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RESUMO

Objetivo: Avaliar frequéncia de rejeicao de transplante de cornea penetrante
de baixo risco com o uso do colirio tacrolimus 0,02% aquoso associado ao uso de
acetato de prednisolona 1% e comparar com os individuos que fizeram o uso apenas

do colirio de acetato de prednisolona 1% no periodo de 1 ano.

Métodos: Estudo de coorte prospectivo realizado no ambulatorio de
Oftalmologia do HC-UNICAMP. O periodo de recrutamento do grupo tacrolimus e
prednisolona se estendeu de dezembro de 2017 a outubro de 2018. Apds reviséo de
todos os prontuarios dos individuos que foram submetidos a transplante de cérnea de
baixo risco durante o periodo de janeiro de 2016 a junho de 2017, foram obtidos os
controles a partir desta série histdrica.

Resultados: Trinta e sete olhos de 37 individuos (18 olhos no grupo tacrolimus
e prednisolona e 19 olhos no grupo prednisolona) foram incluidos no estudo. A
demografia e as indicagdes iniciais para a ceratoplastia penetrante foram semelhantes
entre os grupos. A presséao intraocular média no grupo Tacrolimus e Prednisolona foi
de 14,22+3,05 e no Grupo Prednisolona foi de 14,11+2,29 (p=0,6194). O grupo
Tacrolimus e Prednisolona apresentou frequéncia de rejeicdo de 16,67%, ja o grupo
Prednisolona 31,58% (p= 0,291). Seis pacientes (33,33%) apresentaram desconforto
com uso do tacrolimus topico (p= 0,008).

Conclusao: Os resultados do presente estudo demonstram menor frequéncia
de rejeicao nos casos de ceratoplastia penetrante de baixo risco com o uso de colirio
de tacrolimus 0,02% aquoso. Nao houve aumento da pressao intraocular média. Um
terco dos pacientes apresentaram sensacdo de desconforto ao utilizar o colirio

tacrolimus 0,02% aquoso.

Descritores: transplante de cornea; rejeicdo de enxerto; tacrolimus;
prednisolona



ABSTRACT

Purpose: The present study aims to identify the frequency of low-risk
penetrating corneal transplant rejection using 0.02% tacrolimus eye drops associated
with 1% prednisolone acetate and to compare with patients using only 1%

prednisolone eye drops in 1 year period.

Methods: Prospective cohort study carried at the department of Ophthalmology
of the Clinical Hospital of Campinas, Brazil. The tacrolimus and prednisolone group
will be recruited from December 2017 to October 2018. After reviewing all medical
records of students who underwent low-risk transplantation from January 2016 to June
2017, controls were selected from this historical series.

Results: Thirty-seven eyes from 37 subjects (18 eyes in the tacrolimus and
prednisolone group and 19 eyes in the prednisolone group) were included in the study.
Demographics and indications for penetrating keratoplasty were described between
the groups. The average intraocular pressure in the Tacrolimus and Prednisolone
Group was 14.22 + 3.05 and Prednisolone Group was 14.11 + 2.29 (p=0,6194). The
Tacrolimus and Prednisolone group have a rejection frequency of 16.67% while
Prednisolone has 31.58% (p = 0.291). Six patients (33.33%) reported discomfort with
the use of the tacrolimus topic (p = 0.008).

Conclusion: The results of the present study show a lower frequency of
rejection in cases of low risk penetrating keratoplasty with the use of 0.02% more
tacrolimus eye drops. There was no increase in mean intraocular pressure. One third

of the patients found discomfort when using tacrolimus 0.02% eye drops.

Keywords: Corneal transplantation; graft rejection; tacrolimus; prednisolone
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1. INTRODUGAO

1.1 Aspectos gerais do transplante de cérnea

No mundo, ha aproximadamente 216,6 milhdes de pessoas consideradas
deficientes visuais, sendo que 4,5 milhées tém moderado comprometimento visual
secundario a doencas da cornea. As doencas da cornea sdo a quinta causa de
cegueira no mundo, sendo menos frequente do que catarata, erros refracionais,
glaucoma e degeneragao macular (1). O transplante de cérnea € uma das principais

modalidades de tratamento para reabilitacdo visual para esse tipo de afeccéo.

O primeiro transplante de cérnea humano foi realizado por Eduard Zirm em
1905. A eficacia deste procedimento cirurgico tornou-o a forma mais comum de
transplante de tecido com mais de 100.000 procedimentos realizados anualmente em
todo o mundo (2), sendo que no Brasil foram realizados 14.809 no ano de 2018,
segundo a Associacéo Brasileira de Transplante de Orgaos (3).

Nos ultimos anos, houve uma evolugdo nos tipos de técnicas cirurgicas,
sendo desenvolvido as ceratoplastias lamelares, no qual ha uma troca parcial de
tecido corneano, podendo ser anterior ou posterior (4). Entre elas, segundo os dados
do Banco de Olhos Americano, a modalidade de transplante endotelial tem crescido
exponencialmente. De acordo com as estatisticas do Banco de Olhos Americano, no
ano de 2016, 57% dos transplantes no Estados Unidos foram endoteliais, seguido de

38% de transplantes penetrantes (5).

O transplante de cérnea penetrante apresenta boas taxas de sucesso. A
sobrevida do enxerto corneano em 10 anos € de 89% para o ceratocone, 73% para a
distrofia de Fuchs, 70% para cicatrizes corneanas nao-herpéticas e 40% para o

ceratopatia bolhosa pds-facectomia (4).
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1.2 Aspectos gerais da rejeigao de cornea

A rejeicédo de transplante de cornea € uma reagao imune contra a cornea
doadora, ocorrendo no periodo apos duas ou mais semanas de pos-operatoério (6).
Apesar do avang¢o médico e das técnicas cirurgicas é relatada como a principal causa

de faléncia das ceratoplastias (7).

O sucesso dos transplantes de cornea, apesar de testes de
histocompatibilidade com sistemas ABO e HLA raramente serem realizados, ocorre
pelo fendbmeno conhecido como privilégio imunologico da cérnea. O privilégio é
resultado de relativo isolamento ao sistema imune, devido a auséncia de vasos
linfaticos e vascularizagao na cornea em seu estado normal. No transplante de cornea,
o endotélio transplantado induz uma tolerancia imunolégica por meio do desvio imune
associado a camara anterior, conhecido pela sigla ACAID (Anterior Chamber
Associated Immune Deviation) (7,8). Atualmente, sdo considerados alguns fatores
contribuintes que fornecem o privilégio imune no transplante de cérnea: auséncia de
vasos sanguineos e vasos linfaticos na cérnea, barreira hematoaquosa, pequena
quantidade de células apresentados de antigenos no centro da cérnea, indugao de
apoptose pelo sistema Fas-proteina ligante Fas (CD-95L) na camara anterior, fatores
imunomoduladores (fator transformador de crescimento beta, peptidio vasoinibitorio e
horménio estimulador de melandcitos) e baixa expressao de antigenos do complexo
de histocompatibilidade principal (MHC — Major Histocompatibility Complex) classe |l
(7,9,10).

Os mecanismos que contribuem para o ACAID perdem a eficacia durante
o processo inflamatério. A inflamag&o aumenta o numero de células de Langerhans e
a expressao de antigenos de histocompatibilidade maior (MHC) classes | e Il. Ha
diminuigao da funcdo microvascular pela quebra da barreira hematoaquosa, levando
ao aumento de citocinas pré-inflamatérias oculares como o fator de crescimento
endotelial (VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor), e assim, ha formacg&o da
neovascularizagdo corneana (7,11).

Com a perda do privilégio imunologico, surge a rejeicao. No inicio, ocorre
a apresentacdo e reconhecimento de antigenos heterélogos pelo sistema
imunologico. As células de Langerhans processam e apresentam os antigenos ao

sistema imunoldgico, além de estimularem os linfocitos B e T. Geralmente, localizam-
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se na periferia da cornea, porém os estimulos inflamatérios levam a migragao
centripeta com facilitagdo da rejei¢ao (7). Apds, ha o reconhecimento dos antigenos
como heterdlogos, que ativa os linfocitos T imaturos, proliferando e sofrendo expansao
clonal, que ocorre pela influéncia da interleucina 2 (IL-2). Por ultimo, a principal célula
a comandar a destruicdo do transplante de cornea € o linfocito T CD4+, que recruta
as demais células (macrofagos, leucdcitos polimorfonucleares e células matadoras
naturais). Estas células liberam citocinas, como o fator de necrose tumoral a, que
destroem as células doadoras (7). A lesdo endotelial do tecido doado torna-se
responsavel pela faléncia do enxerto, pois as células endoteliais tem limitada
capacidade de replicagao (4).

A incidéncia de rejei¢cado varia com a doencga ocular que levou a indicagao
do transplante e com a presenca de fatores de risco pré-operatérios. A incidéncia de
rejeicao varia de 2,3% a 68%, dependendo do estudo (12). Os transplantes de baixo
risco tém um bom progndstico, com uma taxa de rejeicdo de aproximadamente 13,5%
em 2 anos (13). Em estudo realizado no Brasil, por Thomaz, et al (14), a incidéncia
de rejeigao variou de acordo com a doenga de base, 16% no ceratocone e 45% nos
casos de retransplante por rejeigcéo.

Ha diversos fatores de risco para rejeigao de transplante de cérnea, sendo
o fator mais importante a neovascularizagao da cérnea receptora (15). Outros fatores
sdo: sinéquias anteriores, faléncia prévia, cirurgia do segmento anterior prévia,
realizagdo de vitrectomia e ceratoplastia penetrante concomitante, receptor jovem,
inflamac&o intraocular concomitante, glaucoma, herpes simples e trauma quimico (7).
O diédmetro da trepanacéo da cérnea receptora parece influenciar na incidéncia da
rejeicdo. Em um estudo de Esptein et al (16), trepanagdes acima de 8,25 mm
apresentaram uma chance de quase 6 vezes maior no risco de rejeicdo em relagao
as de menores diametros.

Os principais sintomas da rejeicdo s&do dor, vermelhidao, fotofobia e
alteragdo da acuidade visual (7). Os sinais precoces sao variaveis: hiperemia
conjuntival, injeg&o ciliar, células na cadmara anterior, pressdo intraocular elevada e
infiltrados subepiteliais (7). Ja os sinais tardios: linha de rejei¢cdo epitelial, infiltrados
estromais e vasos, células na camara anterior, precipitados ceraticos difusos, Linha
de Khodadoust e edema estromal (7).

A rejeicdo pode ser classificada em diversos tipos: epitelial, subepitelial,
estromal, endotelial ou mista (17). A rejeicado epitelial € diagnosticada por uma linha
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de rejeicdo epitelial na cérnea doadora a partir da interface doador-receptor;
assintomatica; auséncia de edema, precipitados ceraticos e infiltrados. A rejeicao
subepitelial ocorre no periodo de 6 semanas a 21 meses e apresenta infiltrados
subepiteliais somente no tecido doador, respondendo bem a terapia com
corticosteroides. A rejeicdo estromal apresenta injecdo periceratica intensa,
opacificagdo da cornea doadora com grandes areas de infiltragcdo e edema proximo
aos vasos sanguineos. A rejeicao endotelial é diagnosticada por linha endotelial (Linha
de Khodadoust), edema estromal e epitelial, precipitados ceraticos no endotélio
doador e poucas células e flare no humor aquoso. A rejeicdo mista € quando ainda se
diferenciam as camadas em um estagio precoce tornando-se indistinguivel

tardiamente (6,7).

1.3 Prevencgao da rejeigao do transplante de cérnea

A prevencéo da rejeigao do transplante de cornea deve ser realizada nos
periodos pré-operatério, perioperatorio e pds-operatoério (7).

O controle da resposta imune do receptor no periodo pés-operatorio €,
atualmente, a melhor estratégia para a prevencdo da rejeicdo de transplante de
cornea (7). O controle pode ser conseguido por meio da diminuigdo da vascularizagao
corneana e da terapia imunossupressora. Varias estratégias de tratamento podem
suprimir ou diminuir a vascularizagéo (2).

O acetato de prednisolona 1% topico € o medicamento de eleigcdo na
prevencgao e no tratamento da rejeicdo (18,19). Entretanto, o uso a longo prazo de
corticosteroides requer acompanhamento continuo e mais frequente devido o risco
hipertensdo ocular, toxicidade de superficie, catarata, exacerbacdo de infeccbes
virais, bacterianas e fungicas (20-22).

O desenvolvimento de novos imunomoduladores com mecanismos de agao
semelhantes aos dos corticosteroides, porém sem seus efeitos colaterais, aparece
como opgao de medicacdo para esses individuos (23). Diversas medicagdes tem sido
estudadas como alternativa a ser utilizada no pos-operatorio de transplante
penetrante de cérnea com a finalidade de prevenir rejeigao de transplante de cornea,
como: ciclosporina, tacrolimus, biolégicos (bevacizumab), micofenolato de mofetila,

rapamicina, azatioprina e ciclofosfamida (24).



15

1.4 Tacrolimus

Em 1984, o tacrolimus foi descoberto através de amostra do solo do Monte
Tsukuba em Toquio-Japédo (25). Em 1986, a eficacia do tacrolimus como agente
imunossupressor foi reportada por pesquisadores da Universidade de Chiba, Japao,
no 11° Congresso Mundial da Sociedade de Transplantes em Helsinki, Finlandia (26).
Foi utilizado pela primeira vez em seres humanos em 1991 por Thomas Starzl,
pioneiro em transplantes. Em 1994, o tacrolimus sistémico foi aprovado nos Estados
Unidos para uso em transplante de figado pela Food and Drug Administration (FDA)
(27). Em 1999, a pomada tépica de tacrolimus foi aprovada para tratamento de
dermatite atépica no Japao, nos Estados Unidos em 2000 e na Europa em 2001 (28).

A formula molecular do tacrolimus (Figura 1) € CsHsoNO12 € também
conhecida pelo nome cientifico FK-506 (29). Segundo os cientistas que descobriram
a droga, o tacrolimus € hidrofobico, tem um ponto de fusdo de 126 graus Celsius e
possui alto peso molecular de 792.01-822.02 g/mmol, dependendo da estrutura e
formulacéo (30).

O tacrolimus € um macrolideo derivado da bactéria Streptomyces
tsukubaensis, inibidor da calcineurina e um potente inibidor da expansao clonal de
células T (30,31). O tacrolimus atua como imunomodulador que interfere tanto na
sensibilizagdo ao antigeno quanto na ativagéo das células T (22). O tacrolimus se liga
as proteinas de ligacdo FK-506, em especial a FKBP-12, nos linfocitos T e inibe a
atividade da calcineurina (2). A inibicdo da calcineurina suprime a desfosforilagdo do
fator nuclear dos linfécitos T ativados e sua transferéncia para o nucleo (26,32). A
como a interleucina-2, e a diminuicdo do estimulo de outras células inflamatérias,
como TNF-a e IFN- a (26).

Embora o mecanismo de acgédo seja similar ao da ciclosporina A, o
tacrolimus € descrito como 10 a 100 vezes mais potente (33). A biodisponibilidade de
medicamentos de natureza hidrofébica e alto peso molecular, como o tacrolimus, €
geralmente limitada por dois principais fatores: baixa solubilidade e baixa estabilidade
em sistemas aquosos (33). O tacrolimus, portanto, apresenta limitada penetragcéo na
cornea (34). Varios estudos tem sido realizados para desenvolver uma medicagao
mais confortavel e que tenha eficacia terapéutica (34). Um estudo feito por Ezquer-
Garin, et al. (35), conclui-se que o tacrolimus diluido na dose 0,3mg/mL em solug&o
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de colirio permaneceu estavel por 20 dias quando armazenado a 25° C e por pelo
menos 85 dias, a 2-8° C, em frascos de polipropileno e protegidos da luz. Em um
estudo com coelhos (36), foi avaliado que as concentragdes do FK506 na conjuntiva,
coérnea e esclera atingiram niveis mais altos apos 60 minutos do uso. Em seguida,
declinou rapidamente na conjuntiva e na esclera, porém mais lentamente na cornea.
Essa diferencga ocorre provavelmente pela cérnea ser avascular.

O tacrolimus esta disponivel comercialmente nas formas intravenosa,
capsulas ou tabletes (27). Nenhuma férmula oftalmolégica de tacrolimus esta
disponivel comercialmente, apenas manipuladas (35).

O tacrolimus sistémico é utilizado para profilaxia e tratamento de rejeicéo
de transplante de figado, rim ou coragao (35). Ja o tacrolimus topico ocular tem sido
utilizado como imunomodulador para profilaxia de rejeicdo do enxerto de cornea,
tratamento de diversas doencgas inflamatérias do segmento anterior refratarias a
outras medicagdes, como ceratoconjuntivite vernal, ceratoconjuntivite atopica,
esclerite, penfigoide ocular, doenga de Stevens-Johnson, doenga do enxerto versus
hospedeiro (GVHD) e uveites (23,34).

De acordo com alguns estudos, € uma opgéao estabelecida para a profilaxia
da rejeicdo do enxerto de cérnea apds a transplante de cérnea penetrante. Tem sido
relatado que o tacrolimus tem menos efeitos colaterais comparados com os
corticosteroides (37). Em estudo realizado com coelhos, comprovou-se a prevengao
de rejeicdo do enxerto de cornea (38). Em estudo prospectivo de Reinhard et al. (39),
utilizou-se tacrolimus topico em solugdo 0,06% 3x ao dia por 6 meses em pacientes
de transplante de cornea de baixo risco, sendo possivel opg¢do na profilaxia de
rejeicdo. Em uma série de casos de Dhaliwal, et al (40), os participantes utilizaram
pomada de tacrolimus 0,03% 2x ao dia, concluindo como alternativa na
imunossupressao nos casos de transplante penetrante de cornea de alto risco. Em
um estudo clinico randomizado de Hashemian et al (23), o uso de tacrolimus tépico
adjuvante aos esteroides acelerou a resolugao da rejeigdo endotelial do enxerto, além
de diminuir potencialmente a recorréncia da rejeigcdo. Foram utilizados tacrolimus
topico 0,05% 4x ao dia até melhora da rejei¢cao e 0,01%, 6x ao dia por 3 meses (23).
Estudos recentes avaliam o uso de tacrolimus sistémico no pds-operatério de
transplantes de cornea de alto risco, mostrando que esse tratamento esta associado
a menos episodios de rejeicdo e maior sobrevida do enxerto em relagao a ciclosporina
(37). Em estudo retrospectivo realizado por Magalhé&es, et al (31), o tacrolimus oleoso
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0,03% utilizado 2x ao dia associado ao acetato de prednisolona 1% foi eficaz na
prevencao da rejeicdo em pacientes com transplante de cérnea de alto risco.

Em geral, o tacrolimus tépico é bem tolerado. O efeito colateral mais
comum € a irritacdo ocular leve e transitoria (26). A sensagao de queimacao pode
ocorrer apos instilagao do tacrolimus, mas néo requer a descontinuag¢ao do tratamento
(26). O uso topico prolongado do tacrolimus 0,1% pode estar associado ao aumento
do risco de infecgbes da cornea (41) e a incidéncia de infecgdes bacterianas e
herpéticas em estudo prospectivo foi de 0,35% (42).

Figura 1 — Estrutura molecular do tacrolimus
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Imagem retirada do National Center for Biotechnology Information. PubChem
Database. Tacrolimus, CID=445643,
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/Tacrolimus (acessado em 5 de margo,
2020).
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Justificativa do estudo

No ambulatério de transplante de cérnea e pronto-socorro de Oftalmologia
do HC-UNICAMP, é frequente avaliar pacientes que apresentam rejeicdo de
transplante de cérnea. E conhecido que apesar do avanco médico e das técnicas
cirargicas, a rejeigao de transplante de cornea é a principal causa de faléncia das
ceratoplastias. O retransplante gera um custo oneroso ao hospital, com materiais e
internacdo. Dessa forma, é importante avaliar opgdes terapéuticas que possam
diminuir essa taxa de rejeigao de transplante de cérnea, ja que isso pode auxiliar na
alocacao de recursos e na orientacao terapéutica, além de formalizar um protocolo
para o ambulatorio de Oftalmologia do HC-UNICAMP.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

a) Avaliar a frequéncia de rejeicdo de transplante de cérnea penetrante de baixo
risco com o uso do colirio tacrolimus 0,02% aquoso associado ao uso de acetato de
prednisolona 1% e comparar com os individuos que fizeram uso colirio de acetato de

prednisolona 1% isoladamente.

2.2 Objetivos Especificos

a) Comparar pressdo intraocular (PIO) média dos individuos que usaram
tacrolimus 0,02% aquoso topico associado ao uso de acetato de prednisolona 1% que
e aqueles que usaram uso de acetato de prednisolona 1%.

b) Descrever possiveis reagdes adversas ao uso de tacrolimus 0,02% aquoso
topico.
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3. METODOS

3.1 Desenho e periodo do estudo

Estudo de coorte prospectivo realizado no ambulatério de Oftalmologia do
HC-UNICAMP. O periodo de recrutamento do grupo casos que usou tacrolimus 0,02%
aquoso associado ao uso de acetato de prednisolona 1% se estendeu de dezembro
de 2017 a outubro de 2018. Esse grupo foi avaliado de forma prospectiva por 12
meses e foi comparado com uma coorte historica. Apds revisao de prontuarios dos
individuos que foram submetidos a transplante de coérnea de baixo risco durante o
periodo de janeiro de 2016 a junho de 2017, foi obtido o grupo controle que fez uso
de acetato de prednisolona 1%.

3.2 Critérios de inclusao

Individuos submetidos a transplante penetrante de cornea eletivo de baixo
risco no periodo do estudo. Foram considerados como transplante de baixo risco:
individuos com doengas corneanas cronicas (ectasias corneanas, ceratopatia
bolhosa, distrofias corneanas, entre outras), individuos com auséncia de
neovascularizagido corneana, individuos que nao tenham aumento prévio de PIO
relatado em prontuario ou que ndo tenham glaucoma prévio, individuos que nao
tenham faléncia corneana prévia ou rejeicdo de transplante corneano prévio,

individuos sem histoéria de perfuragcédo ocular ou ulcera de cérnea.

3.3 Critérios de exclusao

Individuos submetidos a transplantes penetrantes de cornea de urgéncia,
transplantes de cdrnea lamelar anterior ou posterior, individuos que apresentaram

alguma complicagdo cirurgica relacionada ao transplante penetrante de cornea,
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individuos com diagnéstico prévio de glaucoma, individuos com infecgdes oculares
em atividade, individuos que se apresentaram ao HC-UNICAMP apés 15 dias do inicio
dos sintomas de rejeigao do transplante de cornea, os individuos com diagndstico de
herpes ocular prévio, as gestantes, criangas menores de 12 anos e os individuos que

nao assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

3.4 Tacrolimus tépico

A formulacdo utilizada foi o tacrolimus 0,02% suspensdo aquosa

manipulada pela Eye Pharma, S&o Paulo, Brasil.

3.5 Pareamento do estudo

Antes da realizagdo do pareamento entre grupo casos e grupo controle,
realizou-se a analise do perfil epidemiolégico da populagdo dos participantes
transplantados que fizeram uso do colirio tacrolimus aquoso 0,02% associado ao uso
de acetato de prednisolona 1%. Apds a analise do perfil epidemiologico, procedeu-se
o pareamentro entre grupo tacrolimus 0,02% associado ao acetato de prednisolona
1% e acetato de prednisolona 1% isolado. Os grupos foram pareados por sexo, idade
do paciente a época do transplante e indicacido do transplante de cérnea.

3.6 Variaveis analisadas

A analise epidemioldgica incluiu as seguintes variaveis categoricas: sexo,
lateralidade do olho, indicacdo do transplante penetrante de cérnea, necessidade de
hipotensor, rejeicdo do transplante de cornea, reversio da rejeicdo do transplante de
cérnea, desconforto no uso do colirio nas duas populagdes. Ja as numéricas: idade
do participante, presséo intraocular, acuidade visual inicial e final e tamanho do
didametro do botao.
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3.7 Protocolo do uso dos colirios de pés-operatério de transplante de cérnea
eletivo de baixo risco no ambulatério do HC-UNICAMP para os dois grupos
(Quadro 1)

Quadro 1

Grupo Tacrolimus e Prednisolona Grupo Prednisolona

Acetato de Prednisolona 1% topico | Acetato de Prednisolona 1% tépico

2/2 horas - 12semana 2/2 horas - 12semana

3/3 horas - 2asemana 3/3 horas - 2asemana

4/4 horas - 32semana 4/4 horas - 3asemana

6/6 horas - 4asemana 6/6 horas - 4asemana

8/8 horas - 2°més 8/8 horas - 2°més

12/12 horas - 3°més 12/12 horas - 3°més

24/24 horas - 4°més 24/24 horas - 4°més até 12°més

24/24 horas - 5°més
Suspenso - 6°més

Tacrolimus 0,02% tépico
12/12 horas - 3°més adiante

As cirurgias de transplante de cérnea penetrante foram realizadas por
diferentes médicos, residentes de oftalmologia do quarto ano, e pela mesma técnica
(suturas interrompidas).

Os individuos submetidos a transplante de cornea penetrante foram
avaliados no ambulatério do HC-UNICAMP semanalmente até completar trinta dias
de pos-operatorio. Apds, os individuos, em geral, foram avaliados mensalmente até
completar 12 meses de pods-operatério. Durante a consulta meédica, os individuos
foram submetidos a avaliacdo de acuidade visual pela tabela de Snellen, exame
biomicroscopico em |lampada de fenda e medida de pressdo intraocular com
tonometria de aplanagdo Goldman, fundoscopia indireta com lente de 78 dioptrias e
campo visual nos pacientes com suspeita de glaucoma por aumento da pressao
intraocular e/ou alteracdes do disco optico. O inicio da retirada de pontos preconizada
no ambulatdrio ocorre, geralmente, no 4° a 6° més, guiada pela ceratometria.

Os individuos que realizaram transplante de cbérnea recebem

aconselhamento extensivo sobre sinais e sintomas de rejei¢cao e, caso apresentassem
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estes sinais ou sintomas, foram orientados a procurar o setor de transplante de cérnea
ou o pronto-socorro de oftalmologia do HC-UNICAMP que esta aberto 24 horas,

diariamente.

3.8 Protocolo de tratamento dos individuos que apresentaram rejeicao do
transplante de cérnea

Os participantes que apresentaram rejeigao do transplante de cérnea foram
submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona 500mg endovenosa e tratamento
topico com acetato de prednisolona 1% de hora em hora nos primeiros 7 dias, sendo
realizado regresséo do colirio semanalmente, conforme avaliagdo em ambulatorio.

O sucesso na reverséo do episédio de rejeicdo do transplante de cérnea
foi determinado pelo exame a lampada de fenda e definido com retorno da
transparéncia da cornea doada, além de auséncia de edema e desaparecimento das

células no humor aquoso.

3.9 Aspectos éticos da pesquisa

O presente estudo foi submetido a apreciacdo e aprovado no Comité de
Etica em pesquisa da Unicamp sob o parecer C.A.E.E 78791517.80000.5404.

Todos os participantes que foram submetidos ao uso de colirio tacrolimus
0,02% aquoso, ou seus representantes legais, foram esclarecidos sobre o propdsito
da pesquisa e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
respeitando a Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) 466/12. Os
particpantes do grupo controle, selecionados da coorte historica de individuos
submetidos a transplante de cornea no HC-UNICAMP, foram mantidos no anonimato.
Nenhum dado foi exposto a fim de levar a identificagdo dos participantes do estudo.
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3.10 Analise estatistica

Os dados foram analisados através do programa STATA 14.0 (StataCorp
LP, College Station, TX, USA).

Tabelas de frequéncias foram utilizadas para as analises descritivas. A
distribuicdo normal das variaveis foi avaliada através do Teste Shapiro-Wilk. As
variaveis numéricas foram comparadas entre os grupos Tacrolimus e Prednisolona
através do teste Mann-Whitney. As associagdes entre variaveis categoricas foram
avaliadas através do teste Qui-quadrado. A regressao linear multipla foi empregada
para avaliar fatores associados ao tempo até a ocorréncia da rejeicdo e acuidade
visual final. A regresséao logistica multipla foi empregada para avaliar a associagéo
entre grupo e rejeicdo, ajustando-se para covariaveis de interesse. Para todos os
testes, foi considerado um valor de p significativo quando menor ou igual a 0,05.
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4. RESULTADOS

Trinta e sete (37) individuos com idades entre 14 e 82 anos (média:
45,24+23,79) foram incluidos no presente estudo, sendo alocados de acordo com a
terapia indicada apos a realizacdo do transplante de cornea: Grupo Tacrolimus e
Prednisolona (n=18) e Grupo Prednisolona (n=19). Foram excluidos 4 individuos do
grupo Tacrolimus e Prednisolona, 3 por terem interrompido o uso do tacrolimus topico

e 1 por ndo completar o seguimento de 12 meses (Figura 1).

Figura 1 — Participantes

41 individuos submetidos
a transplante de cornea
de baixo risco

/\

19 individuos fizeram o
uso de acetato de
prednisolona 1%

22 individuos fizeram o
uso de tacrolimus 0,02%

N

3 individuos
descontinuaram o uso do
tacrolimus 0,02%

1 individuo perdeu
seguimento

Dos 3 participantes que descontinuaram o uso do colirio tacrolimus 0,02%,
1 individuo nao tolerou o uso do colirio e 2 individuos interromperam o uso por conta

prépria, sendo todos eles no primeiro més de uso do colirio.
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N&o houve diferenga estatisticamente significativa entre as idades dos dois
grupos (p=0,8670). A média de idade do grupo Tacrolimus e Prednisolona foi de
45,06+24,72 e a média de idade do grupo Prednisolona foi de 45,42+23,55.

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo dos grupos em relagdo ao sexo,
lateralidade, indicagdo do transplante e necessidade de colirio hipotensor no pos-

operatdrio.
Tabela 1 — Caracteristicas dos grupos
Tacrolimus e | Prednisolona p*
Prednisolona
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 9 (50.00) 9 (47.37) 0.873
Feminino 9 (50.00) 10 (52.63)
Lateralidade
Direito 10 (55.56) 10 (52.63) 0.858
Esquerdo 8 (44.44) 9 (47.37)
Indicagao do transplante
Ceratocone 10 (55,56) 9 (47,37)
Ceratopatia bolhosa 3 (16,67) 3 (15,79) 0973
Distrofia corneana 1 (5,56) 2 (10,53) ’
Distrofia de Fuchs 1 (5,56) 1(5,26)
Outros 3 (16,67) 4 (21,05)
Necessidade de hipotensor
Sim 6 (33.33) 6 (31.58) 0,909
Nao 12 (66.67) 13 (68.42)
Total 18 (100,00) 19 (100,00)

*Teste Qui-Quadrado

Observa-se que ndo existe associagédo entre grupo e sexo, lateralidade,
indicagao do transplante de cérnea ou necessidade de colirio hipotensor (p>0,05).
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A Tabela 2 apresenta a frequéncia de distribuigdo dos grupos em relagao

a rejeicado apos o transplante de coérnea.

Tabela 2 — Rejeigao do transplante de cérnea

Tacrolimus e | Prednisolona Total p*
Prednisolona
n (%) n (%)
Rejeicao
Sim 3 (16,67) 6 (31,58) 9 (23,68) 0,291
Nao 15 (83,33) 13 (68,42) 29 (76,32)
Total 18 (100,00) 19 (100,00) | 38 (100,00)

*Teste Qui-Quadrado

Embora o Grupo Tacrolimus e Prednisolona apresente frequéncia de

rejeicao 16,67% e Grupo Prednisolona 31,58%, o teste Qui Quadrado indica que a

diferenca nao é estatisticamente significativa (p=0,291).

O Teste Qui-Quadrado apresenta analise univariada da associacao e,

portanto, a regressdo logistica multipla ajustada para sexo e idade também fora

empregada para investigar a associagédo, conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 - Analise uni e multivariada para rejeicao pés-transplante de cérnea

Regressao Logistica Regressao Logistica
Univariada Multivariada
Odds Ratio (95%IC) p Odds Ratio (95%IC) p
Grupo
Prednisolona Referéncia - Referéncia -
Tacrolimus 0,43 (0,09 a 2,09) 0,291 0,41 (0,08 a 2,05) 0,276
Sexo
Feminino Referéncia - Referéncia -
Masculino 2,67 (0,55 a 12,88) 0,222 3,43 (0,60 a 19,82) 0,167
Idade
1,00 (0,97 a 1,04) 0,847 1,01 (0,97 a 1,05) 0,524
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A analise de regress&o confirma que ndo ha associagéo estatisticamente

significativa entre grupo e rejeicdo pds-transplante de cérnea (p=0,276).

N&o houve associagao entre grupo e tempo entre o transplante e rejeicao
(p=0,431). O tempo entre o transplante e a rejeicdo variou de 5 a 7 meses (meédia
5,67%1,15) no Grupo Tacrolimus e Prednisolona e de 3 a 12 meses (média 7,50+3,39)
no Grupo Prednisolona.

Visto que o teste Mann-Whitney apresenta analise univariada da
associagdo, a regressao linear multipla ajustada para sexo e idade também fora

empregada para investigar a associagédo, conforme apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 - Analise uni e multivariada para tempo até rejeicao pos-transplante de

cornea
Regressao Linear Univariada Regressao Linear
Multivariada
Coeficiente (95%IC) p Coeficiente (95%IC) p
Grupo
Prednisolona Referéncia - Referéncia -
Tacrolimus -1,83 (-6,73 a 3,07) 0,431 -2,37 (-9,56 a 4,81) 0,435
Sexo
Feminino Referéncia - Referéncia -
Masculino -0,17 (-5,33 a 5,00) 0,941 0,40 (-10,65a11,45) 0,929
Idade
-0,01 (-0,10 a 0,10) 0,988 -0,01 (-0,22 a 0,19) 0,862

A analise de regresséo confirma que ndo ha associagéo estatisticamente

significativa entre grupo e tempo até a rejei¢cao do transplante de cornea (p=0,435).
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A Tabela 5 apresenta a frequéncia de reversao da rejeigdo entre os casos

de rejeicdo em cada um dos grupos.

Tabela 5 - Distribuigcao dos grupos em relagao a reversao da rejeigao

Tacrolimus e | Prednisolona Total p
Prednisolona
n (%) n (%)
Reversao
Sim 2 (66,67) 3 (50,00) 5 (55,56) 0,595
Nao 1 (33,33) 3 (50,00) 4 (44,44)
Total 3 (100,00) 6 (100,00) 9 (100,00)

O teste Exato de Fischer indica que n&o existe diferenga estatisticamente

significativa nas frequéncias de reversdao apos a rejeigdo nos grupos Tacrolimus e
Prednisolona (p=0,595).

A tabela 6 mostra a comparacéo entre as pressodes intraoculares medidas

em cada més do pds-operatédrio nos Grupos Tacrolimus e Prednisolona.

Tabela 6 - Pressao intraocular em cada més de pés-operatério comparadas entre

os dois grupos

Més | Numerode | Tacrolimuse | Numerode | Prednisolona| p**

pacientes do | Prednisolona | pacientes do

grupo grupo
Tacrolimus e Prednisolona*
Prednisolona*
médiatdp médiatdp

1° 15 14,5312 ,41 15 13,87+3,09 | 0,4479
2° 16 15,06+3,84 14 15,93+5,16 | 0,6756
3° 17 15,76+6,20 17 13,06+3,32 | 0,2242
4° 14 14,93+6,19 13 16,54+5,58 | 0,1884
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5° 14 13,29+4,75 14 14,29+4,03 | 0,4601
6° 12 16,42+5,12 10 14,00+5,73 | 0,2732
7° 14 14,36+3,05 12 13,00+2,49 | 0,2173
8° 13 13,54+4,59 11 15,91+5,39 | 0,2210
9° 13 14,31+3,79 11 12,82+2,32 | 0,3161
10° 13 14,54+9,22 11 13,73+3,07 | 0,5757
11° 11 11,60+2,50 11 13,73+3,69 | 0,1978
12° 16 12,43+1,83 9 14,20+4,59 | 0,2964

**Teste Mann-Whitney

*Numero de individuos que a PIO constava anotada no prontuario

N&o houve associagao entre grupo e PIO a cada més (p>0,05) ou com
meédia dos 12 meses de follow up (p=0,6194). A PIO média no Grupo Prednisolona foi
de 14,11+2,29 e no Grupo Tacrolimus e Prednisolona foi de 14,22+3,05.

A tabela 7 mostra os dados de acuidade visual (AV) inicial e acuidade visual
final comparados entre os dois grupos.

Tabela 7 - Acuidade Visual inicial e final comparadas entre os dois grupos

Tacrolimus + | Prednisolona p*
Prednisolona
médiatdp médiatdp
AV inicial 1,9240,75 1,9710,75 0,8328
AV final 0,63+0,67 0,86+0,95 0,7712

*Teste Mann-Whitney

A Acuidade visual inicial média no Grupo Tacrolimus e Prednisolona foi de
1,92 (20/1882 Snellen) e no Grupo Prednisolona foi de 1,97 logMAR (20/1882
Snellen). A acuidade visual final média no Grupo Tacrolimus e Prednisolona foi de
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0,53 logMAR (20/85 Snellen) e no Grupo Prednisolona foi de 0,86 logMAR (20/145
Snellen). As diferengas nao foram estatisticamente significativas (p>0,05).

O Teste Mann-Whitney apresenta analise univariada da associagao, e,
portanto a regresséao linear multipla ajustada para sexo, idade e acuidade visual inicial
fora empregada para investigar a associagao, conforme apresentado na Tabela 8.

Tabela 8 - Analise uni e multivariada para AV final pés-transplante de cérnea

Regressao Linear Univariada Regressao Linear
Multivariada
Coeficiente (95%IC) P Coeficiente (95%IC) P
Grupo
Prednisolona Referéncia - Referéncia -
Tacrolimus -0,23 (-0,79 a 0,32) 0,771 -0,24 (-0,74 a 0,27) 0,350
Sexo
Feminino Referéncia - Referéncia -
Masculino 0,03 (-0,52 a 0,59) 0,899 0,29 (-0,24 a 0,83) 0,270
dade 0,01 (0,01 a 0,03) 0,006 0,02 (0,01 a 0,03) 0,004
AV inicial 0,04 (-0,342042) 0846 | 0,01(034a0,36) 0,942

A analise de regresséo confirma que ndo ha associagéo estatisticamente
significativa entre grupo e acuidade visual apds o transplante de cornea (p=0,350),
mas indica efeito significativo da idade (p=0,004) na acuidade visual final. A cada ano
de aumento na idade, a acuidade visual final piora, apresentando acréscimo de 0,02
logMAR.
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A tabela 9 apresenta os valores de tamanho de trépano utilizado em cada

um dos grupos.

Tabela 9 - Tamanho do trépano comparado entre os dois grupos

Tacrolimus e | Prednisolona p*
Prednisolona
médiatdp médiatdp
Trépano 7,89+0,26 8,12+0,37 0,0557

*Teste Mann-Whitney / tamanho do trépano em mm

Observa-se que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre

tamanho de trépano e grupo de terapia (p=0,056).

A Tabela 10 mostra a frequéncia de desconforto referida pelo paciente ao

longo do tratamento em cada um dos grupos.

Tabela 10 - Distribuicao dos grupos em relagao ao desconforto referido

Tacrolimus e | Prednisolona Total pt
Prednisolona
n (%) n (%)
Desconforto
Sim 6 (33,33) 0 (0,00) 6 (16,22) 0,008
Nao 12 (66,67) 19 (100,00) 31 (83,78)
Total 18 (100,00) 19 (100,00) | 35(100,00)

O teste Exato de Fischer indica que existe uma diferenga estatisticamente

significativa em relagdo ao desconforto ao longo do tratamento (p=0,008), sendo que
o grupo Tacrolimus e Prednisolona apresenta desconforto maior quando comparado

ao grupo Prednisolona.
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5. DISCUSSAO

O ceratocone foi a indicagao de transplante de cérnea de baixo risco mais
comum no HC-UNICAMP, 55% no grupo do tacrolimus e 47% no grupo da
prednisolona. Resultados semelhantes foram encontrados no Brasil por Neves et al.
(43) e Cruz et al. (44). O ceratocone também é a principal indicacdo na Europa,
Australia, Oriente Médio e Africa, a ceratopatia bolhosa do pseudofacico ou afacico,
na América do Norte e a ceratite, na Asia (45).

No ano de 2016, a equipe de oftalmologia do HC-UNICAMP realizou 119
transplantes de cérnea, sendo 25% transplante de baixo risco, 49% transplantes de
alto risco e 25% transplantes lamelares. Ja no ano de 2017, foram realizados 199
transplantes de cérnea, 19% transplantes de baixo risco, 63% transplantes de alto
risco e 48% lamelares. E no ano de 2018, foram realizados 109 transplantes, sendo
34% de baixo risco, 46% de alto risco e 20% lamelares. O pronto-socorro de
oftalmologia do HC-UNICAMP recebe a maioria dos casos graves de ulcera de cornea
de uma regido geografica de aproximadamente 4 milhées de habitantes, o que explica
a alta frequéncia dos transplantes de alto risco.

A rejeicdo do enxerto apds o transplante de cornea € um processo mediado
por células T, sendo tratada com imunossupressdo (22). Os corticosteroides
representam a principal medicagdo no manejo da rejeicao do transplante de cornea.
Eles sao facilmente absorvidos pela superficie ocular e niveis elevados podem ser
alcangcados na camara anterior. A prednisolona e a dexametasona sdo as drogas mais
comumente utilizadas. O acetato de prednisolona a 1% ou o dexametasona a 0,1%
sdo administrados a cada 2 horas inicialmente, lentamente reduzidos durante periodo
de 6 meses a 1 ano. Alguns autores mantém uma vez ao dia indefinidamente (24).

Um numero significativo de individuos ndo responde a terapia convencional
com esteroides. Os mecanismos de resisténcia aos esteroides, em pacientes com
enxerto, permanecem pouco compreendidos (22).

A melhor concentragdo do colirio de tacrolimus permanece em discusséo,
visto que as doses descritas na literatura e utilizadas em pds-operatérios de
transplante de coérnea variam de 0,01 a 0,05% (22,23,31). As formulagdes
oftalmolodgicas disponiveis sdo manipuladas e estédo disponiveis nas seguintes formas

tacrolimus 0,02% suspensao aquosa, tacrolimus 0,03% pomada ou colirio oleoso e
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tacrolimus 0,1% pomada. Dessa forma, foi optado pelo uso do tacrolimus 0,02% por

ser o de menor concentragcéo e possivel maior adesao de uso.

Apesar do presente estudo, ndo apresentar diferenca estatistica de casos
de rejeigcao entre os dois grupos (p=0,291), o Grupo Tacrolimus e Prednisolona
apresentou menor frequéncia de rejeicdo de 16,67% em relacdo ao Grupo
Prednisolona que apresentou frequéncia de rejeicdo de 31,58%. A despeito do
desfecho dos individuos que apresentaram rejeigdo, no grupo que estava usando
tacrolimus e prednisolona tépicos, 2 (66,67%) participantes apresentaram resolugéo
da rejeigao e 1 (33,33%) apresentou faléncia do enxerto corneano. Ja no grupo que
estava usando apenas acetato de prednisolona tépico, 3 (50%) individuos
apresentaram resolugéo da rejeigao e 3 (50%) individuos apresentaram faléncia do

enxerto corneano.

Cerca de um tergo dos individuos submetidos ao transplante de cérnea
apresentam aumento de pressao intraocular. A maior taxa reportada ocorre apos
transplante penetrante de cérnea e uma menor taxa apos transplante lamelar (46).
Esse numero é similiar ao encontrado no trabalho, 33,33% dos pacientes do grupo do
tacrolimus tiveram que usar hipotensor, ja no grupo da prednisolona foi de 31,58%. A
causa do aumento da pressao intraocular ndo é certa, mas pode envolver alteragdes
estruturais na anatomia do &angulo, desenvolvimento de sinéquias anteriores,
inflamagéo e uso prolongado de corticoterapia topica (46). Um estudo retrospectivo
comparou o uso de tacrolimus tépico 0,03% associado ao acetato de prednisolona 1%
com individuos que utilizaram apenas acetato de prednisolona 1%. Concluiu-se a
eficacia na prevengao de rejei¢cao de transplante de cérnea de alto risco, sem aumento
a pressao intraocular assim como no presente estudo (31).

Em média, a acuidade visual melhorou apds o transplante penetrante de
coérnea em ambos grupos. Apesar da AV ndo se constituir como critério de
pareamento, 0s grupos possuiam inicialmente AV meédias similares: 1,92 logMAR no
grupo do tacrolimus e prednisolona e 1,97 logMAR no grupo da prednisolona.

De acordo com alguns estudos, o tamanho do didmetro do botdo pode
aumentar a frequéncia de rejeigdo, sendo que o tamanho maior do que 8 mm teve
maior associagao com aumento da rejeicéo (47,48). No presente estudo, o tamanho
meédio do botado foi parecido em ambos os grupos (grupo tacrolimus: 7,89+0,26 mm e
grupo acetato de prednisolona: 8,12+0,37 mm).
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Ainda ha duvidas em outros estudos sobre a tolerédncia do uso de
tacrolimus topico (49). Em alguns estudos (23,31), o individuo relata desconforto leve
a moderado (sensagao de calor) apds uso do tacrolimus topico, além de apresentar
ceratite epitelial puntata ao exame. No presente estudo, 6 (33,33%) participantes
sentiram desconforto durante o uso do colirio de tacrolimus aquoso 0,02% topico.
Somente 1 participante nao tolerou usar o colirio no primeiro més de introdugao do

colirio e dessa forma foi excluido do estudo.

5.1 Consideragoées finais

O presente estudo tem como limitagdo comum a estudos de coorte, a
saber: nao randomizado. Além da pequena amostra, uma limitacdo a ser considerada
€ que a aplicacao do tacrolimus poderia ter sido realizada em transplantes de cornea
penetrante de alto risco, visto que ha protocolos estabelecidos nesses casos e ha
mais taxas de rejeicdo pela literatura (50). Novos ensaios clinicos com grupos de
controle apropriados sado necessarios para uma avaliagdo mais aprofundada da
eficacia do uso do colirio de tacrolimus 0,02% aquoso e para determinar a
concentracédo ideal de medicamento, o tempo e a frequéncia de aplicagdo neste

cenario.
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6. CONCLUSAO

O manejo do transplante de cornea € desafiador e inclui inumeras medidas
pré-operatorias, perioperatorias e pds-operatorias. O passo-chave nesse manejo € o
uso a longo prazo de agentes imunomoduladores locais e/ou sistémicos. Embora os
corticosteroides topicos sejam quase universalmente utilizados apds a ceratoplastia
penetrante, uma grande variedade de agentes imunomoduladores tem sido utilizada
com taxas de sucesso variaveis.

Os resultados do presente estudo apresentam menor numero da
frequéncia de rejeigao nos casos de ceratoplastia penetrante de baixo risco com o uso
de colirio de tacrolimus 0,02% aquoso. N&o houve aumento da pressao intraocular
meédia. E um terco dos participantes apresentaram sensacao de desconforto ao utilizar
o colirio tacrolimus 0,02% aquoso.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Uso de tagrolimus, tépico 0,02% e prevengdo de rejeicdo de transplante de cérnea de baixo risco
Danielle Kamiji e Rosane Silvestre de Castro
Ndmero do CAAE: 78791517.8.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntdrio de um estudo. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos e deveres como
participante e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atengdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir,
pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé ndo
quiser participar ou retirar sua autorizagdo, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizagdo
ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

O presente estudo tem como objetivo de avaliar a incidéncia de casos de rejei¢do de transplante
de cérnea com o uso do colirio tagralipans,0,02% aquoso no periodo de 1 ano comparado com os pacientes
que fizeram uso de prednisglona, 1% tépico no ano anterior.

O trabalho serd realizado com pacientes que realizaram transplante de cérnea eletivo no
ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP.

Procedimentos:
Participando do estudo vocé estd sendo convidado a: fazer o uso do colirio de tagrolipins,0,02%
tépico no periodo de 1 ano.
Observagdes:
e Sera necessdrio a frequéncia no ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP para avaliagdo
oftalmolédgica e para buscar o colirio a ser utilizado.
e Vocé fard parte do grupo experimental do estudo.

Desconfortos e riscos:

Vocé ndo deve participar deste estudo se ndo concordar com os termos esclarecidos pelo
pesquisador. Neste caso ndo havera qualquer prejuizo ao seu acompanhamento ambulatorial especifico.

O colirio tagralipus, 0,02% aquoso é exclusivamente manipulado, portanto se acabar ndo serd
encontrado em farmécia. Dessa forma, iremos disponibilizar o frasco ao paciente.

O colirio pode ter como efeito colateral cgratite, puptata ou sensagdo de queimagdo ao ser
aplicado. Ndo foram encontrados efeitos sistémicos.

Beneficios:

A pesquisa ndo implica em beneficio diretos e imediatos ao paciente. Esperamos que o colirio
tasrolimus, seja mais efetivo na prevengdo da rejeicdo do transplante de cérnea do que outros
tratamentos utilizados.

Acompanhamento e assisténcia:

A consulta oftalmolégica sera realizada no ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP e no
mesmo dia da sua consulta de rotina, tentaremos disponibilizar o colirio, de forma a evitar mais
deslocamentos. Durante a consulta de rotina, serd avaliado a evolugdo do paciente, feito a acuidade
visual, medida de pressdo intraocular e retirada de pontos cirirgicos se necessario.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Vocé terd plena liberdade de se recusar a participar ou a retirar seu consentimento, em qualquer
fase da pesquisa, sem qualquer penalizagdo ou prejuizo no seu acompanhamento clinico.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma informacgdo sera
dada a outras pessoas que ndo fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgagdo dos resultados
desse estudo, seu nome ndo seré citado.

Ressarcimento:

Sua participagdo é voluntdria. O exame ocorrerd em consulta ambulatorial e também sera
entregue o colirio no ambulatério de Oftalmologia do HC-UNICAMP. Nao havera compensagdo econdmica
ou financeira por sua participagdo nesse estudo, ou seja, ndo ha previsdo de nenhum ressarcimento de
gastos referentes a transporte, alimentagdo e demais custos com despesas relacionados a sua
participagdo, mas também vocé ndo terd gastos extras relativos aos procedimentos, exames e consultas
médicas. Vocé tem direito a indenizagdo em caso de danos recorrente da pesquisa de acordo com as leis
vigentes no Brasil.

Contato:
Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé poderd entrar em contato com Danielle Kamiji.
Departamento de Oftalmologia da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP);
Hospital de Clinicas da UNICAMP
Caixa Postal - 6111 - Campinas, SP, Brasil
CEP: 13083-970
Fone/fax: (19) 3521-7396
E-mail: daniellekamiji@gmail.com

Em caso de dentncias ou reclamagdes sobre sua participagdo no estudo, vocé pode entrar em
contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126; CEP
13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:
Apds ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneflciosl

previstos, potenciais riscos e o incdmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Data: / / .

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do responsavel)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro,
também, ter explicado e fornecido uma cépia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi
aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme
o consentimento dado pelo participante.

Data: / / ;

(Assinatura do pesquisador)

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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