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RESUMO 

 

 

Objetivo: Avaliar frequência de rejeição de transplante de córnea penetrante 

de baixo risco com o uso do colírio tacrolimus 0,02% aquoso associado ao uso de 

acetato de prednisolona 1% e comparar com os indivíduos que fizeram o uso apenas 

do colírio de acetato de prednisolona 1% no período de 1 ano. 

Métodos: Estudo de coorte prospectivo realizado no ambulatório de 

Oftalmologia do HC-UNICAMP. O período de recrutamento do grupo tacrolimus e 

prednisolona se estendeu de dezembro de 2017 a outubro de 2018. Após revisão de 

todos os prontuários dos indivíduos que foram submetidos a transplante de córnea de 

baixo risco durante o período de janeiro de 2016 a junho de 2017, foram obtidos os 

controles a partir desta série histórica.  

Resultados: Trinta e sete olhos de 37 indivíduos (18 olhos no grupo tacrolimus 

e prednisolona e 19 olhos no grupo prednisolona) foram incluídos no estudo. A 

demografia e as indicações iniciais para a ceratoplastia penetrante foram semelhantes 

entre os grupos. A pressão 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 frequência de rejeição de 16,67%, já o grupo 

Prednisolona 31,58% (p= 0,291). Seis pacientes (33,33%) apresentaram desconforto 

com uso do tacrolimus tópico (p= 0,008).  

Conclusão: Os resultados do presente estudo demonstram menor frequência 

de rejeição nos casos de ceratoplastia penetrante de baixo risco com o uso de colírio 

de tacrolimus 0,02% aquoso. Não houve aumento da pressão intraocular média. Um 

terço dos pacientes apresentaram sensação de desconforto ao utilizar o colírio 

tacrolimus 0,02% aquoso.  

Descritores: transplante de córnea; rejeição 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. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Aspectos gerais do transplante de córnea  

 

No mundo, há aproximadamente 216,6 milhões de pessoas consideradas 

deficientes visuais, sendo que 4,5 milhões têm moderado comprometimento visual 

secundário a doenças da córnea. As doenças da córnea são a quinta causa de 

cegueira no mundo, sendo menos frequente do que catarata, erros refracionais, 

glaucoma e degeneração macular (1). O transplante de córnea é uma das principais 

modalidades de tratamento para reabilitação visual para esse tipo de afecção.   

O primeiro transplante de córnea humano foi realizado por Eduard Zirm em 

1905. A eficácia deste procedimento cirúrgico 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 Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (3).  

Nos últimos anos, houve uma evolução nos tipos de técnicas cirúrgicas, 

sendo desenvolvido as ceratoplastias lamelares, no qual há 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 estatísticas 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 córnea penetrante apresenta boas taxas de sucesso. A 

sobrevida do enxerto corneano em 10 anos é de 89% para o ceratocone, 73% para a 

distrofia de Fuchs, 70% para cicatrizes corneanas não-herpéticas e 40% para o 

ceratopatia bolhosa pós-facectomia (4). 
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1.2 Aspectos gerais da rejeição de córnea 

 

A rejeição de transplante de córnea é uma reação imune contra a córnea 

doadora, ocorrendo no período após duas ou mais semanas de pós-operatório (6). 

Apesar do avanço médico e das técnicas cirúrgicas é relatada como a principal causa 

de falência das ceratoplastias (7).  

O sucesso dos transplantes de córnea, apesar de testes de 

histocompatibilidade com sistemas ABO e HLA raramente serem realizados, ocorre 

pelo fenômeno conhecido como privilégio imunológico da córnea. O privilégio é 

resultado de relativo isolamento ao sistema imune, devido à ausência de vasos 

linfáticos e vascularização na córnea em seu estado normal. No transplante de córnea, 

o endotélio transplantado induz uma tolerância imunológica por meio do desvio imune 

associado à câmara anterior, conhecido pela sigla ACAID (Anterior Chamber 

Associated Immune Deviation) (7,8). Atualmente, são considerados alguns fatores 

contribuintes que fornecem o privilégio imune no transplante de córnea: ausência de 

vasos sanguíneos e vasos linfáticos na córnea, barreira hematoaquosa, pequena 

quantidade de células apresentados de antígenos no centro da córnea, indução de 

apoptose pelo sistema Fas-proteína ligante Fas (CD-95L) na câmara anterior, fatores 

imunomoduladores (fator transformador de crescimento beta, peptídio vasoinibitório e 

hormônio estimulador de melanócitos) e baixa expressão de antígenos do complexo 

de histocompatibilidade principal (MHC – Major Histocompatibility Complex) classe II  

(7,9,10).  

Os mecanismos que contribuem para o ACAID perdem a eficácia durante 

o processo inflamatório. A inflamação aumenta o número de células de Langerhans e 

a expressão de antígenos de histocompatibilidade maior (MHC) classes I e II. Há 

diminuição da função microvascular pela quebra da barreira hematoaquosa, levando 

ao aumento de citocinas pró-inflamatórias oculares como o fator de crescimento 

endotelial (VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor), e assim, há formação da 

neovascularização corneana (7,11).  

Com a perda do privilégio imunológico, surge a rejeição. No início, ocorre 

a apresentação e reconhecimento de antígenos heterólogos pelo sistema 

imunológico. As células de Langerhans processam e apresentam os antígenos ao 

sistema imunológico, além de estimularem os linfócitos B e T. Geralmente, localizam-
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se na periferia da córnea, porém os estímulos inflamatórios levam à migração 

centrípeta com facilitação da rejeição (7). Após, há o reconhecimento dos antígenos 

como heterólogos, que ativa os linfócitos T imaturos, proliferando e sofrendo expansão 

clonal, que ocorre pela influência da interleucina 2 (IL-2). Por último, a principal célula 

a comandar a destruição do transplante de córnea é o linfócito T CD4+, que recruta 

as demais células (macrófagos, leucócitos polimorfonucleares e células matadoras 

naturais). Estas células liberam citocinas, como o fator de necrose tumoral 𝞪, que 

destroem as células doadoras (7). A lesão endotelial do tecido doado torna-se 

responsável pela falência do enxerto, pois as células endoteliais tem limitada 

capacidade de replicação (4).   

A incidência de rejeição varia com a doença ocular que levou a indicação 

do transplante e com a presença de fatores de risco pré-operatórios. A incidência de 

rejeição varia de 2,3% a 68%, dependendo do estudo (12). Os transplantes de baixo 

risco têm um bom prognóstico, com uma taxa de rejeição de aproximadamente 13,5% 

em 2 anos (13).  Em estudo realizado no Brasil, por Thomaz, et al (14), a incidência 

de rejeição variou de acordo com a doença de base, 16% no ceratocone e 45% nos 

casos de retransplante por rejeição. 

Há diversos fatores de risco para rejeição de transplante de córnea, sendo 

o fator mais importante a neovascularização da córnea receptora (15). Outros fatores 

são: sinéquias anteriores, falência prévia, cirurgia do segmento anterior prévia, 

realização de vitrectomia e ceratoplastia penetrante concomitante, receptor jovem, 

inflamação intraocular concomitante, glaucoma, herpes simples e trauma químico (7). 

O diâmetro da trepanação da córnea receptora parece influenciar na incidência da 

rejeição. Em um estudo de Esptein et al (16), trepanações acima de 8,25 mm 

apresentaram uma chance de quase 6 vezes maior no risco de rejeição em relação 

às de menores diâmetros.  

Os principais sintomas da rejeição são dor, vermelhidão, fotofobia e 

alteração da acuidade visual (7). Os sinais precoces são variáveis: hiperemia 

conjuntival, injeção ciliar, células na câmara anterior, pressão intraocular elevada e 

infiltrados subepiteliais (7). Já os sinais tardios: linha de rejeição epitelial, infiltrados 

estromais e vasos, células na câmara anterior, precipitados ceráticos difusos, Linha 

de Khodadoust e edema estromal (7). 

A rejeição pode ser classificada em diversos tipos: epitelial, subepitelial, 

estromal, endotelial ou mista (17). A rejeição epitelial é diagnosticada por uma linha 
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de rejeição epitelial na córnea doadora a partir da interface doador-receptor; 

assintomática; ausência de edema, precipitados ceráticos e infiltrados. A rejeição 

subepitelial ocorre no período de 6 semanas a 21 meses e apresenta infiltrados 

subepiteliais somente no tecido doador, respondendo bem à terapia com 

corticosteroides. A rejeição estromal apresenta injeção pericerática intensa, 

opacificação da córnea doadora com grandes áreas de infiltração e edema próximo 

aos vasos sanguíneos. A rejeição endotelial é diagnosticada por linha endotelial (Linha 

de Khodadoust), edema estromal e epitelial, precipitados ceráticos no endotélio 

doador e poucas células e flare no humor aquoso. A rejeição mista é quando ainda se 

diferenciam as camadas em um estágio precoce tornando-se indistinguível 

tardiamente (6,7). 

 

 

1.3 Prevenção da rejeição do transplante de córnea  

 

A prevenção da rejeição do transplante de córnea deve ser realizada nos 

períodos pré-operatório, perioperatório e pós-operatório (7).  

O controle da resposta imune do receptor no período pós-operatório é, 

atualmente, a melhor estratégia para a prevenção da rejeição de transplante de 

córnea (7). O controle pode ser conseguido por meio da diminuição da vascularização 

corneana e da terapia imunossupressora. Várias estratégias de tratamento podem 

suprimir ou diminuir a vascularização (2).  

O acetato de prednisolona 1% tópico é o medicamento de eleição na 

prevenção e no tratamento da rejeição (18,19).  Entretanto, o uso a longo prazo de 

corticosteroides requer acompanhamento contínuo e mais frequente devido o risco 

hipertensão ocular, toxicidade de superfície, catarata, exacerbação de infecções 

virais, bacterianas e fúngicas (20–22).  

O desenvolvimento de novos imunomoduladores com mecanismos de ação 

semelhantes aos dos corticosteroides, porém sem seus efeitos colaterais, aparece 

como opção de medicação para esses indivíduos (23). Diversas medicações tem sido 

estudadas como alternativa a ser utilizada no pós-operatório de transplante 

penetrante de córnea com a finalidade de prevenir rejeição de transplante de córnea, 

como: ciclosporina, tacrolimus, biológicos (bevacizumab), micofenolato de mofetila, 

rapamicina, azatioprina e ciclofosfamida (24). 
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1.4 Tacrolimus 

 

Em 1984, o tacrolimus foi descoberto através de amostra do solo do Monte 

Tsukuba em Tóquio-Japão (25). Em 1986, a eficácia do tacrolimus como agente 

imunossupressor foi reportada por pesquisadores da Universidade de Chiba, Japão, 

no 11º Congresso Mundial da Sociedade de Transplantes em Helsinki, Finlândia (26). 

Foi utilizado pela primeira vez em seres humanos em 1991 por Thomas Starzl, 

pioneiro em transplantes. Em 1994, o tacrolimus sistêmico foi aprovado nos Estados 

Unidos para uso em transplante de fígado pela Food and Drug Administration (FDA) 

(27). Em 1999, a pomada tópica de tacrolimus foi aprovada para tratamento de 

dermatite atópica no Japão, nos Estados Unidos em 2000 e na Europa em 2001 (28). 

A formula molecular do tacrolimus (Figura 1) é C44H69NO12 e também 

conhecida pelo nome científico FK-506 (29). Segundo os cientistas que descobriram 

a droga, o tacrolimus é hidrofóbico, tem um ponto de fusão de 126 graus Celsius e 

possui alto peso molecular de 792.01-822.02 g/mmol, dependendo da estrutura e 

formulação (30).  

O tacrolimus é um macrolídeo derivado da bactéria Streptomyces 

tsukubaensis, inibidor da calcineurina e um potente inibidor da expansão clonal de 

células T (30,31). O tacrolimus atua como imunomodulador que interfere tanto na 

sensibilização ao antígeno quanto na ativação das células T (22). O tacrolimus se liga 

às proteínas de ligação FK-506, em especial a FKBP-12, nos linfócitos T e inibe a 

atividade da calcineurina (2). A inibição da calcineurina suprime a desfosforilação do 

fator nuclear dos linfócitos T ativados e sua transferência para o núcleo (26,32). A 

inibição de linfócitos T pode levar à inibição da liberação de citocinas inflamatórias, 

como a interleucina-2, e à diminuição do estímulo de outras células inflamatórias, 

como TNF-𝞪 e IFN- 𝞪 (26).  

Embora o mecanismo de ação seja similar ao da ciclosporina A, o 

tacrolimus é descrito como 10 a 100 vezes mais potente (33). A biodisponibilidade de 

medicamentos de natureza hidrofóbica e alto peso molecular, como o tacrolimus, é 

geralmente limitada por dois principais fatores: baixa solubilidade e baixa estabilidade 

em sistemas aquosos (33). O tacrolimus, portanto, apresenta limitada penetração na 

córnea (34). Vários estudos tem sido realizados para desenvolver uma medicação 

mais confortável e que tenha eficácia terapêutica (34). Um estudo feito por Ezquer-

Garin, et al. (35), conclui-se que o tacrolimus diluído na dose 0,3mg/mL em solução 
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de colírio permaneceu estável por 20 dias quando armazenado a 25º C e por pelo 

menos 85 dias, a 2-8º C, em frascos de polipropileno e protegidos da luz. Em um 

estudo com coelhos (36), foi avaliado que as concentrações do FK506 na conjuntiva, 

córnea e esclera atingiram níveis mais altos após 60 minutos do uso. Em seguida, 

declinou rapidamente na conjuntiva e na esclera, porém mais lentamente na córnea. 

Essa diferença ocorre provavelmente pela córnea ser avascular.  

O tacrolimus está disponível comercialmente nas formas intravenosa, 

cápsulas ou tabletes (27). Nenhuma fórmula oftalmológica de tacrolimus está 

disponível comercialmente, apenas manipuladas (35). 

O tacrolimus sistêmico é utilizado para profilaxia e tratamento de rejeição 

de transplante de fígado, rim ou coração (35). Já o tacrolimus tópico ocular tem sido 

utilizado como imunomodulador para profilaxia de rejeição do enxerto de córnea, 

tratamento de diversas doenças inflamatórias do segmento anterior refratárias a 

outras medicações, como ceratoconjuntivite vernal, ceratoconjuntivite atópica, 

esclerite, penfigoide ocular, doença de Stevens-Johnson, doença do enxerto versus 

hospedeiro (GVHD) e uveítes (23,34). 

De acordo com alguns estudos, é uma opção estabelecida para a profilaxia 

da rejeição do enxerto de córnea após a transplante de córnea penetrante. Tem sido 

relatado que o tacrolimus tem menos efeitos colaterais comparados com os 

corticosteroides (37). Em estudo realizado com coelhos, comprovou-se a prevenção 

de rejeição do enxerto de córnea (38). Em estudo prospectivo de Reinhard et al. (39), 

utilizou-se tacrolimus tópico em solução 0,06% 3x ao dia por 6 meses em pacientes 

de transplante de córnea de baixo risco, sendo possível opção na profilaxia de 

rejeição. 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 

imunossupressão nos casos de transplante penetrante de córnea de alto risco. Em 

um estudo clínico randomizado de Hashemian et al (23), o uso de tacrolimus tópico 

adjuvante aos esteroides acelerou a resolução da rejeição endotelial do enxerto, além 

de diminuir potencialmente a recorrência da rejeição. Foram utilizados tacrolimus 

tópico 0,05% 4x ao dia até melhora da rejeição e 0,01%, 6x ao dia por 3 meses (23). 

Estudos recentes avaliam o uso de tacrolimus sistêmico no pós-operatório de 

transplantes de córnea de alto risco, mostrando que esse tratamento está associado 

a menos episódios de rejeição e maior sobrevida do enxerto em relação à ciclosporina 

(37). Em estudo retrospectivo realizado por Magalhães, et al (31), o tacrolimus oleoso 
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Justificativa do estudo 

 

No ambulatório de transplante de córnea e pronto-socorro de Oftalmologia 

do HC-UNICAMP, é frequente avaliar pacientes que apresentam rejeição de 

transplante de córnea. É conhecido que apesar do avanço médico e das técnicas 

cirúrgicas, a rejeição de transplante de córnea é a principal causa de falência das 

ceratoplastias. O retransplante gera um custo oneroso ao hospital, com materiais e 

internação. Dessa forma, é importante avaliar opções terapêuticas que possam 

diminuir essa taxa de rejeição de transplante de córnea, já que isso pode auxiliar na 

alocação de recursos e na orientação terapêutica, além de formalizar um protocolo 

para o ambulatório de Oftalmologia do HC-UNICAMP. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

a) Avaliar a frequência de rejeição de transplante de córnea penetrante de baixo 

risco com o uso do colírio tacrolimus 0,02% aquoso associado ao uso de acetato de 

prednisolona 1% e comparar com os indivíduos que fizeram uso colírio de acetato de 

prednisolona 1% isoladamente. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

a) Comparar pressão intraocular (PIO) média dos indivíduos que usaram 

tacrolimus 0,02% aquoso tópico associado ao uso de acetato de prednisolona 1% que 

e aqueles que usaram uso de acetato de prednisolona 1%.  

b) Descrever possíveis reações adversas ao uso de tacrolimus 0,02% aquoso 

tópico. 
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3. MÉTODOS 

 

3.1 Desenho e período do estudo 

 

Estudo de coorte prospectivo realizado no ambulatório de Oftalmologia do 

HC-UNICAMP. O período 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 histórica. Após revisão de prontuários dos 

indivíduos que foram submetidos a transplante de córnea de baixo risco durante o 

período 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 inclusão 

 

Indivíduos submetidos a transplante penetrante de córnea eletivo de baixo 

risco no período do estudo. Foram considerados como transplante de baixo risco: 

indivíduos com doenças corneanas crônicas (ectasias corneanas, ceratopatia 

bolhosa, distrofias corneanas, entre outras), indivíduos com ausência de 

neovascularização corneana, indivíduos que não tenham aumento prévio de PIO 

relatado em prontuário ou que não tenham glaucoma prévio, indivíduos que não 

tenham falência corneana prévia ou rejeição de transplante corneano prévio, 

indivíduos sem história de perfuração ocular ou úlcera de córnea. 

 

3.3 Critérios de exclusão 

 

Indivíduos submetidos a transplantes penetrantes de córnea de urgência, 

transplantes de córnea lamelar anterior ou posterior, indivíduos que apresentaram 

alguma complicação cirúrgica relacionada ao transplante penetrante de córnea, 



21 

 

 

 

indivíduos com diagnóstico prévio de glaucoma, indivíduos com infecções oculares 

em atividade, indivíduos que se apresentaram ao HC-UNICAMP após 15 dias do início 

dos sintomas de rejeição do transplante de córnea, os indivíduos com diagnóstico de 

herpes ocular prévio, as gestantes, crianças menores de 12 anos e os indivíduos que 

não assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.  

 

3.4 Tacrolimus tópico 

 

      A formulação utilizada foi o tacrolimus 0,02% suspensão aquosa 

manipulada pela Eye Pharma, São Paulo, Brasil.  

 

3.5 Pareamento do estudo 

 

Antes da realização do pareamento entre grupo casos e grupo controle, 

realizou-se a análise do perfil epidemiológico da população dos participantes 

transplantados que fizeram uso do colírio tacrolimus aquoso 0,02% associado ao uso 

de acetato de prednisolona 1%. Após a análise do perfil epidemiológico, 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 à época do transplante e indicação do transplante de córnea. 

 

3.6 Variáveis analisadas  

 

A análise epidemiológica incluiu as seguintes variáveis categóricas: sexo, 

lateralidade do olho, indicação do transplante penetrante de córnea, necessidade de 

hipotensor, rejeição do transplante de córnea, reversão da rejeição do transplante de 

córnea, desconforto no uso do colírio nas duas populações. Já as numéricas: idade 

do participante, pressão intraocular, acuidade visual inicial e final e tamanho do 

diâmetro do botão.  
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3.7 Protocolo do uso dos colírios de pós-operatório de transplante de córnea 

eletivo de baixo risco no ambulatório do HC-UNICAMP para os dois grupos 

(Quadro 1) 

 

Quadro 1 

Grupo Tacrolimus e Prednisolona 
 
Acetato de Prednisolona 1% tópico  
 2/2 horas - 1 ͣ semana 
 3/3 horas - 2 ͣ semana 
 4/4 horas - 3 ͣ semana 
 6/6 horas - 4 ͣ semana 
 8/8 horas - 2 ͦ mês 
 12/12 horas - 3 ͦ mês 
 24/24 horas - 4 ͦ mês 
 24/24 horas - 5 ͦ mês 
 Suspenso - 6 ͦ mês  
 
Tacrolimus 0,02% tópico 
 12/12 horas - 3 ͦ mês adiante 

Grupo Prednisolona 
 
Acetato de Prednisolona 1% tópico  
 2/2 horas - 1 ͣ semana 
 3/3 horas - 2 ͣ semana 
 4/4 horas - 3 ͣ semana 
 6/6 horas - 4 ͣ semana 
 8/8 horas - 2 ͦ mês 
 12/12 horas - 3 ͦ mês 
 24/24 horas - 4 ͦ mês até 12 ͦ mês 
 

 

 

As cirurgias de transplante de córnea penetrante foram realizadas por 

diferentes médicos, residentes de oftalmologia do quarto ano, e pela mesma técnica 

(suturas interrompidas). 

Os indivíduos submetidos a transplante de córnea penetrante foram 

avaliados no ambulatório do HC-UNICAMP semanalmente até completar trinta dias 

de pós-operatório. Após, os indivíduos, em geral, foram avaliados mensalmente até 

completar 12 meses de pós-operatório. Durante a consulta médica, os indivíduos 

foram submetidos a avaliação de acuidade visual pela tabela de Snellen, exame 

biomicroscópico em lâmpada de fenda e medida de pressão intraocular com 

tonometria de aplanação Goldman, fundoscopia indireta com lente de 78 dioptrias e 

campo visual nos pacientes com suspeita de glaucoma por aumento da pressão 

intraocular e/ou alterações do disco óptico. O início da retirada de pontos preconizada 

no ambulatório ocorre, geralmente, no 4º a 6º mês, guiada pela ceratometria.  

Os indivíduos que realizaram transplante de córnea recebem 

aconselhamento extensivo sobre sinais e sintomas de rejeição e, caso apresentassem 
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estes sinais ou sintomas, foram orientados à procurar o setor de transplante de córnea 

ou o pronto-socorro de oftalmologia do HC-UNICAMP que está aberto 24 horas, 

diariamente.  

 

 

3.8 Protocolo de tratamento dos indivíduos que apresentaram rejeição do 

transplante de córnea  

 

Os participantes que apresentaram rejeição do transplante de córnea foram 

submetidos a pulsoterapia com metilprednisolona 500mg endovenosa e tratamento 

tópico com acetato de prednisolona 1% de hora em hora nos primeiros 7 dias, sendo 

realizado regressão do colírio semanalmente, conforme avaliação em ambulatório.  

O sucesso na reversão do episódio de rejeição do transplante de córnea 

foi determinado pelo exame à lâmpada de fenda e definido com retorno da 

transparência da córnea doada, além de ausência de edema e desaparecimento das 

células no humor aquoso.  

 

 

3.9 Aspectos éticos da pesquisa  

 

O presente estudo foi submetido a apreciação e aprovado no Comitê de 

Ética em pesquisa da Unicamp sob o parecer C.A.E.E 78791517.80000.5404.  

Todos os participantes que foram submetidos ao uso de colírio tacrolimus 

0,02% aquoso, ou seus representantes legais, foram esclarecidos sobre o propósito 

da pesquisa e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 

respeitando a Resolução do Conselho Nacional de Saúde (CNS) 466/12. Os 

particpantes do grupo controle, selecionados da coorte histórica de indivíduos 

submetidos a transplante de córnea no HC-UNICAMP, foram mantidos no anonimato. 

Nenhum dado foi exposto a fim de levar a identificação dos participantes do estudo.  
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3.10 Análise estatística  

 

Os dados foram analisados através do programa STATA 14.0 (StataCorp 

LP, College Station, TX, USA).  

Tabelas de frequências foram utilizadas para as análises descritivas. A 

distribuição normal das variáveis foi avaliada através do Teste Shapiro-Wilk. As 

variáveis numéricas foram comparadas entre os grupos Tacrolimus e Prednisolona 

através do teste Mann-Whitney. As associações entre variáveis categóricas foram 

avaliadas através do teste Qui-quadrado. A regressão linear múltipla foi empregada 

para avaliar fatores associados ao tempo até a ocorrência da rejeição e acuidade 

visual final. A regressão logística múltipla foi empregada para avaliar a associação 

entre grupo e rejeição, ajustando-se para covariáveis 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) indivíduos com idades entre 14 e 82 anos (média: 

45,24±23,79) foram incluídos no presente estudo, sendo alocados de acordo com a 

terapia indicada após a realização do transplante de córnea: Grupo Tacrolimus e 

Prednisolona (n=18) e Grupo Prednisolona (n=19). Foram excluídos 4 indivíduos do 

grupo Tacrolimus e Prednisolona, 3 por terem interrompido o uso do tacrolimus tópico 

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

 

Figura 1 – Participantes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dos 3 participantes que descontinuaram o uso do colírio tacrolimus 0,02%, 

1 indivíduo não tolerou o uso do colírio e 2 indivíduos interromperam o uso por conta 

própria, sendo todos eles no primeiro mês de uso do colírio. 

41 indivíduos submetidos 
a transplante de córnea 

de baixo risco 

22 indivíduos fizeram o 
uso de tacrolimus 0,02% 

3 indivíduos 
descontinuaram o uso do 

tacrolimus 0,02% 

1 indivíduo perdeu 
seguimento 

19 indivíduos fizeram o 
uso de acetato de 
prednisolona 1% 
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Não houve diferença 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 distribuição dos grupos em relação ao sexo, 

lateralidade, indicação do transplante e necessidade de colírio hipotensor no pós-

operatório. 

 

Tabela 1 – Características dos grupos  

 Tacrolimus e 
Prednisolona 

Prednisolona p* 

 n (%) n (%)  
Sexo 
    Masculino 
    Feminino 

 
9 (50.00) 
9 (50.00) 

 
9 (47.37) 

10 (52.63) 
0.873 

Lateralidade 
    Direito 
    Esquerdo 

 
10 (55.56) 
8 (44.44) 

 
10 (52.63) 
9 (47.37) 

0.858 

Indicação do transplante 
    Ceratocone 
    Ceratopatia bolhosa 
    Distrofia corneana 
    Distrofia de Fuchs 
    Outros 

 
10 (55,56) 
3 (16,67) 
1 (5,56) 
1 (5,56) 

3 (16,67) 

 
9 (47,37) 
3 (15,79) 
2 (10,53) 
1 (5,26) 

4 (21,05) 

0,973 

Necessidade de hipotensor 
    Sim 
    Não 

 
6 (33.33) 

12 (66.67) 

 
6 (31.58) 

13 (68.42) 
0,909 

Total 18 (100,00) 19 (100,00)  
             *Teste Qui-Quadrado 

 

Observa-se que não existe associação entre grupo e sexo, lateralidade, 

indicação do transplante de córnea ou necessidade de colírio hipotensor (p>0,05).  
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A Tabela 2 apresenta a frequência de distribuição dos grupos em relação 

a rejeição após o transplante de córnea.  

 

Tabela 2 – Rejeição do transplante de córnea 

 Tacrolimus e 
Prednisolona 

Prednisolona Total p* 

 n (%) n (%)   

Rejeição 
    Sim 
    Não 

 
3 (16,67) 

15 (83,33) 

 
6 (31,58) 

13 (68,42) 

 
9 (23,68) 

29 (76,32) 

 
0,291 

Total 18 (100,00) 19 (100,00) 38 (100,00)  

          *Teste Qui-Quadrado 

 

Embora o Grupo Tacrolimus e Prednisolona apresente frequência de 

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

diferença não é estatisticamente significativa (p=0,291). 

O Teste Qui-Quadrado apresenta análise univariada da associação e, 

portanto, a regressão logística múltipla ajustada para sexo e idade também fora 

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

 

Tabela 3 - Análise uni e multivariada para rejeição pós-transplante de córnea 

 Regressão Logística 
Univariada 

Regressão Logística 
Multivariada 

 Odds Ratio (95%IC) p Odds Ratio (95%IC) p 

Grupo 
    Prednisolona 
    Tacrolimus 

 
Referência  

0,43 (0,09 a 2,09) 

 
--- 

0,291 

 
Referência  

0,41 (0,08 a 2,05) 

 
--- 

0,276 
Sexo 
    Feminino 
    Masculino 

 
Referência 

2,67 (0,55 a 12,88) 

 
--- 

0,222 

 
Referência 

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 análise de regressão confirma que não há associação estatisticamente 

significativa entre grupo e rejeição pós-transplante de córnea (p=0,276). 

Não houve associação entre grupo e tempo entre o transplante e rejeição 

(p=0,431). O tempo entre o transplante e a rejeição variou de 5 a 7 meses (média 

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 análise univariada da 

associação, a regressão linear múltipla ajustada para sexo e idade também fora 

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

 

Tabela 4 - Análise uni e multivariada para tempo até rejeição pós-transplante de 

córnea 

 Regressão Linear Univariada Regressão Linear 
Multivariada 

 Coeficiente (95%IC) p Coeficiente (95%IC) p 

Grupo 
    Prednisolona 
    Tacrolimus 

 
Referência  

-1,83 (-6,73 a 3,07) 

 
--- 

0,431 

 
Referência  

-2,37 (-9,56 a 4,81) 

 
--- 

0,435 
Sexo 
    Feminino 
    Masculino 

 
Referência 

-0,17 (-5,33 a 5,00) 

 
--- 

0,941 

 
Referência 

0,40 (-10,65 a 11,45) 

 
--- 

0,929 

Idade 
 

-0,01 (-0,10 a 0,10) 
 

0,988 
 

-0,01 (-0,22 a 0,19) 
 

0,862 
 

A análise de regressão confirma que não há associação estatisticamente 

significativa entre grupo e tempo até a rejeição do transplante de córnea (p=0,435). 

 

 

 

 



29 

 

 

 

A Tabela 5 apresenta a frequência de reversão da rejeição entre os casos 

de rejeição em cada um dos grupos.  

 

Tabela 5 - Distribuição dos grupos em relação à reversão da rejeição 
 
 Tacrolimus e 

Prednisolona 
Prednisolona Total p 

 n (%) n (%)   

Reversão 
    Sim 
    Não 

 
2 (66,67) 
1 (33,33) 

 
3 (50,00) 
3 (50,00) 

 
5 (55,56) 
4 (44,44) 

 
0,595 

Total 3 (100,00) 6 (100,00) 9 (100,00)  

 
 

O teste Exato de Fischer indica que não existe diferença estatisticamente 

significativa nas frequências de reversão após a rejeição nos grupos Tacrolimus e 

Prednisolona (p=0,595). 

A tabela 6 mostra a comparação entre as pressões intraoculares medidas 

em cada mês do pós-operatório nos Grupos Tacrolimus e Prednisolona.  

 

Tabela 6 - Pressão intraocular em cada mês de pós-operatório comparadas entre 

os dois grupos 

Mês Número de 

pacientes do 

grupo 

Tacrolimus e 

Prednisolona* 

Tacrolimus e 
Prednisolona 

Número de 

pacientes do 

grupo 

Prednisolona* 

Prednisolona p** 

  média±dp  média±dp  
1º  15 14,53±2,41 15 13,87±3,09 0,4479 

2º 16 15,06±3,84 14 15,93±5,16 0,6756 

3º 17 15,76±6,20 17 13,06±3,32 0,2242 

4º 14 14,93±6,19 13 16,54±5,58 0,1884 
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5º 14 13,29±4,75 14 14,29±4,03 0,4601 

6º 12 16,42±5,12 10 14,00±5,73 0,2732 

7º 14 14,36±3,05 12 13,00±2,49 0,2173 

8º 13 13,54±4,59 11 15,91±5,39 0,2210 

9º 13 14,31±3,79 11 12,82±2,32 0,3161 

10º 13 14,54±9,22 11 13,73±3,07 0,5757 

11º 11 11,60±2,50 11 13,73±3,69 0,1978 

12º 16 12,43±1,83 9 14,20±4,59 0,2964 

**Teste Mann-Whitney 

*Número de indivíduos que a PIO constava anotada no prontuário  

 

Não houve associação entre grupo e PIO a cada mês (p>0,05) ou com 

média 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 

Prednisolona p* 

 média±dp média±dp  
AV inicial 1,92±0,75 1,97±0,75 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 diferenças não foram estatisticamente significativas (p>0,05). 

O Teste Mann-Whitney apresenta análise univariada da associação, e, 

portanto a regressão linear múltipla ajustada para sexo, idade e acuidade visual inicial 

fora empregada para investigar a associação, conforme apresentado na Tabela 8. 

 

Tabela 8 - Análise uni e multivariada para AV final pós-transplante de córnea 

 Regressão Linear Univariada Regressão Linear 
Multivariada 

 Coeficiente (95%IC) P Coeficiente (95%IC) P 

Grupo 
    Prednisolona 
    Tacrolimus 

 
Referência  

-0,23 (-0,79 a 0,32) 

 
--- 

0,771 

 
Referência  

-0,24 (-0,74 a 0,27) 

 
--- 

0,350 
Sexo 
    Feminino 
    Masculino 

 
Referência 

0,03 (-0,52 a 0,59) 

 
--- 

0,899 

 
Referência 

0,29 (-0,24 a 0,83) 

 
--- 

0,270 

Idade 
 

0,01 (0,01 a 0,03) 
 

0,006 
 

0,02 (0,01 a 0,03) 
 

0,004 

AV inicial 
 

0,04 (-0,34 a 0,42) 
 

0,846 
 

0,01 (-0,34 a 0,36) 
 

0,942 
 

A análise de regressão confirma que não há associação estatisticamente 

significativa entre grupo e acuidade visual após o transplante de córnea (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 

Prednisolona p* 

 média±dp média±dp  
Trépano 7,89±0,26 8,12±0,37 0,0557 

                 *Teste Mann-Whitney / tamanho do trépano em mm 

 

Observa-se que não houve diferença estatisticamente significativa entre 

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

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

longo do tratamento em cada um dos grupos.   

 

 

 

Tabela 10 - Distribuição dos grupos em relação ao desconforto referido 
 

 Tacrolimus e 
Prednisolona 

Prednisolona Total p† 

 n (%) n (%)   

Desconforto 
    Sim 
    Não 

 
6 (33,33) 

12 (66,67) 

 
0 (0,00) 

19 (100,00) 

 
6 (16,22) 

31 (83,78) 

 
0,008 

Total 18 (100,00) 19 (100,00) 35 (100,00)  

 
 

O teste Exato de Fischer indica que existe uma diferença estatisticamente 

significativa em relação 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. DISCUSSÃO 

 

O ceratocone foi a indicação de transplante de córnea 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 indicação na Europa, 

Austrália, Oriente Médio e África, a ceratopatia bolhosa do pseudofácico ou afácico, 

na América do Norte e a ceratite, na Ásia (45).  

No ano de 2016, a equipe de oftalmologia do HC-UNICAMP realizou 119 

transplantes de córnea, sendo 25% transplante de baixo risco, 49% transplantes de 

alto risco e 25% transplantes lamelares. Já no ano de 2017, foram realizados 199 

transplantes de córnea, 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 úlcera de córnea 

de uma região geográfica de aproximadamente 4 milhões de habitantes, o que explica 

a alta frequência dos transplantes de alto risco.  

A rejeição do enxerto após o transplante de córnea é um processo mediado 

por células T, sendo tratada com imunossupressão (22). Os corticosteroides 

representam a principal medicação no manejo da rejeição do transplante de córnea. 

Eles são facilmente absorvidos pela superfície ocular e níveis elevados podem ser 

alcançados na câmara anterior. A prednisolona e a dexametasona são as drogas mais 

comumente utilizadas. O acetato de prednisolona a 1% ou o dexametasona a 0,1% 

são administrados a cada 2 horas inicialmente, lentamente reduzidos durante período 

de 6 meses a 1 ano. Alguns autores mantêm uma vez ao dia indefinidamente (24). 

Um número significativo de indivíduos não responde à terapia convencional 

com esteroides. Os mecanismos de resistência aos esteroides, em pacientes com 

enxerto, permanecem pouco compreendidos (22). 

A melhor concentração do colírio de tacrolimus permanece em discussão, 

visto que as doses descritas na literatura e utilizadas em pós-operatórios de 

transplante de córnea variam de 0,01 a 0,05% (22,23,31). As formulações 

oftalmológicas disponíveis são manipuladas e estão disponíveis nas seguintes formas 

tacrolimus 0,02% suspensão aquosa, tacrolimus 0,03% pomada ou colírio 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 concentração e possível maior adesão de uso.  

Apesar do presente estudo, não apresentar diferença estatística de casos 

de rejeição entre os dois grupos (p=0,291), o Grupo Tacrolimus e Prednisolona 

apresentou menor frequência de rejeição de 16,67% em relação ao Grupo 

Prednisolona que apresentou frequência de rejeição de 31,58%. A despeito do 

desfecho dos indivíduos que apresentaram rejeição, no grupo que estava usando 

tacrolimus e prednisolona tópicos, 2 (66,67%) participantes apresentaram resolução 

da rejeição e 1 (33,33%) apresentou falência do enxerto corneano. Já no grupo que 

estava usando apenas acetato de prednisolona tópico, 3 (50%) indivíduos 

apresentaram resolução da rejeição e 3 (50%) indivíduos apresentaram falência do 

enxerto corneano.  

Cerca de um terço dos indivíduos submetidos ao transplante de córnea 

apresentam aumento de pressão intraocular. A maior taxa reportada ocorre após 

transplante penetrante de córnea e uma menor taxa após transplante lamelar (46). 

Esse número é similiar ao encontrado no trabalho, 33,33% dos pacientes do grupo do 

tacrolimus tiveram que usar hipotensor, já no grupo da prednisolona foi de 31,58%. A 

causa do aumento da pressão intraocular não é certa, mas pode envolver alterações 

estruturais na anatomia do ângulo, desenvolvimento de sinéquias anteriores, 

inflamação e uso prolongado de corticoterapia tópica (46). Um estudo retrospectivo 

comparou o uso de tacrolimus tópico 0,03% associado ao acetato de prednisolona 1% 

com indivíduos que utilizaram apenas acetato de prednisolona 1%. Concluiu-se a 

eficácia na prevenção de rejeição de transplante de córnea de alto risco, sem aumento 

a pressão intraocular assim como no presente estudo (31). 

Em média, a acuidade visual melhorou após o transplante penetrante de 

córnea em ambos grupos. Apesar da AV não se constituir como critério de 

pareamento, os grupos possuíam inicialmente AV médias 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 diâmetro do botão pode 

aumentar a frequência de rejeição, sendo que o tamanho maior do que 8 mm teve 

maior associação com aumento da rejeição (47,48). No presente estudo, o tamanho 

médio do botão 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 há dúvidas em outros estudos sobre a tolerância do uso de 

tacrolimus tópico (49). Em alguns estudos (23,31), o indivíduo relata desconforto leve 

a moderado (sensação de calor) após uso do tacrolimus tópico, além de apresentar 

ceratite epitelial puntata ao exame. No presente estudo, 6 (33,33%) participantes 

sentiram desconforto durante o uso do colírio de tacrolimus aquoso 0,02% tópico. 

Somente 1 participante não tolerou usar o colírio no primeiro mês de introdução do 

colírio e dessa forma foi excluído do estudo.    

 

 

5.1 Considerações finais 

 
O presente estudo tem como limitação comum a estudos de coorte, a 

saber: não randomizado. Além da pequena amostra, uma limitação a ser considerada 

é que a aplicação do tacrolimus poderia ter sido realizada em transplantes de córnea 

penetrante de alto risco, visto que há protocolos estabelecidos nesses casos e há 

mais taxas de rejeição pela literatura (50). Novos ensaios clínicos com grupos de 

controle apropriados são necessários para uma avaliação mais aprofundada da 

eficácia do uso do colírio de tacrolimus 0,02% aquoso e para determinar a 

concentração ideal de medicamento, o tempo e a frequência de aplicação neste 

cenário. 
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6. CONCLUSÃO  

 

O manejo do transplante de córnea é desafiador e inclui inúmeras medidas 

pré-operatórias, perioperatórias e pós-operatórias. O passo-chave nesse manejo é o 

uso a longo prazo de agentes imunomoduladores locais e/ou sistêmicos. Embora os 

corticosteroides tópicos sejam quase universalmente utilizados após a ceratoplastia 

penetrante, uma grande variedade de agentes imunomoduladores tem sido utilizada 

com taxas de sucesso variáveis. 

 Os resultados do presente estudo apresentam menor número da 

frequência de rejeição nos casos de ceratoplastia penetrante de baixo risco com o uso 

de colírio de tacrolimus 0,02% aquoso. Não houve aumento da pressão intraocular 

média. E um terço dos participantes apresentaram sensação de desconforto ao utilizar 

o colírio tacrolimus 0,02% aquoso.  
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