalmite » Reacdo inflamatdria intensa
» Hipdpio
» Infiltrados vitreos
Crescimento epitelial (Epithelial » Aglomerados de células na camara anterior,
downgrowth) maiores que os precipitados ceraticos
» Resistente a corticoides
» Membrana esbranquicada sobre a iris
» Hipertensdo intraocular com resposta limitada
a medicagdo
Ceratite herpética recorrente » Histodria prévia de infecgao herpética
» Auséncia de linha de rejei¢do endotelial na
presenca de reacdo de camara anterior
» Resposta a terapia antiviral
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1.2.6 Prevencao da rejeicao do transplante de cérnea
A prevencao da rejei¢cao de transplante de cérnea deve ser buscada nos periodos
pré-operatério, intraoperatério e pods-operatério. Na fase pré-operatéria almeja-se a
diminui¢do da diferenca antigénica entre doador e receptor, além da diminuicdo da carga
antigénica transportada ao receptor durante a cirurgia. Na fase intraoperatoria, a prevengao
se d4 com técnica cirtirgica meticulosa e boa centralizagao do enxerto. Por fim, no pés-

operatorio, a prevencao é alcancada pelo controle da resposta imunolégica do receptor.

O resultado do transplante de cérnea € diretamente dependente do
acompanhamento amiude dos pacientes. A utilizacdo adequada de corticoides e outros
imunossupressores, a remocao adequada de suturas, a acessibilidade do paciente ao médico

e ao centro transplantador sdo fatores fundamentais para o sucesso do transplante.

Diminuicdo da carga antigénica
Diversas estratégias sao utilizadas na tentativa de diminuir a carga antigénica

do enxerto doado e obter diminuic¢ao das rejeicoes:

1) Trepanacdo central — As células de Langerhans, células dendriticas
apresentadoras de antigenos, localizam-se na periferia da cdrnea. A
descentracdo na trepanac¢do, tanto do tecido doado quanto do leito receptor,
facilita a apresentacdo de antigenos ao sistema imunolégico do receptor, o

que aumenta a chance de rejeicao.
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2) Remocdo do epitélio — O epitélio corneano € a camada com maior expressao
de antigenos de histocompatibilidade (37). O desbridamento do epitélio
diminuiria o aporte antigénico ao receptor. Porém, hd questionamentos
quanto a esse procedimento, pois, apesar dessas evidéncias, ndo foi
demonstrada a diminuicao das rejei¢oes (38). Além disso, hd aumento do
risco de outras complicagdes como defeito epitelial persistente e infecgdes.

3) Transplantes lamelares — A substituicao isolada da lamela corneana doente
permite que a quantidade de antigenos seja diminuida substancialmente.
Essas novas técnicas sdo promissoras, porém ainda nao ha estudos a longo
prazo quanto a incidéncia de rejeicao.

4) Exposicao a luz ultravioleta — Em alguns estudos, a irradiacdo com luz
ultravioleta diminuiu a incidéncia de rejei¢des, mas o mecanismo € incerto:
tanto a diminuicdo de células de Langerhans no enxerto doado como a
diminui¢do da ativacdo de células T podem ser responsabilizados (39-41).

5) Meio de preservacao — A exposi¢ao prolongada do tecido doado ao meio de
conservagcdo pode diminuir a incidéncia de rejei¢des pela inativagdo das

células de Langerhans (42).

Outros métodos para a diminuicdo da carga antigénica estdo sendo pesquisados,
porém com pouca aplicabilidade clinica no momento. A injecdo subconjuntival de
lipossomos de clodromato mostrou alteragdao da hipersensibilidade tardia com deplecdo de

macréfagos (43). A terapia gé€nica ex-vivo da cérnea doada no meio de conservacdo se

Introdugdo

61



mostrou capaz de bloquear parcialmente o brago aferente da rejeicao, porém nao prolongou

a sobrevida de transplantes em ratos (44).

Diminuicdo das diferencas antigénicas entre receptor e doador
Habitualmente € exigido para transplantes de 6rgdos, compatibilidade do
sistema ABO e HLA. Para o transplante de cérnea, no entanto, a legislacdo brasileira nao

estabelece a obrigatoriedade de testes de histocompatibilidade.

A necessidade destes testes tem gerado polémica desde que importante grupo
de pesquisa norte-americano, The Collaborative Corneal Transplantation Studies (CCTS),
publicou seus resultados em 1992. Os resultados do CCTS (5) mostraram: 1) a
compatibilidade HLA A, B e DR nao alterou a sobrevida do transplante ou a incidéncia de
rejeigdes; 2) a incompatibilidade destes loci ndo aumentou a faléncia de cérneas doadas; 3)
a compatibilidade no sistema ABO diminuiu, ao longo de trés anos, a faléncia por rejeicao

de 30% para 16%.

Estudos bem controlados, no entanto, vém apontando para a dire¢do oposta: a
presenca de loci incompativeis aumenta a frequéncia de rejeicdo (45). Sanfilipo et al. (46)
apontaram diminuicao da incidéncia de rejei¢do com transplantes histocompativeis, de 49%

para 21%, em pacientes com alto risco para rejeicao.

Os custos para o sistema publico de saide com a realizacdo de testes de
histocompatibilidade para receptores e doadores sdo altos, e a organizagdo da fila de espera

tornar-se-ia complexa. Além disso, os transplantes a quente, com mais fatores de risco para
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rejeicdo e maior beneficio potencial com a histocompatibilidade, ndo t€ém tempo hébil para

a realizacdo deste tipo de testes.

Controle da resposta imunologica do receptor

O controle da resposta imunolégica do receptor no periodo pds-operatério €,
atualmente, a melhor estratégia para a preven¢ao da rejei¢ao de transplante de cornea. Esse
controle pode ser conseguido através da diminui¢ao da vascularizagao corneana e da terapia

imunossupressora.

A vascularizacdo corneana facilita o transporte celular nos bragos aferente e
eferente do processo de rejeicdo. Diversos tratamentos podem suprimir ou diminuir a
vascularizacdo: cauterizacdo, aplicacdo de laser de argoOnio, irradiacdo, corticoides,
transplante de células tronco e mais recentemente o uso de antiangiogé€nicos, como o
bevacizumab (47). O bevacizumab desponta como uma terapia promissora na reduciao de
neovasos de cérnea em estdgios iniciais, porém ndo parece ter efeito em neovasos com

maior tempo de aparecimento.

A terapia imunossupressora nos casos de transplantes de cérnea é conseguida
classicamente com corticoides topicos e sist€micos, azatioprina oral, CsA tdpica e
sist€émica. Outras drogas, ainda em estdgios experimentais, sdo FK-506, rapamicina e 15-
deoxipergualina. Anticorpos monoclonais também estdo sendo pesquisados para prevengao
e tratamento de rejei¢cdes de transplantes em geral e poderdo ser também utilizados em

oftalmologia, entre eles: anti-CD154, Anti-T, anti-VEGF (13).
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Corticosteroides topicos por vezes sao utilizados em baixas doses por tempo
prolongado para tentar diminuir a incidéncia de rejei¢des. Entretanto, ndo ha diferengas
clinicas significantes quanto a incidéncia de rejeicao, entre a corticoterapia pds-operatoria
por tempo curto ou prolongado (48). Além disso, a corticoterapia prolongada pode levar a

efeitos colaterais, particularmente glaucoma e catarata.

A CsA é um agente imunossupressor que interfere no braco aferente da
rejeicdo. Atua na célula T, ao inibir a apresentagcdo do antigeno, além de reduzir a produgao
de IL-2. Tem ganhado preferéncia para imunossupressdao em transplantes de alto risco,
apesar de seus efeitos colaterais. Deterioracdo da fungdo renal, hipertensdo, hiperplasia
gengival, aumento da sudorese, lombalgia, nduseas, candidiase oral, cAimbras e parestesias
sao efeitos colaterais comuns ao uso de CsA sist€émica. A dose mais utilizada para inibicao
de rejeicoes de transplante de cérnea é 200 pug/Kg, e para minimizar efeitos colaterais

sist€émicos almeja-se manter a ciclosporinemia entre 130 pg/ml - 170pug/ml (13).

A CsA pode ser utilizada pelas vias topica e subconjuntival (29, 49, 50). A dose
tépica recomendada € 2% ou 1%, 5 vezes ao dia, no pré e no pds-operatério dos pacientes
com alto risco para rejei¢do. A ciclosporinemia € desprezivel com o uso tdpico, porém a
monitorizacdo da fungdo renal e hepatica deve ser realizada. A 0,5%, a CsA foi efetiva na

prevencao de rejeicao em cérneas pouco vascularizadas (51).

1.2.7 Tratamento da rejei¢cdo do transplante de crnea
Os corticoides sdo a terapia de escolha para o tratamento da rejeicdo do
transplante de cornea. As possiveis vias de administracao dos corticoides no tratamento das

rejei¢des de transplante de cornea sdo: topica, subconjuntival, oral e intravenosa.
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Os corticosteroides topicos sao utilizados para tratar todos os episddios de
rejeicao de transplante de cornea. Em questiondrio aplicado aos membros da Sociedade de
Cérnea dos Estados Unidos da América, 60% dos entrevistados utilizam apenas a via tépica
(30). As vantagens desta via incluem: menor incidéncia de efeitos colaterais, facilidade de
uso e taxa de sucesso de 50% a 90%. As desvantagens da via tdpica incluem aderéncia

reduzida, inducdo de catarata, hipertensao intraocular entre outros.

O acetato de prednisolona 1% tépico € o corticoide de elei¢ao no tratamento da
rejeicao (30, 52). O regime mais empregado € a aplicacdo em intervalos de 1 hora nos
primeiros dias apds o diagnéstico, seguido por regressao lenta. Nos pacientes com rejei¢ao
grave, reacao inflamatdria intensa, acometimento do eixo visual e alto risco de recorréncia
de rejeicdo, outras vias podem ser utilizadas, como a subconjuntival e a intravenosa em

forma de pulso (52, 53).

Nos anos noventa, Hill et al. descreveram o uso de corticoides intravenosos
para tratamento da rejei¢do de transplante de cérnea (31, 32). Os autores mostraram sucesso
com o uso intravenoso de metilprednisolona de 92,3% e 63,6%, respectivamente, quando
aplicado até oito dias do inicio dos sintomas e apods esse periodo (32). O assunto ainda €
controverso, principalmente por questdes de seguranca. Graves complicacdes

cardiovasculares e 6bito foram relatadas com pulso intravenoso de metilprednisolona (54-

56).

Hudde et al. (55) mostraram ndo haver diferenca entre o uso ou ndo de
corticoide intravenoso no tratamento da rejeicdo do transplante de cOrnea. Os autores

atribuiram esta igualdade a internacdo de todos os pacientes do estudo para aplicagdao

meticulosa da corticoterapia topica. Diferentemente, Costa et al. (28), no Brasil,
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encontraram situa¢ao superior com o uso de metilprednisolona intravenosa com 61,2% de

sucesso enquanto com tratamento topico apenas 28,57%.

O corticoide oral pode ser utilizado isoladamente ou em associagdo com pulso
intravenoso de metilprednisolona. A droga mais comum ¢ a prednisona, em dose de 60 mg
- 80 mg nos primeiros dias, com regressao gradual a medida que a cdérnea recupere a

transparéncia (57).

Os corticosteroides subconjuntivais podem ser utilizados em casos de rejei¢oes
graves, difusas, recorrentes ou de dificil controle. As drogas mais comumente utilizadas

nesta via sdo a dexametasona e a betametasona (57, 58).

1.3 Triancinolona

A triancinolona é um corticoide sintético, de depdsito, cerca de oito vezes mais
potente que a prednisona (59). Pode ser formulada em diferentes sais, sendo os mais
comuns o acetonido, o diacetato e o hexa-acetonido (60). Sua férmula quimica pode ser

vista na Figura 2.

o)

Figura 2- Férmula quimica da triancinolona. Fonte: Wikipedia1 (60).

1. http://en.wikipedia.org/wiki/Triamcinolone
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Os dados farmacocinéticos estao expostos no quadro 6.

Quadro 6- Dados farmacolégicos da triancinolona. Fonte Wikipedia2 (60).

Biodisponibilidade Indeterminada
Ligacao a proteinas 68%
Mecanismos de eliminacao Hepadtico
Meia vida 88min
Eliminac¢ado Fecal e renal

A triancinolona € utilizada desde 1958, inicialmente em doencas inflamatérias,
particularmente asma e afec¢des alérgicas (61-63). Pode ser administrada por diversas vias,
entre as quais, oral, topica, inalatéria e intralesional. Esta dltima via tem sido adotada no

tratamento de queldides (64).

Em oftalmologia, os primeiros relatos do uso de triancinolona datam da
segunda metade do século passado (65, 66). A triancinolona teve grande popularidade no
meio cientifico oftalmolégico nos anos 60, observada pelo elevado nimero de publicacdes
sobre o assunto (67-72). No entanto, apds esse entusiasmo inicial, a droga foi parcialmente
esquecida. A partir do final dos anos 80, a triancinolona voltou a ser objeto de pesquisa
entre oftalmologistas, principalmente por sua utilizacdo através de vias subtenoniana e
intravitrea.Afec¢des inflamatérias como uveites, edema macular diabético e degeneracao
macular relacionada a idade s@o tratadas com triancinolona, apresentando bons resultados

(73-76). Jonas, em 2003, relatou um caso de uso de acetonido de triancinolona para o

2. http://en.wikipedia.org/wiki/triamcinolone
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tratamento de rejeicao de transplante de cornea utilizando a via intravitrea (77).

A maior vantagem da utilizacdo de triancinolona através de inje¢des

subtenonianas ou intravitreas € a alta concentracdo da droga apenas no local afetado,

garantindo a eficicia e minimizando os efeitos colaterais (78).

O uso subconjuntival ou subtenoniano possui riscos intrinsecos destas técnicas
de administracdo: toxicidade local, lesdo dos tecidos, perfuracio do bulbo ocular,
traumatismo do nervo 6ptico, oclusdo da artéria central da retina ou um de seus ramos,
oclusdo da veia central da retina ou um de seus ramos além de traumatismo dos musculos

extraoculares (78).

No presente trabalho, tratou-se do acetonido de triancinolona, um corticoide de
depdsito de poténcia intermedidria (59), por via subconjuntival, buscando avaliar seu efeito
no tratamento da rejeicao do transplante de cérnea, mesmo sem terem sido encontrados na
literatura especializada registros sobre seu uso por esta via com esta finalidade. Tal fato se

constituiu motivacao adicional nesta pesquisa.
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mm 2- OBJETIVOS



2.1 Objetivo geral

» Avaliar o resultado do uso de acetonido de triancinolona

subconjuntival associado a acetato de prednisolona 1% tépico, no
tratamento dos episddios agudos rejei¢ao primdria de transplante de

cornea.

2.2 Objetivos especificos

» Comparar a capacidade de reversdo de quadros agudos de rejei¢ao

primdria de transplantes de cérnea entre a associacdo de 20 mg de
acetonido de triancinolona subconjuntival com acetato de
prednisolona 1% tépico e a associacdo de 500 mg de succinato
s6dico de metilprednisolona intravenoso em pulso com acetato de
prednisolona 1% tépico.

Comparar os efeitos na pressao intraocular (PIO) do tratamento com
a associagdo de 20 mg de acetonido de triancinolona subconjuntival e
acetato de prednisolona 1% tépico e do tratamento com pulso de 500
mg de succinato sédico de metilprednisolona intravenoso e acetato de
prednisolona 1% tépico.

Comparar a AV obtida apds um ano do tratamento da rejei¢do entre o
grupo tratado com 20 mg de acetonido de triancinolona
subconjuntival e acetato de prednisolona 1% tépico e o grupo tratado
com pulso de 500 mg de succinato sédico de metilprednisolona

intravenoso e acetato de prednisolona 1% tépico.
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» Monitorar os efeitos colaterais do tratamento com 20 mg de
acetonido de triancinolona subconjuntival e acetato de prednisolona
1% toépico e com pulso de 500 mg de succinato sdédico de

metilprednisolona intravenoso e acetato de prednisolona 1% tépico.
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mm 3- METODOLOGIA



3.1 Desenho do estudo

O desenho adotado para a pesquisa consistiu em estudo caso-controle,
realizado no ambulatério de oftalmologia do HC-UNICAMP. O periodo de recrutamento
dos casos se estendeu de novembro de 2005 a outubro de 2006. Todos os casos foram
acompanhados por no minimo 12 meses. Apds revisdo de todos os prontudrios dos
pacientes submetidos a transplante de cérnea no HC-UNICAMP que apresentaram rejei¢ao
de transplante de cérnea durante o periodo de novembro de 1992 a outubro de 2005, foram

obtidos os controles a partir desta série historica.

Os critérios de inclusdao foram: primeiro episédio de rejei¢do endotelial de
transplante de cérnea e apresentacdo ao ambulatério de oftalmologia do HC-UNICAMP

dentro de quinze dias do inicio dos sintomas.

Foram excluidos do estudo os individuos que se apresentaram ao HC-
UNICAMP apés 15 dias do inicio dos sintomas de rejeicao, os individuos com diagndstico
de herpes ocular, as gestantes e os individuos que ndo assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido.

A rejeicdo endotelial do transplante de cornea foi definida como a
manifestacdo de um ou mais dos seguintes sinais: aparecimento de linha de rejeicao
endotelial de Khodadoust, precipitados ceraticos, células na camara anterior associados a
edema de cdérnea no tecido doado, ndo previamente visibilizados ao exame

biomicroscdpico.
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A definicdo de edema de cérnea adotada para o estudo foi baseada em
critérios clinicos e especificada como o espessamento da cornea ao corte dptico na lampada

de fenda que impossibilitasse a visibilizagao de detalhes das criptas da fris.

Os pacientes do grupo experimental foram tratados com injecao
subconjuntival de 20 mg de acetonido de triancinolona e acetato de prednisolona 1% tépico
de uma em uma hora durante uma semana com regressao gradativa do corticoide topico
semanalmente. A injecdo de 20 mg de acetonido de triancinolona foi realizada no mesmo

dia do diagnéstico da rejeicao.

A técnica utilizada para inje¢ao do acetonido de triancinolona consistiu em
anestesia topica com cloridrato de proximetacaina, colocacdo de blefarostato, solicitacdo ao
paciente que mantivesse infraversdo, penetracdo da conjuntiva bulbar na regido superior
cerca de 10 mm acima do limbo superior com uma agulha de 25 gauge evitando os vasos
conjuntivais (figura 3). Apds a insercao da agulha, realizaram-se movimentos laterais para
afastar penetracao escleral, aspirou-se o émbolo da seringa para se certificar que nao havia
penetracdo intravascular e injetou-se 1 ml da suspensao contendo 20 mg de acetonido de

triancinolona (figura 4).
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Figura 3- Local de aplicacdo da triancinolona subconjuntival.

Figura 4- Aspecto ao final da injecdo subconjuntival de 20 mg de acetonido de

triancinolona.

Os pacientes do grupo controle foram tratados de forma padronizada,

obedecendo ao protocolo do setor de transplantes de cérnea do HC-UNICAMP. O
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tratamento consistiu na aplicacdo de pulso de 500 mg de succinato sédico de
metilprednisolona, diluido em 250 ml de soro fisiolégico e administrado por via
intravenosa durante uma hora. Foi associado ao tratamento sistémico o acetato de
prednisolona 1% tépico de uma em uma hora durante uma semana com regressao gradativa,
semanalmente. Os pacientes foram monitorados quanto a possiveis efeitos adversos durante
a aplicacdo da medicacdo intravenosa. A pulsoterapia intravenosa de 500 mg de

metilprednisolona foi realizada no mesmo dia do diagndstico da rejeicao.

Os pacientes foram avaliados, pelo menos, apés 7, 15, 30, 90, 180 e 365 dias
da aplicacdo subconjuntival de acetonido de triancinolona ou do pulso intravenoso de
metilprednisolona. O exame consistiu de anamnese dirigida, AV com melhor corre¢cao
Optica usando a tabela de Snellen, biomicroscopia, fundoscopia e tonometria de aplanacao
de Goldman. Os pacientes do estudo receberam aconselhamento extensivo sobre sinais e
sintomas de rejeicdo e, caso apresentassem estes sintomas ou sinais, foram orientados a
procurar o setor de transplante de cérnea ou o pronto-socorro de oftalmologia do HC-

UNICAMP que esta aberto 24 h, diariamente.

O sucesso na reversdo do episédio de rejeicdao de transplante de cornea foi
determinado pelo exame a lampada de fenda e definido como retorno da cérnea doada ao
estado de transparéncia e auséncia de edema, com desaparecimento das células no humor

aquoso.

Quando os pacientes do estudo apresentavam um segundo episodio de
rejeicdo dentro de um ano de seguimento do tratamento inicial, recebiam nova interven¢ao

com o0 mesmo corticoide inicialmente utilizado.
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Os pacientes que receberam segunda aplicagdo de corticoide foram
classificados como sucesso qualificado e os que ndo apresentaram recorréncia da rejei¢ao

foram classificados como sucesso absoluto.

3.2 Composicao do grupo controle e pareamento do estudo

Os pacientes do grupo controle foram selecionados da coorte histérica do setor
de transplantes de cérnea do HC-UNICAMP, durante o periodo de novembro de 1992 a
outubro de 2005. Todos os dados dos pacientes submetidos a transplante de cérnea no

periodo foram armazenados em banco de dados informatizado.

Antes da realizacdo do pareamento entre casos e controles, realizou-se andlise
do perfil epidemiolégico da populagao dos pacientes transplantados e dos pacientes que
apresentaram rejeicdo de transplante de cérnea no HC-UNICAMP. A andlise
epidemioldgica incluiu as seguintes varidveis: idade, sexo e causa de transplante, nas duas

populagdes.

Ap6s a andlise do perfil epidemiolégico, procedeu-se o pareamento entre casos

e controles. Os grupos foram pareados por:

(a) indicagdo do transplante de cérnea

(b) idade do paciente a época da rejei¢do (com tolerancia de até 5 anos).

Nos casos em que houve mais de um controle com a mesma indicagdo e idade
do caso correspondente, foi escolhido o controle com o tempo entre o transplante e a

rejeicdo mais proximo do paciente caso.
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3.3 Aspectos éticos da pesquisa

Todos os pacientes submetidos a inje¢cdo subconjuntival de 20 mg de
triancinolona, ou seus responsdveis legais, assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido. Os pacientes do grupo controle, selecionados da coorte histérica de pacientes
submetidos a transplante de cérnea no HC-UNICAMP, foram mantidos no anonimato.

Nenhum dado foi exposto que pudesse levar a identificagao dos participantes do estudo.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade aprovou o estudo, de acordo com os termos da Declaracdo de Helsinque sob

namero de protocolo 643/2005.

3.4 Analise estatistica

Os desfechos analisados foram: sucesso no tratamento da rejeicio do
transplante de cérnea, PIO ao inicio e ap6s 30 dias de tratamento e AV ao inicio e apds um

ano do tratamento.

Os resultados obtidos foram submetidos ao teste de homogeneidade marginal
para a varidvel sucesso no tratamento da rejeicdo do transplante de cornea e ao teste de
andlise de variancia com medidas repetidas para as varidveis PIO e AV. O valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significante e calculado pelo programa “R.” produzido

pela The R Foundation for Statistical Computing (79).
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mm 4- RESULTADOS



4.1 Descricao da amostra

A revisdo de prontudrios do setor de transplante de cérnea do HC-UNICAMP
revelou que durante o periodo de novembro de 1992 a outubro de 2005 foram realizados
1.487 transplantes de cérnea. A indicacdo mais comum foi de ceratocone, com 47,2% dos
transplantes realizados, seguido por dulcera de cérnea perfurada, com 22,1% dos
transplantes. O grédfico 2 mostra a distribuicdo das indica¢des de transplante de cérnea

durante o periodo.

Diagnéstico

Ceratocone
Distrofia de Fuchs

Ceratopatia bolhosa do
pseudofacico

Ulcera de coérnea
perfurada

Faléncia de transplante
prévio

Tracoma

Outros

EE 0 B O BN

Grifico 2- Indicacdes de transplante de cérnea no Hospital das Clinicas da UNICAMP, no

periodo de novembro de 1992 a outubro de 2005 - HC-UNICAMP, Campinas, 2009.
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Durante o mesmo periodo, foram observados 81 pacientes com rejei¢ao
primdria de transplante de cérnea. Houve aumento na propor¢do de indicacdes por ulcera
perfurada, de 22,08% para 25,97%, e diminuicdo do ceratocone de 47,22% para 37,66%, na

populagdo que apresentou rejeicdo (gréfico 3).

Diagnéstico
[ Ceratocone

@ Ceratopatia bolhosa do
pseudofacico

O Herpes ocular

B Ulcera perfurada

O Leucoma corneano

= Fa]épcia de transplante
prévio

O Tracoma

O Outros

Grafico 3- Indicacdes de transplante de cornea nos pacientes que apresentaram rejei¢ao
endotelial priméria, no periodo de novembro de 1992 a outubro de 2005 - HC-UNICAMP,

Campinas, 2009.
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Durante o periodo de recrutamento, 16 pacientes apresentaram rejei¢ao primaria
conforme os critérios de inclusdo e exclusdo, e receberam injecao subconjuntival de 20 mg
de triancinolona, bem como acetato de prednisolona 1%, formando o grupo dos casos. Os
casos foram pareados com 16 pacientes selecionados da coorte histérica do setor de
transplante de cérnea do HC-UNICAMP e assim constituiram o grupo controle. Os dados
demograficos dos pacientes do estudo, as indicagdes de transplante e o tempo entre o

transplante e a rejei¢do estdo descritos na tabela 1.
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Tabela 1- Dados demograficos, indicagdo do transplante de cdrnea e tempo entre o transplante e a rejei¢do primaria - HC-

UNICAMP, Campinas, 2009.

Casos Controle
Intervalo de Intervalo de
Nuamero do o Idade Indicacao do tempoda  Numero do A Idade Indicacio do tempo da
. Género e~ . Género e
paciente (anos) transplante rejeicao paciente (anos) transplante rejeicao
(meses) (meses)
Paciente 1 Fem 67 Distrofia de 22 Paciente 1 Fem 68 Distrofia de 9
Fuchs Fuchs
Paciente 2 Fem 28 Ceratocone 7 Paciente 2 Masc 27 Ceratocone 3
Paciente 3 Fem 36 Ceratocone 4 Paciente 3 Fem 39 Ceratocone 3
Ceratopatia Ceratopatia
Paciente 4 Fem 68 bolhosa do 84 Paciente 4 Fem 68 bolhosa do 10
pseudofacico pseudofacico
Paciente 5 Masc 31 Ceratocone 5 Paciente 5 Masc 31 Ceratocone 5
Ectasia pds- Leucoma pos-
Paciente 6 Fem 49 ceratotomia 4 Paciente 6 Masc 49 dlcera 10
radial bacteriana
Paciente 7 Fem 20 Ulcera 12 Paciente 7 Fem 19 Ulcera 7
perfurada perfurada

Paciente 8 Fem 18 Ceratocone 7 Paciente 8 Fem 18 Ceratocone 24
Paciente 9 Masc 25 Ceratocone 8 Paciente 9 Fem 25 Ceratocone 10
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Paciente 10  Masc 16 Ceratocone 3 Paciente 10 Masc 16 Ceratocone 2
Paciente 11 Fem 28 Leuc,oma pos- 60 Paciente 11 Fem 25 Leuc,oma pos- 4
dlcera dlcera
Paciente 12 Fem 42 Ceratocone 27 Paciente 12 Fem 40 Ceratocone 11
Faléncia de Faléncia de
Paciente 13 Fem 42 transplante 1 Paciente 13 Masc 45 transplante 7
prévio prévio
Paciente 14 Fem 27 Ulcera 6 Paciente 14 Masc 32 Ulcera 10
perfurada perfurada
Paciente 15  Masc 52 Ceratocone 84 Paciente 15 Fem 50 Ceratocone 1
Paciente 16 Fem 27 Ceratocone 19 Paciente 16 Fem 25 Ceratocone 2
Masc = Masculino; Fem = Feminino
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Durante o pareamento dos casos e controles, observou-se que um dos pacientes
do grupo dos casos (paciente seis) apresentou como indicacdo de transplante de cérnea
ectasia secunddria a ceratotomia radial. Na série histérica das rejeicdoes primdrias de
transplante de cérnea do HC-UNICAMP ndo havia paciente com o mesmo diagndstico. O
paciente seis foi entdo pareado com controle que tinha diagndstico de leucoma corneano,
por ser esta a indicacdo de transplante de cérnea com progndstico mais semelhante dentro

da série historica.

4.2 Tratamento da rejeicao endotelial do transplante de cérnea

A evolucdo do tratamento em ambos os grupos estd exposta na figura 5.
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32 pacientes com rejei¢do
endotelial de transplante de

cérnea
¥ 7
1 1
i B! i B
1 . 1 I 9
E 16 pacientes tratados ! 5 16 pacientes tratados com 5
g com triancinolona ! 5 metilprednisolona 5
I ] I i
i (grupo dos casos) | i (grupo controle) |
\ ) L _ )
P = | | 4novas | | 4
P12 3novas o pancia | 8sucessos | IOV oy
i sucessos | | rejeicdes | | I I rejeicdes | 1 faléncias |
{ Yo ) 31 3
| Ofaléncia | | O sucessos | | 2 faléncias | | 2Sucessos |
i | | Qualificados | | | qualificados |
| —
, S ) L J

Figura 5- Fluxograma da evolu¢do do tratamento

Ao final de um ano, no grupo submetido ao protocolo padrdo de tratamento do
setor de transplante de cérnea do HC-UNICAMP, o grupo controle, dez pacientes
persistiam com a cdrnea opticamente transparente, enquanto 0Os outros seis pacientes
evoluiram com faléncia da cérnea doada. J4 no grupo tratado com inje¢do subconjuntival de
20 mg de acetonido de triancinolona, 15 pacientes terminaram o acompanhamento com a
cornea doada transparente e apenas um evoluiu com faléncia.

A tabela 2 mostra a PIO, AV antes e apds o tratamento, bem como o resultado

do tratamento de cada paciente da pesquisa.
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Tabela 2- Resultado individual do tratamento da rejeicdo do transplante de cérnea, pressdo intraocular e acuidade visual - HC-

UNICAMP, Campinas, 2009.

Casos Controle
Pareamento ;5 prg Ay AV Pareamento .5 prg Ay Ay
dos e . ~ e .. . Resultado dos e . ~ e .. . Resultado
. inicial 1 més inicial final . inicial 1 més inicial final
pacientes pacientes
Paciente 1 14 14 1,9 0,7 Sucesso Paciente 1 12 14 1 3 Faléncia
Paciente 2 10 12 0,8 0,5 Sucesso Paciente 2 10 14 2 0,7 Sugc?sso
qualificado
Paciente 3 11 14 1 0,3 Sucesso Paciente 3 18 20 1,9 1 Sucesso
Paciente 4 10 26 1,6 3 Faléncia Paciente 4 8 12 2 2 Faléncia
Paciente 5 8 12 1,6 0,18 Sucesso Paciente 5 16 20 2 0,5 Sucesso
Paciente 6 19 18 1,3 0,5 Sucesso Paciente 6 16 18 0,8 0,7 Sucesso
Paciente 7 16 18 1,3 0,8 Sucesso Paciente 7 13 11 1,6 3 Faléncia
Paciente 8 11 32 1.0 08  SUeESSO o iente 8 14 11 2 0 Sucesso
qualificado
Paciente 9 18 18 1 0,3 Sucesso Paciente 9 12 15 1,9 1,6 Sucesso
Paciente 10 10 16 0.5 01  SUeSO b iente 10 18 10 3 2 Sucesso
qualificado qualificado
Paciente 11 12 12 1,6 0,7 Sucesso Paciente 11 14 16 1,9 1 Sucesso
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Paciente 12

Paciente 13

Paciente 14

Paciente 15
Paciente 16
Média +

desvio
padrao

14

14

17

16

14

13,38
+ 3,24

18

10

30

23

20

18,31
+ 6,53

08 07
19 13
2 0,8
04 04
07 07
1,27 O’Z 4
£054

Sucesso
Sucesso

Sucesso
qualificado

Sucesso

Sucesso

Paciente 12

Paciente 13

Paciente 14

Paciente 15
Paciente 16
Média +

desvio
padrao

16

16

12

16

13,75
+ 3,06

24

20

20

16

10

15,69
+43

1,6

1.9

1,3

1,74
+ 0,53

1.9

1,6

0,7

1,54

0,94

Faléncia

Sucesso

Faléncia

Sucesso

Faléncia

PIO = Pressdo intraocular; AV = Acuidade visual expressa em logMAR
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O resultado do tratamento da rejeicdo do transplante de cdérnea no grupo
submetido a terapia com triancinolona mostrou taxa de sucesso de 93,75%, com quinze de
dezesseis pacientes com cornea transparente ao final de um ano. No grupo controle, a taxa
foi de 62,5%, com dez de dezesseis pacientes obtendo sucesso. O teste de homogeneidade
marginal apontou nivel descritivo (p) igual a 0,025, indicando diferenca entre os
tratamentos.

A tabela 3 mostra com maiores detalhes a distribuicdo dos resultados dos

tratamentos entre oS grupos.

Tabela 3- Resultado do tratamento da rejeicdo endotelial com coérnea opticamente

transparente ao final de um ano (sucesso simples e absoluto) - HC-UNICAMP, Campinas,

2009.
Pulso de Injecao subconjuntival de
Total
metilprednisolona 500 mg triancinolona 20 mg
Sucesso Faléncia
Sucesso 10
10 0
62,5%
Faléncia 6
5 1
37,5%
Total 15 1 16
93,75% 6,25% 100%

Teste de homogeneidade marginal: p=0,025

Se os pacientes que apresentaram novo episédio de rejeicdo dentro de um ano

forem considerados como fracasso, independente de que tenham sido retratados com
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sucesso (o chamado sucesso qualificado), o grupo tratado com triancinolona ainda
apresentou melhor desempenho que o grupo controle, porém os resultados ndo

apresentaram significancia estatistica (p=0,102), conforme tabela 4.

Tabela 4- Resultado do tratamento da rejeicdo endotelial considerando apenas sucesso

absoluto - HC-UNICAMP, Campinas, 2009.

Pulso de Injecao subconjuntival de Total
ota
metilprednisolona 500 mg triancinolona 20 mg
Sucesso Fracasso
Sucesso 8
7 1
50%
Fracasso 8
5 3
50%
Total 12 4 16
75% 25% 100%

Teste de homogeneidade marginal: p=0,102

4.3- Pressao intraocular

Em relagdo a pressdo intraocular, as medidas descritivas para cada grupo, ao

longo do tempo, estdo expostas na tabela 5.
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Tabela 5- Medidas descritivas da varidvel pressdo intraocular para cada grupo ao longo do

tempo - HC-UNICAMP, Campinas, 2009.

Controle (500 mg Casos (20 mg de triancinolona
metilprednisolona EV) subconjuntival)
Base 1 més Diferenca Base 1 més Diferenca

Média 13,75 15,69 1,94 13,38 18,31 4,94
Mediana 14,00 15,50 2,00 14,00 18,00 3,50
Desvio-
padrao 3,06 4,30 3,96 3,24 6,53 6,65
Minimo 8,00 10,00 -8,00 8,00 10,00 -4,00
Maximo 18,00 24,00 8,00 19,00 32,00 21,00

Para comparar o comportamento dos grupos, ao longo do tempo, com relagio a
varidvel PIO, considerando-se a relacdo existente entre medidas tomadas em um mesmo
individuo, foi empregado o modelo de andlise de variancia com medidas repetidas. Os

resultados obtidos estdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6- Niveis descritivos da varidvel pressdo intraocular obtidos na aplicacdo do

modelo de anélise de variancia com medidas repetidas - HC-UNICAMP, Campinas, 2009.

Triancinolona SC vs.
Variavel Base x 1 més Interacao
Metilprednisolona IV

Pressao intraocular 0,433 0,002 0,162

SC = subconjuntival; IV= intravenosa
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Os dados apresentados na tabela 6 permitem afirmar que:

» os grupos ndo diferem, em média, quanto a pressdo intraocular ao longo
das medidas feitas
» ha diferenga, em ambos os grupos, com relagdo a pressdo intraocular,

entre as medidas “Base” e “1 més”.

4.4 Acuidade visual
Em relacdo a AV, as medidas descritivas para cada grupo ao longo do tempo

estdo expostas na tabela 7.

Tabela 7- Medidas descritivas da varidvel acuidade visual expressa em logMAR para cada

grupo ao longo do tempo - HC-UNICAMP, Campinas, 2009.

Controle (500 mg Casos (20 mg de metilprednisolona
metilprednisolona EV) subconjuntival)
Base 1ano Diferenca Base 1 ano Diferenca
Média 1,74 1,54 -0,20 1,27 0,74 -0,53
Mediana 1,90 1,60 -0,20 1,30 0,70 -0,65
1;:3:;‘: 053 094 1,10 0,54 0,67 0,67
Minimo 0,80 0,00 -2,00 0,40 0,10 -1,40
Maximo 3,00 3,00 2,00 2,00 3,00 1,42

Para comparar o comportamento dos grupos, ao longo do tempo, com relagio a

varidvel AV, considerando-se a relacdo existente entre medidas tomadas em um mesmo

Resultados
95



individuo, foi empregado o modelo de andlise de varidncia com medidas repetidas. Os

resultados obtidos estdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8- Niveis descritivos da varidvel acuidade visual obtidos na aplicagdo do modelo de

andlise de variancia com medidas repetidas aos dados, HC-UNICAMP, Campinas, 2009.

Variavel Triancinolona SC X Base x 1 ano Interacao

Metilprednisolona EV

Acuidade Visual 0,002 0,049 0,282

SC = subconjuntival; EV= intravenosa

Os dados apresentados na tabela 8 permitem concluir que:

» em relacdo a AV, verificaram-se diferencas entre as medidas base e lano,
em ambos os tratamentos estudados

» o tratamento com triancinolona subconjuntival teve niveis de AV
estatisticamente  superiores ao tratamento com metilprednisolona

intravenosa.
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4.5- Efeitos colaterais

O efeito colateral mais observado foi o aumento da pressao intraocular. No
grupo tratado com triancinolona, quatro dos 16 pacientes (25%) apresentaram aumento da
PIO acima de 21 mmHg, enquanto no grupo tratado com metilprednisolona apenas um
paciente (6,25%) ultrapassou este limite.

No grupo tratado com acetonido de triancinolona, dois pacientes fizeram uso de
maleato de timolol 0,5% com sucesso para o controle da PIO. A droga foi descontinuada
apo6s cerca de trés meses de uso. Os outros dois pacientes necessitaram de alfa-agonistas e
inibidores da anidrase carbOnica tépicos para o controle da PIO. Um dos pacientes
necessitou tratamento tépico por todo o tempo de acompanhamento, com controle
inadequado da PIO, apresentando aumento da escavag¢io do nervo Optico, enquanto o outro
pode ter as suas medicacdes suspensas depois de alguns meses.

Apds a injecdo do corticoide, observou-se em todos os pacientes do grupo
experimental depdsito esbranqui¢ado que permaneceu no local por cerca de seis semanas
(figuras 6 e 7). A paciente dois apresentou hemorragia subconjuntival associada a injecao
de acetonido de triancinolona que persistiu por seis meses além de ter desenvolvido catarata
subcapsular posterior (SCP) 2+/4+.

No grupo tratado com 500 mg de metilprednisolona, nao foi observado
qualquer aumento da pressao arterial, nem distirbios glicémicos graves, arritmias cardiacas
ou outro efeito colateral durante a aplicacdo da medicacdo. Todos os pacientes do estudo
receberam alta ambulatorial no dia da aplicacdo da metilprednisolona em condi¢des

hemodinamicas estaveis.
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Figura 6- Aspecto ectoscépico do depdsito subconjuntival de acetonido de triancinolona

Figura 7- Aspecto biomicroscépico do depdsito subconjuntival de acetonido de

triancinolona

Durante o periodo de acompanhamento dos pacientes do grupo controle, apenas
um paciente desenvolveu pressdes intraoculares acima de 21 mmHg e nenhum apresentou

opacificacdo do cristalino.
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s 5- DISCUSSAO



5.1 Caracteristicas gerais da amostra

O ceratocone foi a indicacdo de transplante de cérnea mais comum no HC-
UNICAMP, com 46% do total. Resultados semelhantes foram encontrados no Brasil por
Endriss et al. (25) e Fabris et al. (80). A segunda indica¢do mais frequente de transplante de
cornea foram as tulceras corneanas perfuradas, em desacordo com a literatura. As trés
principais causas de transplante de cérnea no mundo sdo: ceratopatia bolhosa do
pseudoficico, retransplantes e ceratocone (25, 80-84).

O pronto-socorro de oftalmologia do HC-UNICAMP recebe a maioria dos
casos graves de ulcera de cdornea de uma regido de aproximadamente 4 milhdes de
habitantes, o que explica a alta frequéncia desta doenca como causa de transplantes de
cornea. Foi relatada situacdo semelhante na China, onde os transplantes devido a ceratites
infecciosas representaram a principal indicac¢do de ceratoplastias penetrantes (85).

Comparadas as indicacdes de transplante de cornea de todos os pacientes do
HC-UNICAMP com os que apresentaram rejeicdo de transplante de coérnea, notou-se
tendéncia de reducdo de indicacdes eletivas. Houve diminuicdo de 12% nos casos de
ceratocone, caindo de 47,2% para 34,1%, e aumento de 4% dos diagndsticos de ulcera
perfurada. Além disso, indicacdes por herpes ocular ndo eram significantes no grupo de
pacientes submetidos a transplante de cérnea (grafico 2) que passam a representar cerca de
4% das indicacOes dos pacientes com rejeicao primdria de transplante de cornea (grafico 3).

O transplante realizado em leitos receptores com maior inflamagdo tem impacto
negativo na sobrevivéncia da cérnea doada, com maior frequéncia e gravidade de rejeicoes
(6). Isto pode explicar a alteragdo na frequéncia das indica¢Oes de transplante de cérnea
entre toda a populacdo que foi submetida a ceratoplastia penetrante no HC-UNICAMP,

quando comparada apenas a populacido que apresentou rejeicao.
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5.2 Tratamento da rejeicao endotelial do transplante de cérnea

Os corticosteroides sdo a principal arma no tratamento de rejeicao de
transplantes de cérnea, mas o melhor esquema terapéutico ainda nao estd claramente
definido (54).

Os pacientes com rejei¢ao de transplantes de cornea sdo submetidos a terapia
intensiva com corticosteroides tépicos, cuja frequéncia pode chegar a ser de uma em uma
hora. A frequéncia intensa do uso de medicagdes € citada como causa de aderéncia irregular
e consequentemente causa de comprometimento dos resultados. Hudde et al. (55)
afirmaram ndo haver diferenca estatisticamente significante no uso de pulso de
metilprednisolona intravenosa associado ao corticoide topico quando comparado ao uso
isolado de corticoide tépico no tratamento de rejeicdes de transplante de cornea, atribuindo
este resultado ao fato dos pacientes do estudo estarem internados, minimizando problemas
de aderéncia ao tratamento tépico simples.

O acetonido de triancinolona, por ser corticosteroide de depdsito, possibilitaria
niveis terapéuticos no humor aquoso por tempo mais prolongado que os demais
corticosteroides comumente utilizados no tratamento da rejeicdo endotelial, como a
dexametasona (86). Jonas (87) relatou niveis detectdveis de triancinolona no humor aquoso
até 18 meses apods a injecdo de 20-25 mg de triancinolona intravitrea. Beer et al. (88), apos
injecdo de 4 mg de triancinolona intravitrea, calcularam a meia vida no humor aquoso em
18,6 dias, sendo esperados niveis detectdveis da droga em 93+28 dias, porém Thomas et al.
(89) ressaltaram que as concentragdes intravitreas de triancinolona variaram

consideravelmente apds a administracio subtenoniana.
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A injecdo subconjuntival de 20 mg de acetonido de triancinolona se mostrou
efetiva como terapia adjuvante ao acetato de prednisolona 1% tépico na reversdo de
rejeicdo de transplantes de cornea no grupo experimental, alcancando uma taxa de sucesso
de 93,75%, estatisticamente superior ao grupo controle (p=0,025). Hipotetiza-se que a
utiliza¢do de triancinolona subconjuntival levaria a manuten¢do de niveis terapéuticos de
corticosteroides no humor aquoso por tempo suficientemente prolongado para inibir o
processo de rejei¢do, e assim eventuais falhas no tratamento tépico seriam minimizadas,

aumentando o sucesso no tratamento da rejeicdo de transplantes de cérnea.

5.3- Pressao intraocular

No presente estudo, o aumento da PIO foi o efeito colateral mais encontrado no
tratamento. Embora os niveis de aumento da PIO ndo tenham diferido estatisticamente
entre os grupos (p=0,433) e ambos tenham provocado aumento da PIO no trigésimo dia
(p=0,002), o grupo submetido a tratamento com 20 mg de triancinolona subconjuntival
apresentou mais pacientes (4/16) que desenvolveram PIO acima de 21 mmHg,
caracterizando glaucoma secundario, do que o grupo que foi tratado com metilprednisolona
intravenosa (1/16).

O aumento da PIO é um dos efeitos negativos mais previsiveis do uso de
corticoterapia tépica em oftalmologia. Cerca de 40% da populacdo em geral é cortico-
responsiva e 100% da populacdo com glaucoma primério de angulo aberto apresenta algum
aumento da PIO quando submetida a uso prolongado, acima de 6 semanas, de esteroides

tépicos (90).
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Dois dos quatro pacientes do grupo experimental que apresentaram PIO acima
de 21 mmHg nao retornaram aos niveis pré-tratamento e persistiram com aumento da PIO,
necessitando de tratamento topico com mais de uma droga durante todo o tempo de
seguimento do estudo. Os outros dois pacientes que tiveram aumento da PIO, responderam
bem a medicagdo tdpica e puderam ter a medicac¢do suspensa por volta do terceiro més. O
aumento persistente ou transitéorio da PIO apds o uso prolongado de corticosteroides
depende das condicdes funcionais do trabeculado. Os pacientes em que a pressao retorna ao
normal sd@o os que provavelmente tem o trabeculado em bom estado, ¢ a medida que o
efeito de deposito do corticoide foi diminuindo a pressdo tendeu a se normalizar. Nos
pacientes em que o aumento da pressdo foi persistente, o trabeculado talvez nao fosse
funcionalmente integro e esses pacientes provavelmente iriam evoluir com aumento da PIO

no futuro, tendo o corticoide precipitado este problema.

No grupo tratado com metilprednisolona, apenas um dos 16 pacientes
apresentou aumento da PIO acima de 21 mmHg, estando de acordo com a literatura, que
aponta que o corticoide sist€émico causa menos aumento da PIO que o tépico (90). O
tratamento utilizado no grupo controle também incluiu dose alta de corticoide tépico (uma
em uma hora na primeira semana), sendo o aumento da PIO neste grupo talvez devido
apenas ao uso de medicacao tdpica.

Apesar do efeito colateral do aumento da PIO observado no estudo ter sido
estatisticamente significante, foi clinicamente significante para o novo tratamento proposto.
O beneficio de maior capacidade de reversdao das rejei¢cdes endoteliais, na opinido dos

autores, superam os riscos associados ao uso da triancinolona. As rejei¢des podem levar a
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perda permanente do tecido doado enquanto o aumento da PIO, na maior parte das vezes, é

controldvel com medicagao tépica e, em menor quantidade, com cirurgia.

5.4- Acuidade visual

Em média, a AV melhorou com o tratamento ao final de um ano nos dois
grupos estudados (p=0,049). A melhora foi maior no grupo da triancinolona (aumento
médio de 0,53 logMAR), do que no grupo controle (aumento médio da AV de 0,2
logMAR). Os grupos possuiam inicialmente AV médias distintas: 1,74 logMAR no grupo
controle e 1,27 logMAR nos casos, entretanto a AV ndo se constituiu critério de
pareamento. O desvio padrao (DP) da AV inicial é semelhante entre os dois grupos do
estudo (triancinolona = 0,53 e metilprednisolona = 0,54), indicando que os grupos eram
igualmente homogéneos antes da rejeicao.

Esta diferenca de AV inicial poderia refletir casos de rejei¢do mais graves no
grupo controle e, consequentemente, levar a questionamentos quanto a menor capacidade
de resolucao das rejeicdes neste grupo. Os pesquisadores acreditam que essa diferenga de
AV inicial se deva a viés de acompanhamento. No grupo experimental, a AV foi medida
com maior precisdo pelos pesquisadores, enquanto no grupo controle, pode ter havido
imprecisdo no registro da AV, por ndo haver grande diferenga clinica nos pacientes com
baixa AV entre contar dedos a S0cm (logMAR = 2) e movimento de maos (logMAR = 3),
ou mesmo entre AV de contar dedos a um metro (logMAR = 1,9) e AV de contar dedos a
dois metros (logMAR = 1,6). Essa pequena diferencga clinica traduz grande diferenca na
estimativa da visdo para o cdlculo estatistico, podendo ser responsabilizada pela diferenca

encontrada na AV média inicial.
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Apd6s um ano de tratamento da rejeicdo primdria, o grupo controle apresentou
menor AV média e também maior amplitude de DP, traduzindo maior nimero de faléncias.
O grupo tratado com triancinolona também apresentou aumento na dispersao do DP, porém
em menor intensidade, demonstrando que o grupo seguiu mais homogéneo e com maior

preservacdo da AV.

5.5 Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais do uso subconjuntival de acetonido de triancinolona foram
comuns ao uso de corticosteroides: surgimento de catarata SCP e aumento da PIO. Além
desses efeitos observados, outros ainda podem ser esperados: necrose da conjuntiva no
local da aplicagdo (91), vasculites, hipopigmentacdo cutanea (92), oclusdes de artérias e
veias retinianas (93) e potencializa¢do de processos infecciosos, especialmente por virus da
familia do herpes (94).

No estudo, a triancinolona subconjuntival deixou depdsito esbranqui¢ado na
conjuntiva, com duracdo média de trés meses, o que nao foi problema cosmético
importante. Porém, na aplicacdo da triancinolona em outros locais da conjuntiva ou em
casos em que, mesmo superior, o depdsito des¢a para a regido interpalpebral, o efeito
cosmético pode ser inaceitavel. Ptose, edema palpebral e outras complicacdes associadas a
injecdes de medicamentos por via subconjuntival também podem ocorrer. Essas
desvantagens sd@o de menor gravidade quando comparadas aos efeitos colaterais sist€émicos
do pulso intravenoso de metilprednisolona, que podem chegar a graves desequilibrios
hidroeletroliticos e 6bito.

O tnico caso de catarata durante o periodo de acompanhamento foi o de

paciente tratado com triancinolona. O surgimento de um unico caso de catarata no estudo
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ndo permite especulagdes acerca da prevaléncia deste efeito. Ambos os grupos foram
submetidos a regime prolongado de corticoterapia topica, comumente utilizado no
tratamento de todos os tipos de rejei¢do de transplante de cérnea. Donshik et al. (95)
mostraram que a dose total de esteroides que produziu catarata SCP em metade dos
pacientes foi 765 gotas de dexametasona 0,1% em 10,5 meses, quantidade de gotas que
correspondem a pouco menos de 8 frascos de Sml. Com a redugdo para 360 gotas, 4 frascos
de 5ml, as chances de desenvolver catarata SCP sdo significativamente reduzidas. O acetato
de prednisolona 1% apresenta comportamento semelhante a dexametasona 0,1%.
Entretanto, Yoshimura e Hirano (96), acompanhando 44 olhos de 38 pacientes,
encontraram 18% de catarata SCP apds inje¢do subtenoniana de triancinolona. O tempo
médio de surgimento de catarata verificado neste estudo foi de 8,8 + 3,7 meses e 11% dos
pacientes necessitaram de facectomia.

Os corticoides sistémicos também podem induzir catarata SCP, porém esse
efeito € observado com uso prolongado, por exemplo, em pacientes com afeccdes
reumadticas, alérgicas ou autoimunes, que permanecem em uso de prednisona oral por
tempo prolongado. Provavelmente uma tunica administragdo de corticoide sistémico em
pulso nao bastara para provocar o desenvolvimento de catarata.

No presente estudo, o grupo que foi tratado com pulso intravenoso de 500 mg
de metilprednisolona ndo apresentou efeito colateral sist€émico. H4 cerca de dez relatos de
morte stibita apés pulso intravenoso de metilprednisolona (97-99). A época desses relatos,
eram administradas altas doses de metilprednisolona, variando de 2,1 g a 3,5 g, com tempo
de aplicacdo curto, apenas alguns segundos. Thompson et al. (99) recomendaram que o
tempo de administracdo fosse prolongado para 30 minutos. Nao surgiram relatos de

complicagdes fatais com esse tempo de administracdo. Nos trabalhos de Hill e Ivey (31) e
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Hill et al. (32) ndo ha relatos de complicacdes com a administragdo de pulsos intravenosos
de 500 mg de metilprednisolona para o tratamento de rejei¢ao de transplante de cérnea (31,
32). Outros autores que utilizaram este tipo de aplicacdo para diferentes doencgas

oftalmoldgicas também ndo encontraram complicagdes (50, 100).

5.6- Consideracoes finais

O presente estudo tem como limitagcdes aquelas comuns a estudos caso-
controle, a saber: retrospectivo e nao randomizado. Além disso, os grupos apresentam “n”
pequeno dificultando a generalizagao dos resultados. Porém, o desenho de pesquisa adotado
¢ apropriado para doencgas raras, em que se torna dificil conseguir o nimero ideal de
participantes para estudo padrdo-ouro: o ensaio clinico aleatorizado e duplamente
mascarado.

A incidéncia histérica de rejei¢des de transplante de cérnea no HC-UNICAMP
foi de 6,2 rejei¢des por ano (81 rejei¢des em 13 anos, para 1.487 transplantes de cérnea no
periodo). Neste estudo, devido ao aumento recente do nimero de transplantes no HC-
UNICAMP e a busca ativa de pacientes com rejei¢ao primdria de transplante de cérnea, foi
possivel detectar 16 pacientes ao longo de um ano. Para a realizacdo de ensaio clinico, o
“n” necessdrio para dar validade adequada ao estudo, calculado através de férmulas
estatisticas, seria de cerca de 100 pacientes para cada grupo. Mais de dez anos seriam
necessdrios para a conclusdo deste tipo de estudo, o que o inviabilizaria em um tnico

centro. Dentro das condi¢coes do HC-UNICAMP, o desenho adotado foi o mais apropriado

na busca de indicios da superioridade de um tratamento sobre o outro.
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Os resultados desta pesquisa sugerem que, com outros estudos posteriores sobre
0 mesmo tema, a triancinolona subconjuntival venha a ser utilizada como alternativa eficaz
para o tratamento da rejei¢ao endotelial de transplantes de cérnea. Casos de baixa aderéncia
ao uso da medicacao tépica, impossibilidade do uso de colirios, rejeicdes de dificil controle
sao hoje as melhores indicacdes para a utilizagdo subconjuntival do acetonido de

triancinolona.
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mm 6- CONCLUSAO



Dentro das condi¢des deste estudo, as conclusdes foram:

6.1 Conclusao principal

» O uso da associacio de 20 mg de acetonido de triancinolona
subconjuntival e acetato de prednisolona 1% tépico mostrou-se eficaz

no tratamento da rejeicao endotelial primédria de transplantes de cérnea.

6.2 Conclusoes secundarias

» O tratamento dos episédios agudos de rejeicdo endotelial primaria de
transplante de cdérnea com injecdo subconjuntival de 20 mg de
triancinolona e aplicagcdo tdpica de colirio de acetato de prednisolona
1% levou a maior taxa de cdérneas funcionalmente transparentes
(93,75%) ao final de um ano do que o tratamento com injecdo
intravenosa de 500 mg de metilprednisolona e aplicacdo topica de
colirio de acetato de prednisolona 1% (62,5%, p = 0,025).

» A pressdo intraocular aumentou tanto com o tratamento de injecdo
subconjuntival de 20 mg de acetonido de triancinolona e aplicagdo
tépica de colirio de acetato de prednisolona 1% como com o tratamento
de injecdo intravenosa de 500 mg de succinato sddico de
metilprednisolona e aplicacdo tépica de colirio de acetato de
prednisolona 1%, porém sem diferenca estatistica entre os dois grupos

(p = 0,433).
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» A AV melhorou, em média, tanto no grupo tratado com injecdo
subconjuntival de 20 mg de acetonido de triancinolona e aplicag¢ao
tépica de colirio de acetato de prednisolona 1% bem como no grupo
tratado com injecdo intravenosa de 500 mg de succinato sédico de
metilprednisolona e aplicacdo tdépica de colirio de acetato de
prednisolona 1% (p = 0,049) . Apds um ano da rejeicdo, a AV média do
grupo experimental foi melhor (0,74 + 0,67 logMAR) do que a do
grupo controle (1,54 + 0,94 logMAR, p = 0,002).

» O efeito colateral mais comum foi o aumento da pressdo intraocular,
clinicamente mais frequente no grupo tratado com 20 mg de acetonido

de triancinolona subconjuntival.
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ANEXO 1 - CARTA AO EDITOR REFERENTE AO MANUSCRITO PUBLICADO

NO PERIODICO “EYE”

Yannis Athanasiadis MD MRCSEd(Ophth) ', Deric de Wit MRCOphth *, Vinod Kumar
FRCOphth %, John E Moore FRCOphth ®, Anant Sharma FRCOphth *

1 Moorfields at Bedford Hospital, Kempston Road, Bedford, United Kingdom, ME4290.J
2 Cardiff Eye Unit, University Hospital of Wales, Cardiff, United Kingdom, CF144XW

3 Depariment of Ophthalmology, Royal Victoria Hospital, Belfast, United Kingdom,
BT126BA

To the Editor:

We read with great interest the paper by Costa et al.' on the use of subconjunctival
friamcinolone acetonide (SCTA) in the management of cormeal endothelial graft
rejection.

SCTA has been used for comeal transplant surgery™ However these have been
isolated case reporis along with multiple arm therapy in often complicated penetrating
keratoplasties {PKPs}r‘.‘I‘he effect of SCTA with steroid drops alone could not be
ascertained.

We have used 20-40 mg SCTA after steroid drops have not succeeded for at least a
week to treat successfully episodes of rejection in different types of grafts including
DSAEK‘, DALK and PKP.The outcome was reversal of the rejection and regression of
new vessels in all cases.

The only reporied side effects were conjunctival ulceration® and raised intraocular
pressure {I(}F}“'?_SCTA has variable duration of action in patients and may depend on
technique and site of application along with independent patient variability.

It appears that SCTA acts by locally suppressing the immune response This local
suppression is over a period of ime due to the crystalline nature of the drug. The long
acting and constant presence of local steroid appears to be an important action as TA
is only a moderate strength steroid four times the strength of hydmcurlisonea_ln
addition there may be a steroid mediated local inhibitory action on the new vessels™™.

Subconjunctival stercids appear to achieve intraocular penetration mainly through the
ten'?nr:an_.r incision leakage into the tear film and then through the comea into the
eye ! There is also scleral and local vessel absorption which probably becomes more
important once the incision has healed and if the steroid remains;and is greater in the
inflamed than the normal eye'™"2 We suggest that if SCTA is used for corneal graft
rejection it should be placed as close to the limbus as possible® 2,

SCTA has been successfully used to reverse neovascularisation in rabbits_This study
showed that triamcinolone was present in the comea for at least 2 weeks after
triamcinolone injection®.As new vessels can mature over 5-6 weeks' SCTA should be
considered early in the management of comeal new vessel formation which is
resistant to topical steroids.

Finally,we would like to congratulate the authors for their excellent study We believe
that SCTA is a very promising therapeutic approach for corneal graft rejection.
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Ahbstract

Purpose  To assess the safety and
effectiveness of treating corneal endothelial
rejection with a subconjunctival injection of
20 mg triamcinolone acetonide in combination
with topical application of 1% prednisolone
acetate, as compared to treatment with an
intravenous pulsc of 500 mg
methylprednisolone in combination with
topical application of 1% prednisolone acetate.
Methods A case-controlled study including
a literature review was performed. Patients
who presented with an initial episode of
corneal endothelial rejection were treated
with subconjunctival injection ot 2D mg
triamcinolone in combination with topically
applied 1% prednisolune and were
retrospectively matched for age and diagnosis
to patients who received a single intravenous
injection of 500 mg methylprednisolone in
combination with topical 1% prednisolone.
Patients were analysed regarding reversion

of the rejection episode, intraocular pressure,
and visunal acuity after 1 year.

Results  Owerall, the triamcinolone group
had a better putcome regarding reversion of
comeal (ransplant rejection (P = 0.025), with
15 of 16 patients in the triamcinolone group
having clear grafts, compared to only 10 of
16 patients in the methylprednisolone group.
Intraocular pressure (IOP) was increased in
both groups at day 30 (P =0.002), although
there was no statistically significant difference

DC Costa, RS de Castro and I Kare-Jose

in [OP between the groups (P = 0433}
Visual acuity improved in both groups
after 1 year (P = 0.049), although slightly
more improvement was observed in the
triamcinolone group (P— 0.002).
Conclusions  The results ohserved in this
case-controlled study suggest that the use

of subconjunctival triamcinolone acetonide
may benefit patients with corneal transplant
rejection.

Eye (2009} 23, 708-714; doi:10.1038 /eye.2(08.289;
published ornline 26 Seplember 2008

Keywords: keratoplasly; graft rejection;
triamcinolone acetonide; methvlprednisolone

Introduction

Immunelogical rejection of donor grafts is cne
of the major causes ol corneal transplant
failure,” * Currently, the rate of corneal failure
following penelrating keraloplasty is roughly
25 35% at the end of 5 ymm,“'r‘ and the main
cause of graft failure is acute corneal rejection.
Williams ef al* reported that 30.9% of comeal
failures in a large patient cohort were due to
immunoelogical rejection. The rate of
reversibility after an acute coreal rejection is
quite variable, ranging from 50 to 94% "% and
this depends on numerous factors, including
previous rejection episodes, amount of time
between symptom onset and treatment, graft
size, preoperative diagnosis, graft thickness al
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the time when rejection is diagnosed, recipient age, lens
status, concomitant vitrectomy, deep stromal
vascularization, and peripheral anterior synechiae,
among others.>>'>71*

The primary treatment of corneal allograft rejection is
corticosteroids, which can be administered through
topical, periocular, oral, and intravenous routes. The
optimal route of administration remains unknown,'® and
many diverse approaches are currently employed.®” "

Prednisolone acetate is the most widely used topical
corticosteroid for treating corneal transplant rejection.’
Topical corticosteroids are used to treat all cormeal
rejection episodes, and about 60% of ophthalmologists
used only topical corticosteroids, even in patients with
severe rejection with an obvious rejection line and
corneal oedema, in a survey of members of the Cornea
Society performed by Randleman ¢t al.”® The advantages
of using topical application include fewer side effects and
facility of use, along with an acceptable success rate. The
most commonly used regimen is topical 1% prednisolone
acetate, which is used at hourly intervals throughout the
day and night for the first few days after the onset of
corneal rejection, followed by the tapering of the dose.
The disadvantages of the topical route include reduced
adherence, as the high frequency of instillation decreases
outpatient compliance. However, Hudde et al” reported a
92% success rate with topical and subconjunctival
treatment in an inpatient setting.

Systemic medication o treat comeal rejection is also
widely used. The two major systemic therapeutic options
are oral prednisone and an intravenous pulse of
methylprednisolone.™ In a study, Hill ¢f al® found a
high success rate (92.3%) using intravenous
methylprednisolone when treatment was given
within 8 days of the onset of symptoms.

Oral corticosteroids can be used alone or in
combination with an intravenous pulse of
methylprednisolone. The most commonly used is
prednisone, usually given daily at a dose greater than
60-80mg for the first several days, with subsequent
tapering of the dose as the graft begins to recover.'*

Some immunosuppressants also have a role in the
treatment and prevention of corneal rejections.
Cyclosparine, used both topically and systemically, has

821,22

been the most commonly used drug in this group.
Newer drugs are being investigated for this same
purpose, such as FK-506 (tacrolimus), rapamycin, and
15-deoxyspergualin.'*

Subconjunctival corticosteroids may be used in cases
of diffuse, recurrent, or hard-to-control rejections.
The most commonly used drugs for this purpose are
dexamethasone, which may require multiple
applications,® and bethamethasone.** Interestingly,
Randleman and Stulting™® recently reported that the use
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of subconjunctival corticosteroids to treat corneal
transplant rejection decreased during the period between
1989 and 2004.

Triamcinolone is a depot corticosteroid that has
been used with some success to treat inflammatory
conditions, such as uveitis, diabelic macular oedema,
and age-related macular degeneration. A variety
of administration routes exist for triamcinolone,
including subconjunctival, intravitreal, and
sub-Tenon. >

The purpose of this study was to assess the safety and
efficacy of treating corneal endothelial allograft rejection
with a subconjunctival injection of 20mg triamcinolone
acetonide and topical 1% prednisolone acetate, when
compared to treatment with an intravenous pulse of
500 mg methylprednisolone and topical 1% prednisolone
acetate.

Materials and methods

All patients seen at the State University of Campinas
Hospital Cormea Service, Brazil, from November 2005 to
October 2006, who presented with their first episode of
corneal transplant endothelial rejection and met the
study criteria (listed later in this section) were included
in this case-controlled study. These patients composed
the experimental group and were treated with
subconjunctival injection of 20 mg triamcinolone
acetonide, along with topical 1% prednisolone acetate
administered once every hour for the first week, with
subsequent tapering of treatment frequency. All patients
in this group signed an informed consent form, and the
University Medical Ethics Committee approved the
study, according to the tenets of the Declaration of
Helsinki.

To select the control group, we analysed 10 years of
archived corneal service charts from the State University
of Campinas Hospital (November 1995 to October 2005)
to identify all patients who also experienced an initial
episode of corneal transplant rejection and met the study
criteria. During this period, 67 patients had their first
episode of corneal transplant rejection treated with an
intravenous pulse of 500 mg methylprednisolone plus 1%
prednisolone acetate.

The optimal sample size was calculated for an
unmatched case-control study with a confidence level
(1—-2) of 95%, a power (1-f) of 80%, a rate of 60% of
success for the control group and an expected rate of
success of 80% for the experimental group. The sample
size needed was 91 patients for each study group,
totalling 182 patients. As enroling such a large number
would be unfeasible, we opted to perform a matched
case—controlled study as it was a more appropriate
design for rare outcomes. Over the typical period 1 year,

Eye
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we recriifed patients for the experimental treatment and
then performed the matching of participants in the
control group. Patients in the contrcl group were
matched by age (within 5 years) and diagnosis. Surgical
parameters did not differ s:gnificantly during the

study per:od.

Corneal grait rajection was defired as the appearance
of one or more of the following: an endothelial rejection
line, new keratic precipitates, anterior chamber cells,
and /or corneal oedema in the donor graft not previously
noted.

The inclusion criteria were (a) first episode of corneal
transplant rejection and (b) referral to Comea Service
within 15 days fullowing the symptom onset. Patients
diagnosed with herpetic infections that led to
keratoplasty, pregnant women, and patients who refused
to sign the informed consent form were excluded from
the study. Patients with a primary diagnosis of herpes
simplex keratitis were excluded mainly because
triamcinolone is known to cause recurrent herpetic
keratitis,*** and because of the difficulties to properly
ditferentiate between corneal gra‘t rejection and
recurrent viral keratitis.

(O the day that the rejection was diagnosed,
subconjunctival injection of 20 mg triamcinolone
acetonide was performead, after which 1% prednisolone
acetate was administered once everv hour for 1 week,
with subsequent tapering of frequency. Patients in the
control group had been treated with a single intravenous
pulse of 500 mg methylprednisclone given on the same
day that rejection was diagnosed. Similar to the
experimental group, the control group reccived topical
1% prednisolone acetate once every hour for 1 week with
subsequent lapering.

All palients were assessed on days 1, 7, 15, 50, 90, 180,
and 365 following corticosteroid administration.
Examinations included review of patient medical history,
assessment of best-corrected visual acuity,
biomicrescopy. funduscopy, and Goldmann applanation
tonometry.

Successiul treatment of comeal transplant rejection
was determined by slit-lamp examination and
was defined by both the return of the donor cornea
to a transparent state and the absence of associated
oedema and aqueous humour cells, if initially
present.

Any pafient who had an additional episode of corneal
rejection during the 1-year follow-up period received a
second inlervention with corticosteroids, consisting of
either 20mg subconjunctival triamcinolone or 500 mg
intravenous methylprednisolone. If the cornea returned
to transparency after the sccond administration of
corticosteroids, these patients were classified as
achicving qualified success.

Eye

All side effects wera monitored, and patients received
topical treatmert as needed for any increased infraocular
pressure ([OP).

The variables examined in this study included
successful resclution of corneal rejection 1 year following
the first episode of rejectior, visual acuity (VA) after
1 year of treatment, and IOP after 30 days of
corticosteroid admiristration. Repeated measures
analysis of variance was used to compare the VA and the
IOP between both groups during fcllow-up, as more than
one measurement was taken in each patient. To compare
the variable success of both groups following treatment
ol corneal rejection, the n

rginal homogeneily lest was
used. P-values <0.05 were considered statistically
significant. We certify that all applicable institutional
and governmental regulations concerning the ethical use
of human volunteers were followed during this research.

Results

Sixteen patients met the study criteria and received
subcomjunctival injections of 20 mg triamcinolone
acetonide combined with topical 1% prednisolone
aretate during the 12-month recriitment period.

The patients in the control group who received 500 mg
methylprednisolone combined with topical 1%
precnisolore acetate were compared with the patients
who received subconjunctival triamcinolone; only one
patient in the contrcl group could be properly matchad
to sach experimental patient. Patient 6 of the
triameinolone group was diagnosed with postradial
keratotomy cclasia, and no exact match could be found in
the historical series. Therefore, this patient was matched
with a patient with leukoma secondary to bacterial
keratitis, who had the most similar prognosis among
those in the control group. All patients in the study were
followed up for at least 1 year after the first episode of
comeal rejection.

In the triamcinolone group, the initial episode of
comeal rejection reverted in all patients except patient 4.
Three patients experienced new corneal endothelial
rejections after the initial reversion within the 1-year
follow-up period and needed a second admin:stration
ol subconjunctival corticosteroid.

In the methylprednisolone gronp, four of 16 patients
had corneal rejection episodes that did not respond tn
treatment. Another four patients experienced new
episndes of corneal endothelial rejection and reeded a
second adminstration of intravenous corticostercoid. Of
the four patients who were given two administrations,
two experienced reversion of the second episode of
comeal rejection, whereas the other two suffered corneal
failure. Figure 1 demonstrates the Lreatment progression
for both patient groups.
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n
32 patients with corneal
andothelial rejection
1 — 1 @@
16 patients treated with 16 patients treatzd with
triamecinnlnre mathy pradnisalonz
(experimental group) (contrzl group)
I : 1 | | 1
12 successes | |3 new rejsctions 1 failure € successes | |4 new rejections 4 failures
—— ——
e | [[2zmted
ligure 1 Tlow chart demomstrating treatment progression.
Table I Success rates following trearment of corneal transplant both groups showed a statistically significant increase in
rejection  with either 20mg subcomjunctival  triamcinolone IOP at day 30 (P = 0.002). VA improvement was observed
acetomide or 300mg intravenons methylprednisolone between the basaline measures and the measures taker at
Siccese (%) Failure (%) the end vl 1 year for both treatment groups (P =0.049),
- . — - — although a greater improvement was observed in the
Subconjunctival triamcinolone 15 (93.75) 1 (h.25) I a
acctonide of 20mg tr 1amum‘f]0nI:- group (P=0.002). . .
Intravenous methylprednisolone 10 (62.5) 6 (37.5) Complications were observed in some patients
of 5001 following treatment. Secondary glaucoma was seen in
Marginal homogensity test: P —0.025, four patients in the triamcinolone grouP (patients 4, §, 14,
and 15); these patients received lopical treatment to
lower their IOP. Patients 1 and 15 needed only topical
f-blocker treatment Lo achieve adequate IOP control,
After 1 year, patients treated with triamcinolone had a whereas patients 8 and 141 needed additional medication.
higher rate of transplant survival (15/16), as determined Patient 8§ had all medication discontinued at the and of
by optically clear corneas, compared with patients the ninth month as the IOP returred to normal levels.
treated with methylprednisclore (10/16; P —0.025). In addition, patient 2 developed a posterior subcapsular
Table 1 shows the resii’ts of fransplant rejection treatment cataract (PA—LOCS TIT—Tens Oparity Classification
for both study groups. System ). In the methylprednisolone gromp, only one
10 increased in hoth groups, peaking on the 3(th day. patient developed glauroma (patient 12), which was
Baseline 101" was 13.38+£3.24 and 13.75+ 3.06 mmHg n properly controlled with a topical fi-blocker.
the subconjunctival triamecinolone and intravenous
methylprednisolone groups, respectively, and reached ) .
B : . . Discussion
18.31 £6.53 mmHg after 1 month in the triamcinolone
group and 15.69+ 4.5 mmHg in the intravenous As a depot corticosteroid, triamcinolone acetonide
methylorednisolone group. VA improved in both groups. may persist in the aqueous humour longer than other
Baseline VA was 1.27 £ 0.54 log MAR for the patients in corticosteroids that are commonly utilized to treat
the experimental group and 1.74 £ (.53 log MAR for the corneal ransplant endothelial rejection.” Aqueous
patients in the control group. At the end of 1 year, VA humour levels of triamcinolone were detectable up to 18
improved to 0.74 + 0.67 log MAR and 1.54 = 0.94 log MAR months following the injection of 20-25mg intravitreal
in the experimental and control groups, respectively. triamcinolonez.?? Iowever, Thomas ef al™ emphasized
Individual results for IOT, VA, and reversicn success of that the intraocular concentration of riamcinclore may
endothelial corneal rejection are shown in Table 2. vary following sub-Tenon's administration.
Table 3 shows repeated measures analysis of variance We hypothesized thal the use of subconjunctival
for 10F ard VA. These results confirm that the two triamcinolone would mamtain therapeutic corticosteroid
groups did not differ, on average, with respect to the IOP levels in the aqueous humour for a sufficient amount of
measures taken during follow-up (P =0.133). However, time to inhibit the rejection process and, thus, would
Eye
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Table 3 P-values obtained using analysis of varance with
repeated measurements ko compare cifferences in [OF and VA

Vit Triariciine o = Deselivme = Iraterction
eyl prednfsolone eid podid

1or 0.433 002 0.162

A 0.7 G 0282

K intraccular preswure; WA, visual acuity

Eoth minimize P(‘}n‘.‘iﬂ:IE failures u'uring tupic:l
corticesterond treatment and merease the hkehhood of
succassful corneal transplant rejection treatment.

Patients with corneal endothelial rejection usually
undergo an intense topical corticosteroid therapy, which
often requires hourly applications of steroid eyve drops.
Application frequency is cited as a cause of irregular
compliance that may compromise resulis. Hudde of al®
r-_'l:'m"t'-_‘d o };tatih‘lica”y sigﬂiﬁcanﬁ differences between
taro groups that received either topical corficosteroids
alonz or wpical corticosteroids in combinatdon with a
:singh: Pu|:s|: of 500 mg rr.tthylpn:d nisolone. The authors
attributed their results to in-patient treatment that
enstred honrly application of stercid drops. In this
study, 13,/ 16 patients (93.75%) exhibited clear grafts at
Lhe end of [ollow-up aller beatment wilh a single
triamanolone :;uhnm‘mi'unl;'tival injaciiurl plus :wpir:al
prednisolone. Hudde ¢! al* reported a similar though
shghtly lower, percentage of clear grafts (1619, 84.2%) at
a l.uull_lamhlt: ﬁ.‘:||uw-u].r with an ill'PtI[ir_'l'_l Lezalmenl
regimen that also included one subconjunciival 2mg
kethamethasone injection.

Hill e aFf reported an overall graft survival of 792%
(19/24) with a single intravenous injection of 500 mg
m{_‘tll:dpr&dnh-:‘nlum_' combined with EUP'u:al treatment but
found only 63.6% (7/17) graft survival when patients
presented more than 8 days after symptom onset. In our
study, we found 62.5% (10/1€) graft survival with
intravenous mcth_vlpmdni:sdnn: breatment in Pat-i-:niu
that Pre.lienza’.l up to 1k dajrs after the onset of rejad:icm.
This 1= very similar to the results reported by Hill & al®
for late presenting patients, We found, however, that
subconjunctival triamcinolone yielded 93.75% (15/16)
Eraf[ survival in our patients, which is quite similar
to both the 92.3% (127 13) that Hill e o tound in
early rejection patients who received intravenous
methylprednisolone and the 4% (32/34) graft survival
that Young et ol reported using a combination of
intravenoiis ]1|1|.-u-1 rm—'!hyl]\rﬂ“f nisaloneg, aral
cyclosporing, and 1% prednisolone eye drops. Therefore,
subconjunclival injection of 20ng wiamcinelone
yielded high numbers of clear grafis 1 year aftar corneal
rejection, similar to the best results currently reportad
in literature.

Tiiameinolone n corneal transplant rejection
bC Costa or o

Inour study, we opled W analyse all patients who
began treatment within 15 daye of symptom onset
hecanse most of oor J'm['il-'nf:i whan -'-'xl'l-'lif—'nrw corneal
repection after a penetrabing keratoplasty do not come o
wur service within 1 week of the graft rejection episode,
oven though they have extensive counselling about the
symptoms of corneal rejection. This conld be attributed
to the low scoweconomie status of this populabion and
their difficulty in reaching the State University of
C.'Jrnpim:\\ | [nﬁpihl. We believe that the mchasion criteria
adnpted in this atudjrenhanae its clinical nPPlicabililjr. In
a tertiary care eve hospital in the Umted States of
America, Epstein et o™ reported that about 70% of
patients who experienced corneal graft rejection after
penetrating keratoplasty had no symptoms and had graft
rejection diagnosls at a routing follow-up visit,

A whitish deposit in the superior conjunctiva was
noted in all patients treated with triamcinclone; however,
thiz was not a sibmiﬁcant aesthetic Pr{\blem.
Subconjunctival haemorrthage, ptosis, evelid oedema.
and other complications related o subconjunctival dmg
injection may also be :xpn:btd .

The diﬁad\.‘antas{:‘s of sub-:{nnjuncﬁival triam cinolona
unse nelnde those associated with cortiensteroid
treatment, such as the possimlity of posterior
subcapsular calaradts, secondary infedions, and a
rise in [DP

Triamemolone acetonide elevates 10P especially
when admmustered through penocular and infrasatreal
1.'t.:|l|u-\-'.:|}':-\..:E':'5 This ellect was not deleched in Uus
study, s the average [0OP did not differ between the
d—"xl‘H—TiTI"FI'IEFiI and control FIOMS. However, tha
triamanolone-treated group had more individuals with
secondary glavcoma 4160 as compared with the control
group (1/14). Three out of the four mdividuals whe
d.E'.'l:‘].L!l:IEd __qla‘umma in the exl:\eﬁnlen:al group had U‘l‘ll:,l‘
transient IOF elevations, which may correspond to a
temporary response to the subconjunctival
triamcinolone. Because of the small number of patiznts in
oar study, the [OF dats ana|y}.‘i:.‘ could P(_'ten!ia”y have
been attected by type-ll statistical error; we may have
wme to aliernative conclusions if @ larger number of
patients had been included in the study. Nonetheless, we
believa that tha benefits assodated with subc{anju nctival
triameinolone treatment outweigh the inconvenience of
using 10T lowering medications.

We acknowledge that this gudy has some limitations,
such as the ralatively small number of patisnts and the
fact that the :'-;hari)' ErOUS Were n(h—ru&n[’#rnpﬂ"anﬁmil;,
with the control group being based on chart reviews.
Huwever, these limitations are common woa number of
studies that deal with corneal praft rejection.

The results observed in this case—controlled study
suggest that the use of subconuncaval tnamemnolone
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acetomide may Fenefit p;—d‘i#n‘t.ﬁ-‘ with mrneal ?rnnt:pl.-\nf
rejection. Further studies are needed o assess the safety
and effectiveness of this treaiment regimen in larger

populations.
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ARTIGO DE REvisAo

Rejeicao de transplante de cornea

Corneal Transplant Rejection

Décio Carvalho Costa', Newton Kara-José’

Resumo

A rejeigdo do transplante de cérnea ¢ um processo imunolégico celular de ataque a
cornea transplantada que pode resultar em sua descompensacio. E a causa mais co-
mum de faléncia de transplantes. Os fatores de risco mais comuns para rejei¢io sdo a
vasculariza¢ao corneana, faléncia prévia por rejeicao, sinéquias anteriores, botao doa-
dor grande ou descentrado, inflamagao intra-ocular e cirurgias no segmento anterior. O
quadro clinico € caracterizado por hiperemia, dor ocular, edema corneano e inflama-
¢do na cAmara anterior. As rejeicoes podem ser classificadas em epitelial, subepitelial,
estromal, endotelial, mista e em retransplantes. A preven¢io de rejeicdes pode ser
realizada através de téenica cirtirgica meticulosa, utiliza¢do de transplantes lamelares,
histocompatibilidade receptor-doador e estratégias farmacologicas. Os corticosterdides
sdo a terapia de escolha para o tratamento da rejeicao de transplante de cérnea e
podem ser utilizados em diversas vias e dosagens. Os autores propéem protocolo de
tratamento para rejeicoes.

Descritores: Transplante de cérnealefeitos adversos; Rejeicao de enxerto/imunologia;
Rejeicao de enxerto/classifica¢do: Rejeicdo de enxerto/terapia; Esterdides/uso
terapéutico; Revisao

1Pés-gm(luando da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP - Campinas (SP), Brasil;
“Livre-docente, professor titular de oftalmologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP
— Campinas (SP), Brasil.
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INTRODUCAO

rejei¢do do transplante de cornea é um pro-

cesso imunolégico de reagdo celular e

humoral, uma cérnea enxertada que pode
resultar na descompensagio damesma " Ocorre no pe-
riodo pds-operatério, tendo sido relatados episddios de
14 dias a 30 anos, e é a principal causa de faléncia das
ceratoplastias .

A sobrevida dos transplantes de cérnea a longo
prazo é semelhante a de outros 6rgaos . Na maior coorte
acompanhada,na Austrlia, a taxa de sobrevida do trans-
plante foi de 74% em cinco anos " e cerca de 60% em
10 anos . A rejeicdo endotelial foi a maior causa de
faléncia dos transplantes. Nos Estados Unidos da
América, coorte de transplantados acompanhada duran-
te 10 anos mostrou taxa de rejei¢ao de 21% . No Brasil,
a propor¢do de pacientes que apresentam rejei¢io de
transplante de cornea, com acompanhamento médio de
um ano, oscila entre 13,6 % € 29,2% em diversos centros
transplantadores "

A incidéncia de rejei¢ao varia com a indicagao
do transplante e com a presencga de fatores de risco
pré-operatorios. Khodadoust encontrou incidéncia de
rejeicdo de 3,5%; 13,3%: 28%: e 65% respectivamente
em leitos receptores avasculares, levemente
vascularizados, moderadamente e muito vascularizados
. No Brasil, Thomaz et al. apontaram que a incidéncia
de rejeigao varia de acordo com a indicacao do trans-

plante, de 16% no ceratocone a 45% em retransplantes
por rejeigao .

Entre 24-50% dos enxertos que sofrem episédio
agudo de rejeicao apresentam faléncia apesar do trata-
mento """, Essa variacio pode ser explicada por diver-
sos fatores, entre eles, o intervalo entre o inicio da rejei-
¢do e o tratamento, a gravidade, o tipo da rejeicdo e o
esquema terapéutico utilizado """

Imunologia da rejeiciio de transplantes de cornea

A principal razdo para os bons resultados do trans-
plante de cérnea é o privilégio imunolégico da cornea.
Este privilégio deve-se a desvio imunolégico que ocor-
re no segmento anterior do olho, conhecido pela sigla
ACAID (Anterior Chamber Associated Immune
Deviation). Os fatores que contribuem para a formagéao
do ACAID estao listados no quadro 1.

Os mecanismos que contribuem para o ACAID
perdem sua eficiéncia durante o processo inflamatdrio,
presente ou passado. A inflamagao aumenta o nimero
de células de Langerhans (células acessorias) e a ex-
pressao de antigenos de histocompatibilidade maior
(MHC - Major Histocompatibility Complex) classes I ¢
IL Além disso, diminui a competéncia microvascular pela
quebra da barreira hematoaquosa. Isto aumenta citocinas
pro-inflamatérias oculares como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF - Vascular Endothelial
Growth Factor).levando a neovascularizagao corneana.

Com a perda do privilégio imunoldgico sobrevém

Excands Conad

Fonte: Traduzido e adaptado de: Coster DJ, Williams KA. The impact of corneal allograft rejection on the
long-term outcome of corneal transplantation. Am J Ophthalmol. 2005;140(6):1112-22
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Figura 1: Mecanismo
imunologico da rejeigio do
transplante de cornea
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Quadro 1

Fatores envolvidos no privilégio
imunoloégico corneano

Auséncia de vasos sanguineos na cdérnea
Auséncia de vasos linfaticos na cérnea

Barreira hemato-aquosa

Pequena quantidade de células apresentadoras de
antigenos (CAAgs) no centro da cérnea

Indugiio de apoptose pelo sistema Fas—Fas-ligand
(CD-95L) na camara anterior

Fatores imunomoduladores: Transforming growth
factor - 3 (TGF-p), peptideo vasoinibitério (VIP).
melanocyte-stimulating hormone (MSH)

Baixa expressao de antigenos MHC (major
histocompatibility complex) de classe 11

Quadro 2

Fatores de risco para rejeicdo ¥

Vascularizacao do estroma corneano

Sinéquias anteriores

Faléncia prévia, especialmente devida a rejeicdo
imunolégica

Cirurgia do segmento anterior prévia

Realiza¢io de vitrectomia e ceratoplastia penetrante
concomitante

Receptor jovem

Inflamagdo intra-ocular concomitante

Glaucoma

Herpes simples

Trauma quimico

Fonte: Traduzido e adaptado de: Tham VM, Abbott RL. Corneal graft
rejection: recent updates. Int Ophthalmal Clin. 2002:42(1):105-13

arejei¢do, cujo mecanismo pode ser didaticamente divi-
dido em trés estagios (Figura 1)

1) O antigeno doador é liberado, reconhecido e
transportado até os linfonodos (brago aferente);

2) Os aloantigenos sao processados para a gera-
¢ao da resposta celular imune (estdgio central);

3) O enxerto doador ¢ atacado através de rea-
coes celulares e humorais (brago eferente).

Braco aferente da rejeicio

O reconhecimento de antigenos heterélogos pelo
sistema imune é o principal componente do brago
aferente da rejeicdo. As células de Langerhans, elemen-
to chave nesse processo, processam e apresentam os
antigenos ao sistema imunolégico além de estimularem
os linfécitos B e T. Localizam-se normalmente na perife-
ria da cérnea, porém estimulos inflamatérios levam a
migragao centripeta com facilitagao da rejeigao.

Estigio central da rejei¢io

O reconhecimento dos antigenos como
heterélogos ativa os linfécitos T imaturos, que prolife-
ram e sofrem expansio clonal. Esta expanséo é promo-
vida sob a influéncia da interleucina 2 (IL-2). As drogas
bloqueadoras de calcineurina como a ciclosporina (CsA)
e o tacrolimus (FK 506) atuam ao inibir a expansao
clonal dos linfécitos T. Ambas se mostraram ineficazes
em prolongar a sobrevida de transplantes quando admi-
nistradas topicamente, isto € indicativo de que a expan-
sdo clonal ocorra fora da cérnea .

Braco eferente darejeicio
A resposta eferente da rejeigao do transplante de
cérnea é mediada por células, sem participacio de

Quadro 3

Achados clinicos da rejeigao
de transplante de cornea

Sintomas precoces

Vermelhidao

Fotofobia

Embacamento visual

Dor

Sinais precoces

Hiperemia conjuntival

Injegio ciliar

Flare e células na cimara anterior
Pressio intra-ocular elevada
Infiltrados subepiteliais

Sinais tardios

Linha de rejeigdo epitelial
Infiltrados estromais e vasos
Flare e células na cimara anterior
Precipitados ceraticos difusos
Linha de Khodadoust

Edema estromal

Fonte: Traduzido e adaptado de:Tham VM, Abbott RL. Corneal graft
rejection: recent updates. Int Ophthalmal Clin. 2002:42(1):105-13

anticorpos. A principal célula a comandar a destruigio
do transplante é o linfécito T CD4+ que recruta as
demais células efetoras: macréfagos, leucdcitos
polimorfonucleares ¢ linfécitos NK (Natural Killer).
Estas células liberam citocinas,como o fator de necrose
tumoral 4, que destroem células doadoras. O endotélio,
com capacidade limitada de replicagio torna-se res-

ponsdvel pela faléncia do enxerto doador.
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Classifi

Quadro 4

da rejeigdo de transplante de cornea e achados clinicos

Epitelial

Subepitelial

Estromal

Endotelial

Mista

Rejeigao em retransplante

Tipos de rejeicio Achados clinicos

Linha de rejeicio epitelial na cérnea doadora a partir da interface doador-receptor;
Assintomdtica;

Auséncia de edema:

Auséncia de precipitados ceriticos e infiltrados;

Ocorre no periodo pds-operatdrio de 6 semanas a 21 meses ;

Infiltrados subepiteliais somente no tecido doador;

Responde a terapia com corticdides;

Injeciio periceratica intensa:

Opacificagio extensa da cérnea doadora com grandes dreas de infiltragio:
Edema préximo aos vasos sanguineos:

Linha endotelial (linha de Khodadoust):

Edema estromal e epitelial:

Precipitados ceriticos no endotélio doador;

Poucas células e flare no humor aquoso;

Possivel diferenciar camada em um estdgio precoce e indistinguivel tardiamente
Pior prognéstico;

Envolve a cérnea receptora:

Auséncia de linha de Khodadoust na cérnea doadora mesmo sob intensa reagéo
de cdimara anterior:

Corticoterapia por tempo prolongado.

Faléncia tardia

Endoftalmite

Crescimento epitelial
(Epithelial downgrowth)

Ceratite herpética recorrente

Quadro 5

Diagnédstico diferencial da rejeicao de transplante de cérnea

Diagnéstico diferencial Achados clinicos

Inicio gradual de edema corneano;

Auséncia de inflamagdo e precipitados cerdticos;

Reagdo inflamatoria intensa:

Hipopio;

Infiltrados vitreos:

Aglomerados de células na cimara anterior, maiores que os precipitados ceraticos:
Resistente a corticoides;

Membrana esbranquigada sobre a iris:

Hipertensdo intra-ocular com resposta limitada a medicagio;

Historia prévia de infecgdo herpética:

Auséncia de linha de rejeigao endotelial na presenga de reagio de cimara anterior:
Resposta a terapia antiviral.
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Fatores de risco para rejeicio de transplantes de cérnea

O mais importante fator de risco para rejeicao é a
vascularizacdo da cdrnea receptora. A vascularizagdo
de dois ou mais quadrantes eleva de maneira significati-
va a incidéncia de rejeigo e faléncia do enxerto . Es-
tes fatores foram analisados por diversos grupos e os
principais estdo relacionados no quadro 2 .

O conhecimento dos fatores de risco para rejei-
¢do ¢ fundamental para a tomada de decisdes clinicas. A
indicagdo de imunossupressdo sistémica ou tdpica,
retransplantes ¢ mesmo contra-indicacio de transplan-
tes sdo, em sua maioria, baseadas no conhecimento dos
fatores de risco pré-operatorios.

Quadro clinico da rejeicio de transplantes de cornea

O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas
de rejeigio é o primeiro passo para a reversao do quadro.
Hill et al. observaram que o tratamento em até oito dias
dos sintomas de rejeicao, leva a maiores taxas de sucesso
no tratamento dos episddios agudos de rejeigio ",

O edema de cornea, focal ou difuso, associado a tur-
vacao e células no humor aquoso, sem historia prévia de
uveite é altamente sugestivo de rejeicio ™. Os principais
sinais e sintomas de rejei¢ao estdo descritos no quadro 3.

O epitélio, estroma ¢ endotélio corneanos podem
sofrer rejeicdo de forma isolada ou associada, o que
embasa a seguinte classificacao ™

Rejeigdo epitelial;

Rejeigao subepitelial;

Rejeigao estromal;

Rejeigdo endotelial:

Rejeigio mista (estromal e endotelial);
Rejeigio em retransplantes.

O quadro 4 mostra os principais achados que dife-
renciam os diferentes tipos de rejeigdo.

A rejeigdo em retransplantes, nao classificadaem
bases anatdmicas, possui caracteristicas particulares que
a distingue dos demais tipos: pode ocorrer dentro das
duas primeiras semanas, j que o receptor estd previa-
mente sensibilizado; hd maior chance de faléncia mes-
mo com tratamento adequado; pode haver envolvimento
da margem receptora; auséncia de linha de Khodadoust
mesmo com grande reacdo de cimara anterior e seu
tratamento exige que a corticoterapia seja mantida por
tempo prolongado.

Virias entidades clinicas podem gerar confusao
diagndstica com a rejeigao de transplante de cérnea. O
quadro 5 mostra os principais diagnésticos diferenciais
darejeicao do transplante de cérnea com seus respecti-
vos achados.

Quadro 6

Sugestao de protocolo de tratamento de
rejeicdo de transplante de cérnea

Corticéide tépico — Todos os casos
Acetato de prednisolona 1%
1/1h por 1 sem (a noite, 3/3h)
2/2h por 1 sem (a noite, 3/3h)
3/3h por 1 sem (a noite, 3/3h)
Diminuir gradativamente a freqiiéncia. suspen-
der uso a noite

Corticéide sistémico— Rejeicao endotelial grave, ame-
acando eixo visual, diagndstico até 8 dias do inicio
dos sintomas
Metilprednisolona em pulso intravenoso
500 mg quando diagnosticada a rejeigio

Corticéide subconjuntival — Rejeicio endotelial gra-
ve, ameagando eixo visual, ou suspeita de baixa ade-
réncia a medicagio tépica
Acetonido de triameinolona (20mg/ml)
Injeciio subconjuntival quando diagnosticada
arejeicio

Prevencio

A prevengio da rejeicio de transplante de cérnea
deve ser buscada nos periodos pré-operatério. intra-ope-
ratério e pés-operatério. Na fase pré-operatéria almeja-
se a diminuigdo da diferenca antigénica entre doador e
receptor, além da diminuicao da carga antigénica trans-
portada ao receptor durante a cirurgia. Na fase intra-
operatoria, a prevengio se dd com técnica cirdrgica
meticulosa e boa centraliza¢do do enxerto. Por fim, no
pos-operatério, a prevencao ¢é alcancada pelo controle
daresposta imune do receptor.

O resultado do transplante de cérnea é direta-
mente dependente do acompanhamento amidde dos
pacientes. A utilizagdao adequada de corticéides e outros
imunossupressores, a remogao adequada de suturas, a
acessibilidade do paciente ao médico e ao centro
transplantador sao fatores fundamentais para o sucesso
do transplante.

Diminui¢io da carga antigénica

Diversas estratégias sao utilizadas na tentativa
de diminuir a carga antigénica do enxerto doador e ob-
ter diminui¢do das rejei¢oes:

1) Trepanacao central — As células de Langerhans,
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células dendriticas apresentadoras de antigenos, locali-
zam-se na periferia da cérnea. A descentragao na
trepanacdo tanto do tecido doador quanto do leito re-
ceptor facilita a apresentacao de antigenos ao sistema
imune do receptor, 0 que aumenta a chance de rejeigao;

2) Remocao do epitélio— O epitélio corneano é a
camada com maior expressdo de antigenos de
histocompatibilidade “. O desbridamento do epitélio
diminuiria o aporte antigénico ao receptor. Porém, ha
questionamentos quanto a esse procedimento, pois, ape-
sar dessas evidéncias, ndo foi demonstrada a diminui¢ao
das rejeicoes com esta técnica ™. Além disso, hd aumen-
to do risco de outras complicagoes como defeito epitelial
persistente e infecgdes:

3) Transplantes lamelares — A substitui¢ao isola-
da da lamela corneana doente permite que a quantida-
de de antigenos seja diminuida substancialmente. Essas
novas técnicas sao promissoras, porém ainda nao hé es-
tudos a longo prazo quanto a incidéncia de rejeigao:

4) Exposicéo a luz ultravioleta— Em alguns estu-
dos, a irradiacdo com luz ultravioleta diminuiu a inci-
déncia de rejeigoes, mas 0 mecanismo € incerto: tanto a
diminui¢ao de células de Langerhans no enxerto doa-
dor como a diminui¢io da ativagdo de células T podem
ser responsabilizados ™™;

5) Meio de preservagao - A exposicao prolonga-
dadotecido doador ao meio de conservagao pode dimi-
nuir a incidéncia de rejei¢des pela inativacao das célu-
las de Langerhans "'

Outros métodos para a diminuicdo da carga
antigénica estdo sendo pesquisados, porém com pouca
aplicabilidade clinica no momento. A injecdo
subconjuntival de lipossomos de clodromato mostrou al-
teraciio da hipersensibilidade tardia com deple¢do de
macréfagos ™. A terapia génica ex-vive da cérnea doado-
rano meio de conservagio se mostrou capaz de bloquear
parcialmente o brago aferente da rejei¢do, porém nio
prolongou a sobrevida de enxertos doadores em ratos

Diminuiciio das diferencas antigénicas
entre receptor e doador
Habitualmente ¢ exigido para transplantes de
orgdos, compatibilidade do sistema ABO ¢ HLA
(Human Leukocyte Antigen). Para o transplante de
cornea, no entanto, a legislagio brasileira ndo estabele-
ce a obrigatoriedade de testes de histocompatibilidade.
A necessidade destes testes tem gerado polémica
desde que grupo de pesquisa norte-americano, The
Collaborative Corneal Transplantation Studies (CCTS),
publicou seus resultados em 1992 “. Os resultados do
CCTS mostraram: 1) A compatibilidade HLA A,Be DR

Rev Bras Oftalmol. 2008; 67 (5): 255-63

nao alterou a sobrevida do transplante nem aumentou a
incidéncia de rejeigdes; 2) A incompatibilidade destes
loci ndo aumentou a faléncia de cérneas doadoras;3) A
compatibilidade no sistema ABO diminuiu, ao longo de
3 anos, a faléncia por rejeicao de 30% para 16%.

Estudos bem controlados, no entanto, vem apon-
tando para a dire¢ao oposta: a presenca de loci incompa-
tiveis aumenta a freqiiéncia de rejei¢do.™ Sanfilippo et
al. apontaram diminui¢do da incidéncia de rejei¢do com
transplantes histocompativeis, de 49% para 21% em
paciente com alto risco para rejeigio ™.

Os custos para o sistema piiblico de satide com a
realizagao de testes de histocompatibilidade para recep-
tores e doadores sio altos e a organizacio da fila de espe-
ra tornar-se-ia complexa. Além disso, os transplantes a
quente, com mais fatores de risco para rejei¢io e maior
beneficio potencial com a histocompatibilidade, ndo tém
tempo habil para a realizagio deste tipo de testes.

Controle da resposta imune do receptor

O controle da respostaimune do receptor no peri-
odo pés-operatorio €, atualmente, a melhor estratégia para
a prevencio da rejeigio de transplante de cérnea. Esse
controle pode ser conseguido através da diminuigao da
vascularizagao corneana e da terapia imunossupressora.

A vascularizagao corneana facilita o transporte
celular nos bragos aferente e eferente do processo de
rejeicdo. Diversos tratamentos podem suprimir ou dimi-
nuir a vascularizacao: cauterizagao, aplicacao de laser
de argbnio, irradiacao, corticoides, transplante de célu-
las tronco e mais recentemente o uso de antiangiogénicos,
como o bevacizumab ™. O bevacizumab desponta como
uma terapia promissora na redugdo de neovasos de
cornea em estdgios iniciais, porém nao parece ter efeito
em neovasos antigos.

A terapia imunossupressora nos casos de trans-
plantes de cérnea ¢ conseguida classicamente com
corticdides topicos e sistémicos, azatioprina oral, CsA
tépica e sistémica. Outras drogas, ainda em estdgios ex-
perimentais, sdo FK-506, rapamicina e 15-
deoxipergualina. Anticorpos monoclonais também
estdo sendo pesquisados para prevencio e tratamento
de rejeicoes de transplantes em geral e poderao ser tam-
bém utilizados em oftalmologia, entre eles: anti-CD154,
Anti-T, anti- fator de crescimento endotelial vascular.

O uso de corticosterdides tdpicos por vezes ¢
utilizado em baixas doses por tempo prolongado para
tentar diminuir a incidéncia de rejeigoes. Entretanto, nao
hé diferencas clinicas significativas quanto a incidéncia
de rejeigao, entre a corticoterapia pés-operatéria por
tempo curto ou prolongado “”, além disso, a corticoterapia
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prolongada pode levar a efeitos colaterais, particular-
mente glaucoma ¢ catarata,

A CsA é um agente imunossupressor que interfe-
re no braco aferente da rejeicdo. Atua na célula T, ao
inibir a apresentacao do antigeno, além de reduzir a pro-
dugao de interleucina-2. Tem ganhado preferéncia para
imunossupressiao em transplantes de alto risco, apesar
de seus efeitos colaterais. Deterioragao da fungao renal,
hipertensdo, hiperplasia gengival, aumento da sudorese,
lombalgia, nduseas, candidiase oral, cdimbras e
parestesias sio efeitos colaterais comuns ao uso de CsA
sistémica. A dose ideal para inibigdo de rejeicoes de
transplante de cérnea é 200pg/Kg, e para minimizar efei-
tos colaterais sistémicos almeja-se manter a
ciclosporinemia entre 130 - 170pg/mL.

to da rej 4 | P

i dos P de cérnea
Os corticoides sao, ainda, a terapia de escolha para
o tratamento da rejei¢ao do transplante de cérnea. As
possiveis vias de administracio dos corticéides no trata-
mento das rejeigoes de transplante de cérnea sao: topi-
ca, subconjuntival, oral e intravenosa.

Os corticosterdides topicos sao utilizados para tra-
tar todos os episodios de rejei¢do de transplante de
cdrnea. Em questiondrio aplicado aos membros da soci-
edade de cornea (The Cornea Society), 60% dos entre-
vistados utilizam apenas a via tépica ™. As vantagens
desta via incluem:menor incidéncia de efeitos colaterais,
facilidade de uso e taxa de sucesso de 50 a 90%. As
desvantagens da via topica incluem aderéncia reduzida,
indu¢io de catarata, hipertensdo intra-ocular.

O acetato de prednisolona 1% tépico é o
corticéide de eleicdo no tratamento da rejeigao ™. O
regime mais empregado ¢é a aplicagdo em intervalos de
1 hora nos primeiros dias apds o diagndstico, seguido por
regressao lenta. Nos pacientes com rejei¢ao grave, rea-
¢ao inflamatdria intensa, acometimento do eixo visual
e alto risco de recorréncia de rejei¢do, outras vias po-
dem ser utilizadas, como a subconjuntival e aintravenosa
em forma de pulso ™.

Nos anos noventa, Hill e al. iniciaram o uso de
corticéides intravenosos para o tratamento da rejei¢ao
de transplante de cérnea " "”. Os autores mostraram su-
cesso com o uso intravenoso de metilprednisolona de
923% e 63,6% respectivamente quando aplicado até
oito dias do incio dos sintomas e apos esse perfodo . O
assunto ainda é controverso, principalmente por ques-
tdes de seguranga "

Hudde et al. nao mostraram diferenga entre o
uso ou ndo de corticoide intravenoso no tratamento da
rejei¢ao do transplante de cérnea. Os autores atribui-

Trat:

&

ram a igualdade & internagdo de todos os pacientes do
estudo para aplicagao meticulosa da corticoterapia té-
pica “”. Diferentemente, Costa et al., no Brasil, encon-
traram superioridade com o uso de metilprednisolona
intravenosa com 61,2% de sucesso, enquanto com tra-
tamento tpico apenas 28.57% .

O corticoide oral ¢ utilizado isoladamente ou em
associagao com pulso intravenoso de metilprednisolona. A
droga mais comum ¢ a prednisona, em dose de 60-80mg
pelos primeiros dias, com regressao gradual a medida que
o transplante comece a recuperar a transparéncia.

Os corticosterdides subconjuntivais podem ser
utilizados em casos de rejeicoes graves, difusas, recor-
rentes ou de dificil controle. As drogas mais comumente
utilizadas nesta sdo a dexametasona e a betametasona
0 quadro 6 apresenta protocolo para a utilizagio
das diversas vias de corticosterdides no tratamento da
rejeigao do transplante de cdrnea.

Alguns imunossupressores também tém papel no
tratamento e prevencio das rejeigdes de transplantes
de cérnea. A CsA, utilizada pelas vias tépica e
subconjuntival, é a droga mais utilizada neste grupo .
Ela é um agente imunossupressor que atua na célulaT,
inibindo a apresentagio do antigeno, além de reduzir a
producdo de interleucina-2. A dose tépica recomendada
€2% ou 1%, 5 vezes ao dia, no pré e pds-operatdrio dos
pacientes com alto risco para rejei¢ao. A ciclosporinemia
¢ desprezivel com o uso tépico, porém a monitorizagdo
da funcao renal e hepdtica deve ser realizada. A 0,5%,a
CsA foi efetiva na prevencao de rejei¢do em corneas
pouco vascularizadas ™.

O uso sistémico de CsA é comum na prevencao
da rejeicao de érgaos sélidos, mas nao mostra bons re-
sultados na cornea. Inoue et al. apds acompanharem 26
pacientes que utilizaram CsA sistémica por 6 meses nao
encontraram diferenca entre a incidéncia de rejeicao
com o uso da droga ™’

CONCLUSAO

Apesar da otimizagao dos regimes terapéuticos
para o tratamento da rejeicdo de transplantes de
cérnea, a prevengao deve ser o objetivo. Sele¢ao ade-
quada do paciente, técnica cirtrgica apurada, fécil
acesso ao médico e ao centro transplantador, discus-
sao aberta com o paciente sobre os fatores de risco
sa0 essenciais tanto para a preveng¢do como para o
tratamento das rejeicoes.

O entendimento dos aspectos imunolégicos basi-
cos da rejeicao, do quadro clinico e da classificagao da
rejeigao dos transplantes de cérnea ajuda o oftalmolo-
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gista a selecionar o esquema terapéutico adequado para
cada paciente bem como indicar imunossupressao. A
corticoterapia se mantém como tratamento de escolha
em todos os tipos de rejeicao de transplante de cérnea,
embora a terapéutica da rejeicao de transplantes esteja
em constate atualizacao.

ABSTRACT

Corneal transplant rejection is an immunological cellular
process that attacks the donor cornea and may cause its
failure. It is the most common cause of corneal transplant
failure. The most common factors for rejection are corneal
neovascularization, previous graft failure, anterior
synechiae, large or descentered graft, intraocular
inflammation and previous anterior segment surgeries. It
commonly presents with hyperemia, ocular pain, corneal
edema, and anterior chamber inflammation. Corneal graft
rejection can be classified as epithelial rejection,
subepithelial rejection, stromal refection, endothelial
rejection, combined stromal and endothelial rejection, and
rejection in a repeat graft. Prevention of immune-
mediated graft rejection can be achieved through
meticulous surgical technique, lamellar surgery, enhanced
compatibility between donor tissue and receptor cornea,
and pharmacologic strategies. Corticosteroids are still the
gold standard therapy in corneal rejection management
and can be used in many different dosages and routes of
administrations. The authors propose a protocol for the
treatment of corneal allograft rejection.

Keywords: Corneal transplantation/adverse effects;
Graft rejection/immunology; Graft rejection/
classification; Graft rejection/therapy; Steroids/
therapeutic use; Review
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficicia da associagdo de pulsoterapia com 500 mg
de metilprednisolona intravenosa ao acetato de prednisolona 1% t6pico
no tratamento do primeiro episédio de rejeicdo endotelial de transplantes
de cornea. Métodos: Estudo caso-controle retrospectivo com 81 sujeitos
que apresentaram o primeiro episédio de rejeicio endotelial e submetidos
a terapia nos primeiros quinze dias dos sintomas. Resultados: 67 sujeitos
foram tratados com acetato de prednisolona 1% tépico de 1 em | hora e
pulsoterapia com 500 mg de metilprednisolona intravenosa no dia do
diagnéstico e 14 sujeitos foram submetidos apenas ao tratamento com
acetato de prednisolona 1% tdpico formando o grupo controle. Dos 67
sujeitos submetidos a corticoterapia venosa e tépica, 41 (61,19%) evo-
luiram satisfatoriamente e 26 (38,8%) apresentaram faléncia endotelial.
Dos 14 sujeitos submetidos apenas & corticoterapia topica, 4 (28,57%)
evoluiram com enxerto transparente e os 10 restantes (71.43%) com
faléncia endotelial. O teste do qui-quadrado apontou maior taxa de
sucesso (p<0,05) na reversio da rejeicio endotelial do transplante de
cérnea no grupo submetido a pulsoterapia. Conclusdes: O estudo sugere
que o tratamento da rejeicdo endotelial de transplantes de cérnea com
pulsoterapia e corticéide tépico apresenta maior taxa de sucesso em

relagdo ao uso isolado de corticéide tépico.

Descritores: Transplante de cOmea/reabm!a(;ao Rejeicao de enxerto/terapia; Metilpred-
nisolona/uso terapéutico; Metilprednisolona/adi ¢ado & dosagem; Complicagdes
pés-operatdrias; Corticosterdides/uso terapéutico

INTRODUCAO

A ceratoplastia penetrante € o transplante de tecidos sélidos com a
maior taxa de sucesso''. A rejeicdo do enxerto doador é a complicagio
mais comum e freqiientemente leva a faléncia irreversivel do transplante® .
Na maior coorte estudada, a sobrevida do enxerto em 5 anos é de 73%"”. Em
uma série brasileira, 17,69% dos pacientes transplantados apresentaram
rejeicio em acompanhamento de cerca de 1 ano‘®.

O uso de corticosteréides é a principal arma no tratamento da rejeicdo
de transplantes de cdrnea desde os primeiros relatos®®, porém a terapia
com esterdides nem sempre € capaz de reverter os quadros de rejeicio. A
taxa de reversibilidade é influenciada por indmeros fatores como o diag-
nostico pré-operatério; a intensidade do edema de cérnea quando do
diagndstico de rejeicdo; o tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamen-
to; a presenca de fatores de risco no pré-operatdrio; o nimero de rejeicoes
prévias; o tipo de tratamento adotado, entre outros®*7!", Estima-se que
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entre 24-50% dos enxertos apresentem faléncia endotelial ape-
sar do tratamento para rejeigdo®'>1%,

As vias de administracdo e os corticéides utilizados para o
tratamento das rejeicdes de transplantes de cérnea variam de
acordo com a pritica individual de cada oftalmologista. Estu-
dos realizados nos Estados Unidos, Inglaterra e Austrilia, ba-
seados em questiondrios aplicados entre oftalmologistas que
acompanham pacientes transplantados, mostram ampla varia-
¢iio na conduta diante de uma rejei¢ao. O tratamento com cor-
ticdide tépico foi quase uninime e a droga de preferéncia da
maioria dos entrevistados foi o acetato de prednisolona™*'®,

Apenas em bases empiricas, alguns autores advogavam o
uso de corticéides sistémicos associados com corticéides té-
picos para o tratamento de rejeicdes endoteliais graves. Dois
trabalhos publicados no inicio da década de 90 influencia-
ram a conduta diante de rejei¢des endoteliais de transplante
de cornea’’™ ™. Em um estudo prospectivo!'”, alguns autores
compararam o uso do pulso intravenoso de 500 mg de me-
tilprednisolona com a prednisona oral na dose 60-80 mg/dia.
Os pacientes transplantados que sofreram rejeicdo e foram
tratados com pulsoterapia apresentaram maior sobrevida do
enxerto. Por outro lado alguns autores em um estudo mais
recente, concluiram ndo haver diferenca estatisticamente
significante entre o uso de pulsoterapia de metilprednisolona
intravenosa associado ao tratamento tépico quando compa-
rado ao tratamento tépico isolado"?.

O presente estudo visa avaliar a eficdcia da associagio do
pulso de 500 mg de metilprednisolona intravenosa com ace-
tato de prednisolona 1% tdpico quando comparado ao uso
tinico de acetato de prednisolona 1% tdpico no tratamento da
rejeicdo endotelial de transplantes de cérnea.

METODOS

Trata-se de estudo caso-controle, retrospectivo, realizado
através de revisdo de prontudrios de 1.478 pacientes submeti-
dos a ceratoplastia penetrante no Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), durante o
periodo de 1994 a 2004, e que apresentaram rejeiciio endo-
telial do transplante de cérnea diagnosticada dentro dos se-
guintes critérios: edema estromal de cérnea e presenca de
células no humor aquoso com (i) linha de rejeicdo endotelial,
e/ou (ii) precipitados ceriticos no botao doador em um tecido
previamente transparente.

Os critérios de inclusdo foram: primeiro episddio de rejei-
¢do endotelial e tratamento até 15 dias do inicio dos sinto-
mas. Foram excluidos os sujeitos com diagnéstico de herpes
simples ocular, 0s que iniciaram o tratamento apds o 16° dia
do inicio dos sintomas e os que jd haviam apresentado rejei-
¢do endotelial previamente.

O protocolo seguido no Hospital das Clinicas da UNICAMP
para o tratamento de rejeicdo endotelial de transplante de
cdrnea consistia em: 1) uso de acetato de prednisolona 1%
tépico de 1 em 1 hora durante uma semana a partir do dia do
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diagnéstico e 2) pulsoterapia com 500 mg de metilpredni-
solona intravenosa no dia do diagnéstico de rejeicdo. Apos 7
dias o paciente era reavaliado e, se houvesse melhora dos
sinais e sintomas, procedia-se a redugio lenta do corticéide
tépico. Caso ndo houvesse melhora clinica, repetia-se o pul-
so de metilprednisolona e o paciente era novamente reava-
liado em 7 dias, podendo haver ainda, caso fosse necessdrio,
um terceiro pulso de metilprednisolona na terceira semana do
diagndstico de rejeicdo. Os sujeitos que seguiram este regime
de tratamento formaram o grupo experimental.

Pacientes que apresentaram alguma contra-indicagio cli-
nica para pulso de corticéide intravenoso como diabetes e
hipertensio arterial sistémica descontrolada foram submeti-
dos apenas a tratamento com corticdide tépico na mesma
dose do grupo experimental, constituindo o grupo controle.

A reversio do episddio de rejeicdo de transplante de cér-
nea foi determinada pelo exame 4 lampada de fenda e defini-
da como retorno da cornea doadora ao estado de transparén-
cia e auséncia de edema associado, com desaparecimento das
células no humor aquoso.

O comité de ética médica da universidade aprovou o
estudo, de acordo com os termos da Declaragdo de Helsinque.

Os dois grupos foram comparados em relacdo a reversio
do quadro de rejei¢io. Os dados obtidos foram submetidos a
andlise estatistica através do software Minitab v13.

RESULTADOS

A revisdo dos prontudrios dos 1.478 pacientes submeti-
dos a transplante de cérnea de 1994 a 2004 no Servigo de
Oftalmologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP encon-
trou 81 individuos que atendiam os critérios de inclusio e
exclusio do estudo. Deste total, 67 individuos foram subme-
tidos a pulsoterapia com metilprednisolona intravenosa e
corticdide topico e 14 foram submetidos a tratamento tépico
simples (grupo controle). Os dados epidemiologicos relati-
vos a idade, género e diagnodstico pré-operatdrio estao apre-
sentados nas tabelas 1 e 2.

A média de pulsos no grupo submetido ao tratamento com
500 mg de metilprednisolona foi de 1,97 pulso, com desvio
padrio de 0.83 pulso. A tabela 3 mostra quantos sujeitos
foram submetidos a 1, 2 ou 3 pulsos com o respectivo resul-
tado do tratamento. Ndo houve diferenca estatisticamente
significante no resultado do tratamento da rejeicio em relaco
ao nimero de pulsos realizados. Nao foram observados efei-
tos colaterais sistémicos do uso de metilprednisolona intra-
venosa no estudo.

Dos 67 sujeitos submetidos a pulsoterapia, 41 (61,19%)
evoluiram satisfatoriamente ¢ 26 (38.8%) apresentaram fa-
1&éncia endotelial. Dos 14 sujeitos submetidos apenas a trata-
mento tépico, 4 (28,57%) evoluiram com enxerto transparen-
te e os 10 restantes (71,43%) com faléncia endotelial. O teste
do qui-quadrado foi aplicado para verificar se a relago entre
a taxa de sucesso no tratamento da reversio de rejeicdo de
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transplantes de cérnea com o uso do pulso de metilpredni-
solona intravenosa era superior & taxa de sucesso com o uso
de tratamento topico simples, obtendo-se resultado estatisti-
camente significante (p<0,05) (Tabela 4). O odds ratio para o
uso de pulso de metilprednisolona associado ao tratamento
tépico comparado ao tratamento tépico tinico foi de 3,9423 (IC
95%=1,1189;13.8895).

DISCUSSAO

O tratamento da rejeicdo endotelial ainda ¢ um dos maiores
desafios para o sucesso das ceratoplastias®”. Estima-se que,
apesar do tratamento da rejei¢io, 24 a 50% dos enxertos apre-
sentem faléncia®'*13,

Pulsoterapia com corticosterdides tem sido utilizada em
muitas dreas da medicina como reumatologia®", neurologia®’
e hematologia®”. Porém, o uso em oftalmologia é restrito ape-
nas a doengas inflamatérias graves niio responsivas ao trata-
mento tépico.

Em 1983, jd havia sido preconizado o uso de 125 mg de
metilprednisolona para o tratamento de rejei¢des de transplan-
te de cérnea em bases empiricas®. Hill et al."""'®, referiram
aumento do sucesso na terapia da rejeicdo dos transplantes
de cérnea com o uso de metilprednisolona 500 mg em forma de
pulso intravenoso em estudos prospectivos, porém o assunto
ainda € controverso, principalmente por questdes de seguran-
¢a e mesmo, de eficdcia’?2%,

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com idade e género

Variavel Grupo con-  Grupo experi- Significancia
trole (n=14) mental (n=67)

Género 9:5 36:31 p=0,522*

(Masc:Fem)

Idade (anos) 38,4 +219 45,2 + 20,63 p=0,245"*

*= Qui-quadrado, GL=1; **= teste de Mann-Whitney

masc= masculino; fem= feminino

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a causa do
transplante

Causas Grupo controle Grupo experimental
(n=14) (n=67)

Ceratocone 1 (7,1%) 26 (38,8%)
Distrofia de Fuchs 0 2 (3,0%)
Desc Cx de catarata 1 (7,1%) 5 (7,5%)
Ulcera perfurada 10 (71,4%) 19 (28,4%)
Leucoma pés-trauma 1 (7,1%) 1 (1,5%)
Leucoma pés-tlcera (0] 3 (4,5%)
bacteriana

Anormal. congénitas o] 2 (3,0%)
Faléncia de Tx prévio 1 (7,1%) 6 (9,0%)
Tracoma 0 3 (4,5%)
Total 14 (100%) 67 (100%)

Qui-quadrado= 13,1156; p= 0,1079; GL= 8; Desc Cx= descompensacdo de

cérnea pds-cirurgia; Anormal.= anormalidades; Tx= transplante

No presente estudo, a taxa geral de sucesso para rever-
sio de transplante de cérnea foi de 55%, o que situa a
populagido estudada dentro de valores encontrados na litera-
tura® "', Porém, a taxa de sucesso foi de 28,6% para o
grupo tratado apenas com corticoide tépico e 61,2% para o
grupo tratado com corticdide tépico associado a
pulsoterapia (Tabela 4). Este resultado foi estatisticamente
superior (p<0,05) e o grupo tratado com a pulsoterapia apre-
sentou cerca de 4 vezes mais chance de recuperacio da
rejeicdo (OR=3,9423;1C95% = 1,1189; 13,8895).

A justificativa para o uso de pulso de metilprednisolona e
seu maior sucesso no tratamento das rejei¢cdes endoteliais de
transplantes de cérnea repousa no fato de que a rejeigio é
uma reacgio sistémica imunoldgica. O processo que desenca-
deia a rejeicdo do sistema imunoldgico ao tecido doador
acontece nos linfonodos, fora do alcance dos esterdides t6pi-
cos. Corticosterdides sistémicos acima de um certo limiar sdo
capazes de anular um sistema imunolégico ativado para a
rejei¢io. Um pico sérico acima de 2,5 a 10 ug/mL de metil-
prednisolona, que € atingido pelo pulso de 500 mg da droga,
¢é capaz de induzir a apoptose dos linfécitos T periféricos
contribuindo para a inativag@o do processo de rejei¢iao®’. A
acdo da pulsoterapia com metilprednisolona combina entio
um grande efeito antiinflamatério com a remogdo dos linfé-
citos T circulantes.

O sucesso da reversdo de rejeicdes do transplante de cér-
nea dos sujeitos tratados apenas com acetato de prednisolona
1% tépico no presente estudo ficou abaixo do que foi encon-
trado por outros autores, especialmente Hudde et al., que em
seu trabalho apresentaram 85% de sucesso com a terapia

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes submetidos a pulsoterapia
com metilprednisclona 500mg de acordo com numero de pulso e
resultado do tratamento

Numero de pulsos Fracasso Sucesso Total
1 10 14 24
41,7% 58,3% 100%
2 9 12 21
42,9% 57,1% 100%
3 7 15 22
31,8% 68,2% 100%
Total 26 41 67

Qui-quadrado= 0,6802; p= 0,7117; GL=2

Tabela 4. Resultado do tratamento da rejeicdo de transplante de
cornea segundo o tipo de tratamento

Tipo de tratamento Fracasso Sucesso Total
Tratamento tépico 10 4 14
simples 71,43% 28,57% 100%
Pulso de 500 mg de 26 41 67
metilprednisolona + 38,81% 61,19% 100%
tratamento tépico
Total 36 45 81
44,44% 55,56% 100%

Qui-quadrado= 4,991, p= 0,025, GL=1

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(1):57-61
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tépica isolada. Os autores atribuem esse alto indice de suces-
s0 a0 fato de que mesmo sendo apenas tdpico, o tratamento
destes pacientes foi realizado sob regime de internagio, ga-
rantido que os mesmos recebessem o colirio de 1 em 1 hora
até melhora clinica da rejei¢io!".

Os pacientes do presente estudo foram tratados ambu-
latorialmente, e assim niio se pdde garantir que todos tives-
sem aderéncia ao uso correto da medicacdo, o que pode ser
responsdvel, em parte, por essa taxa de sucesso mais baixa.
No grupo tratado apenas com acetato de prednisolona 1%
tépico, uma outra varidvel talvez possa ter influenciado para
que este grupo apresentasse uma menor taxa de sucesso no
tratamento da rejei¢do do transplante de cérnea: o percentual
de pacientes com tilcera de cérnea foi maior no grupo contro-
le, chegando a 71,4% (10/14), do que no grupo tratado com
pulso de 500 mg de metilprednisolona, que atingiu apenas
28,4% (19/67) de pacientes com dlceras de cérnea. A dis-
tribui¢ao global da populagio estudada, porém, nio apresen-
tou uma diferenca estatisticamente significante (p=0,1079).
Sabe-se que o aumento da inflamagdo ocular, caracteristica
dos pacientes que sofreram transplante a quente, leva a uma
maior chance de rejeicao e faléncia.

O presente estudo tem como limitagdes aquelas de estu-
dos caso-controle (retrospectivo e ndo randomizado), pos-
suindo o grupo controle uma amostra pequena (n=14).

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que o tratamento da rejei¢do
endotelial em pacientes submetidos a transplante de cornea
com a associacdo de metilprednisolona 500 mg intravenosa e
acetato de prednisolona 1% topico apresenta maiores taxas
de sucesso em relacdo ao uso isolado de acetato de predni-
solona 1% tdpico.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy of intravenous 500 mg
methylprednisolone in addition to topical treatment with 1%
prednisolone in the treatment of the first episode of corneal
endothelial rejection in patients that were submitted to cor-
neal allograft transplantation. Methods: Retrospective case-
control study with 81 patients that presented the first episode
of corneal endothelial rejection and were treated within the
first 15 days of the onset of symptoms. Results: 67 patients
were treated with 1% topical prednisolone acetate and pulsed
intravenous methylprednisolone 500 mg at the diagnosis of
corneal allograft rejection. Fourteen patients were submitted
to topical treatment only, thus forming the control group.
Forty-one of 67 patients (61.2%) that were submitted to pulsed
steroid had good outcome and 26 (38.8%) presented corneal

ning 10 patients (71.43%) with graft failure. Chi-square
showed statistically significant association (p<0.05) to
greater success with pulsed methylprednisolone. Con-
clusions: This study suggests that the use of 500 mg intra-
venous methylprednisolone in addition to 1% topical pred-
nisolone acetate for the treatment of endothelial corneal al-
lograft rejection presents better outcomes in reverting corneal
allograft rejection when compared to isolated use of 1%
topical prednisolone acetate.

Keywords: Corneal transplantation/rehabilitation; Graft re-
jection/therapy: Methylprednisolone/therapeutic use; Me-
thylprednisolone/administration & dosage:; Postoperative
complications; Adrenal cortex hormones/therapeutic use
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APENDICE 4- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de consentimento

INFORMACAO AO PACIENTE

Prezado(a) Senhor(a):
Favor ler este tépico cuidadosamente. Ele explicard a vocé o presente estudo e o ajudard a decidir se
quer tomar parte dele. Se precisar de qualquer informagio adicional, estaremos & sua disposi¢ao para

responder a quaisquer perguntas que vocé possa ter.

O que é rejei¢do ao transplante de cérnea?

Rejei¢do ao transplante de cérnea é uma reagio do organismo contra o tecido de outra pessoa que foi
implantado em vocé. O seu organismo ndo reconhece a cérnea doada como fazendo parte de si e
entdo comega uma reagio para tentar eliminar esse tecido estranho. Se nio for tratada a rejeigio ao

transplante de cérnea leva a perda de transparéncia da cérnea doada impedindo a sua visdo.

Quais séio os principais fatores de risco para a rejeiciio ao transplante de cérnea?

*  Presenca de vasos na cérnea

* Aderéncias da iris na cérnea

* Rejeigao de transplante anterior
* Cirurgia do olho anterior

* Pessoas jovens

+ Inflamacao dentro do olho anterior
+ Glaucoma

+ Herpes

* Queimaduras oculares

+ Histdria de rejeigio prévia

+ Diabetes

« Hipertensio
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*  Miopia

* Idade avangada

0O que € 0 estudo que estamos realizando?

Estamos estudando o uso de um remédio chamado triancinolona para melhorar o tratamento da

rejei¢do de transplante de cérnea.

Qual a finalidade desse estudo?

Avaliar se o uso de triancinolona junto com o tratamento cldssico ajuda a aumentar a quantidade de

pacientes que nédo perdem o transplante de cérnea por causa de rejeigio.

Como seri feito esse estudo?

Os pacientes com diagnéstico de rejeigao de transplante de cérnea serdo convidados a participar da
pesquisa. Os que desejarem participar poderio receber uma inje¢do de 1 ml de triancinlona debaixo da
conjuntiva junto com o tratamento normal de rejei¢do de transplante de cérnea. Essa inje¢do ndo causa
grande desconforto ¢ possui muito poucos efeitos colaterais descritos: os mais comuns sdo aumento
transitério da pressao do olho, vermelhiddo, coceira e rea¢des alérgicas. O acompanhamento depois da

aplicagdo serd o mesmo que ocorre normalmente para os pacientes que sofrem rejeicio.

O que acontece agora?

Vocé estd livre para escolher se quer ou ndo tomar parte deste estudo.

Se nao, isso nao afetard o modo com que serd acompanhado pela equipe do Departamento de

Oftalmologia do HC-UNICAMP.

Se vocé desejar tomar parte desse estudo e assim colaborar com essa pesquisa, diga ao médico e ele

fard os arranjos necessdrios.

Todas as informagdes que nos forem confiadas seriio mantidas em sigilo. Seus dados pessoais nunca

serdo revelados.
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Em caso de qualquer divida entre em contato com Dr. Décio Carvalho Costa

Caixa Postal 6111 Cep:13081-970 Campinas-SP, ou através dos telefones (19) 37887936 ¢ (19)
37887769.

Ou Comité de Etica em Pesquisa do HC-UNICAMP pelo telefone (19) 37888936.

Obrigado por ler isto.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Concordo em participar do projeto de pesquisa “Uso da triancinolona no tratamento da
rejeicio endotelial de transplantes de cornea”.

Compreendo que minha participacdo no estudo é totalmente voluntdria. Li as informagdes
sobre o estudo no texto “Informagdo ao Paciente™ que me foi fornecido e seus objetivos foram
completamente elucidados e entendidos. Em qualquer etapa da pesquisa, posso recusar-me a participar
sem qualquer prejuizo do atendimento. Sei que este consentimento € revogdvel, ou seja, que pode ser
anulado, e que o estudo ndo afetard de nenhuma forma a minha integridade. Concordo que os dados
deste estudo, sem mencionarem meu nome, poderdo ser acessados para avaliagdo, arquivamento e

processamento eletronico.

Nome: Data:

Assinatura:
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APENDICE 5- APRESENTACOES EM CONGRESSOS

5.1- Congresso da Association for Research in Vision and Ophthalmology 2008

Oasis, Online Abstract Submission and Invitation System - Program Planner Pagina 1 de 1
é Print this Page for Your Records Close Window
Program#/Poster#: 1147
Abstract Title: Subconjunctival Injection of Triamcinolone Acetonide in the Treatment

of Endothelial Corneal Allograft Rejection
Presentation Start/End Time: Monday, Apr 28, 2008, 8:45 AM - 9:00 AM

Location: Floridian Ballroom BCD

Reviewing Code: 169 corneal transplantation: penetrating and lamellar keratoplasty - CO

Author Block: D.C. Costa, R.S. Castro, N. Kara-Jose. Ophthalmology, UNICAMP, Sao
Paulo, Brazil.

Keywords: 737 transplantation, 487 corticosteroids,

Purpose: To assess the safety and effectiveness of the treatment of corneal endothelial allograft rejection with
subconjunctival injection of 20 mg triamcinolone acetonide and topical 1% prednisolone acetate when compared
to a single intravenous pulse of 500 mg methylprednisolone and topical 1% prednisolone acetate.

Methods: All keratoplasty patients with the first acute episode of corneal endothelial rejection seen at the
Ophthalmology Department of the State University of Campinas (UNICAMP), Brazil, from November 2005 until
February 2008, were treated with subconjunctival injection of 20 mg triamcinolone acetonide and topical 1%
prednisolone acetate. Patients were matched by age and diagnosis of corneal transplantation with patients
previously treated in a standard protocol of a single intravenous pulse of 500 mg of methylprednisolone and
topical 1% prednisolona acetate. Outcomes analyzed were success at the end of one year of follow-up, visual
acuity (VA) at one year of follow-up and intra-ocular pressure (IOP) at one month of treatment.

Results: Sixteen patients presented first acute episode of corneal endothelial allograft rejection during the
recruitment time and received subconjunctival injection of 20 mg triamcinolone acetonide in addition to topical
prednisolone acetate 1% and were matched by age and diagnosis of corneal transplantation with 16 patients
treated with a single intravenous pulse of 500 mg of methylprednisolone and topical 1% prednisclone acetate.
Intra-ocular pressure rised in both groups but was statistically significant (p<0.05) only in the group treated with
triamcinolone (baseline = 13.38 + 3.24 mmHg; one month IOP = 18.31 + 6.53 mmHg). Visual acuity had a
statistically significant improvement only in the group treated with triamcinolone (baseline VA = 1.27 + 0.54
logMAR,; one year VA = 0.74 + 0.67 logMAR) but it could not be proven that triamcinolone led to higher rates of
reversion of the acute episode of endothelial corneal rejection (p=.063).

Conclusions: Subconjunctival injection of 20 mg triamcinolone acetonide combined with topical 1% prednisolone
acetate was shown to be as effective as a single intravenous pulse of 500 mg of methylprednisolone combined
with topical 1% prednisolone acetate in the treatment of the first acute episode of corneal endothelial allograft
rejection in this case-control study, leading to better visual acuity levels after one year of corneal rejection, but
also to higher levels of intra-ocular pressure. Further studies need to be conducted to verify its safety and
effectiveness in larger populations.

Commercial Relationship: D.C. Costa, None; R.S. Castro, None; N. Kara-Jose, None.

Support: None

©2008, Copyright by the Association for Research in Vision and Ophthalmology, Inc., all rights reserved. Go to
www.iovs.org to access the version of record. For permission to reproduce any abstract, contact the ARVO Office at

arvo@arvo.org.

OASIS - Online Abstract Submission and Invitation System™ ©1996-2009, Coe-Truman Technologies, Inc.

n 08/02/2009
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5.2- XVIII Congresso Brasileiro de Prevencao da Cegueira e Reabilitacao Visual

Acetonido de triancinolona subconjuntival versus pulsoterapia com metilprednisolona
no tratamento das rejeicoes endoteliais de transplante de cérnea

Subconjunctival triamcinolone acetonide versus intravenous methilprednisolone in the
treatment of endothelial corneal rejection

Décio Carvalho Costa'"

Rosane Silvestre de Castro
Newton Kara José®

(2)

(1) Pés-graduando em Ciéncias Médicas: drea de concentragiio Oftalmologia pela Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (FCM - UNICAMP) -
Campinas (SP) — Brasil.

(2) Doutora em Ciéncias Médicas: drea de concentracdo Oftalmologia pela FCM -
UNICAMP. Chefe do Setor de Cérnea e Doencas Externas Oculares do Hospital das Clinicas
— UNICAMP — Campinas (SP) — Brasil.

(3) Professor Titular da Disciplina de Oftalmologia da FCM — UNICAMP — Campinas (SP) —
Brasil.

Endereco para correspondéncia:

Dicio Carvalho Costa.

Rua Napoledo de Barros, 874 apto. 64 — Sdo Paulo — SP
CEP 04024-002

E-mail: daciocosta@hotmail.com
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Resumo

Objetivo: Avaliar a seguranga e eficicia do uso de 20 mg de acetonido de triancinolona
associado a corticoterapia tdpica no tratamento da rejei¢do aguda de transplante de cérnea.
Meétodos: Estudo caso-controle realizado no Hospital das Clinicas - UNICAMP com revisdo
da literatura. Pacientes previamente submetidos a transplante penetrante de cdrnea que
apresentaram rejei¢cdo de transplante de cérnea endotelial aguda com inicio até 15 dias foram
tratados com inje¢do subconjuntival de 20mg de acetonido de triancinolona e comparados
com controles que receberam 500mg de succinato sodico de metilprednisolona intravenosa
em forma de pulso associado a corticolerapia topica.

Resultados: Trinta e dois pacientes, que se apresentaram com até 15 dias do inicio dos
sintomas de rejei¢do endotelial de transplante de cérnea foram tratados com injegio de 20mg
de acetonido de triancinolona subconjuntival (16 sujeitos) ou 500mg de succinato sédico de
metilprednisolona intravenosa (16 sujeitos) em associacdo ao acetato de prednisolona 1%
tépico e tiveram seguimento minimo de 6 meses. Trés sujeitos do grupo tratado com
triancinolona apresentaram novo episodio de rejei¢do e precisaram de nova intervencio e um
sujeito evolui com faléncia do transplante. No grupo tratado com metilprednisolona, 2 sujeitos
apresentaram nova rejeicdo e seis pacientes evoluiram com faléncia do botido doador. O grupo
tratado com triancinolona apresentou melhores resultados (p=0,025) na capacidade de reverter
episddios de rejeicio de transplante de cérnea quando comparado ao grupo tratado com pulso
intravenoso de 500mg de metilprednisolona.

Conclusdo: A injecdo subconjuntival de acetonido de triancinolona combinado com acetato
de prednisolona 1% tépico mostrou-se efetiva em reverter episédios de rejeicio de transplante
de cémea neste estudo caso-controle. Estudos adicionais necessitam ser realizados para

verificar sua seguranca e eficicia em grandes populagoes.

Apéndices
164



Abstract

Purpose: To evaluate the safety and effectiveness of triamcinolone acetonide 20mg

subconjunctival injection in the treatment of acute corneal allograft rejection.

Methods: Single-center case-control study with review of literature. Patients previously
submitted to penetrating keratoplasty that presented endothelial allograft corneal rejection
were treated with subconjunctival injection of triamcinolone acetonide 20mg combined with
topical prednisolone acetate 1% and compared to treatment with pulsed intravenous

methilprednisolone with topical steroids.

Results: Thirty two patients, that presented within 15 days of onset of an endothelial allograft
corneal rejection episode symptoms, received either subconjunctival injection of
triamcinolone acetonide (16 patients) or pulsed intravenous methilprednisolone 500mg (16
patients) in addition to topical prednisolone acetate 1% and were followed for at least six
months. Three patients of the triamcinolone group needed to have the treatment repeated and
one showed failure in reverting the rejection. On the methilprednisolone group, 2 patients
needed repeated treatment and 6 patients present failure in reverting the rejection episode.
The triamcinolone group showed statistically better results (p<0,05) when compared to pulsed

intravenous methilprednisolone 500mg for the reversion of corneal allograft rejection.

Conclusion: Subconjunctival injection of triamcinolone acetonide combined with topical
prednisolone acetate 1% showed to be effective in this case-control study. Further studies

need to be accomplished to verify its safety and effectiveness in larger populations.
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