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RESUMO

Ja se passou mais de uma década desde a introducdo do meio de
preservacdo de coérneas de médio prazo no Brasil. Dois meios tém sido utilizados na
preservacdo de corneas no pais: o Optisol-GS® (Bausch e Lomb, E.U.A.) e o Eusol-
C® (AlL.Chi.Mia, Italia). Ambos estdo indicados na preservacéo da funcdo endotelial
da cérnea por 14 dias. Este € o0 método mais difundido de preservacao de cérneas
para transplantes. Até o momento néo foi encontrado, na literatura, um estudo clinico
comparativo entre estes dois meios, objetivo deste trabalho. Neste estudo, foram
avaliadas 61 cdérneas transplantadas, com densidade celular endotelial média de
1085 + 554,1 células/mm? e seguimento médio de 25,8 + 15,9 meses. Estas
corneas foram divididas para preservacdo em dois grupos: Eusol-C® com n = 31,
sendo média de acompanhamento pos ceratoplastia penetrante 26,8 + 7,4 meses e
média de contagem de densidade celular endotelial de 949,8 + 354,7 células/mm?, e
Optisol-GS® com n = 30, e média de tempo de seguimento 24,8 + 20,1 meses de
pds-operatdrio de ceratoplastias penetrantes e média de 1225,2 + 682,1 células/mm?
de densidade celular endotelial. Neste estudo, confirmou-se a eficicia tanto do
Eusol-C® quanto do Optisol-GS® na preservacdo da cérnea humana para
transplantes, sem se observar diferenca estatisticamente significativa para os dois
meios quanto a biomicroscopia, densidade celular endotelial, topografia, paquimetria
e acuidade visual. A preservacao das corneas nestes meios nao influiu na qualidade

de vida dos pacientes transplantados no seguimento de longo prazo.

Palavras chave: Conservacao. Endotélio. Transplante. Cornea. Qualidade de Vida.



ABSTRACT

More than a decade has already passed since the means of preservation,
medium term, of corneas was introduced in Brazil. Two methods have been used in
the preservation of corneas in Brazil: Optisol-GS® (Bausch e Lomb, USA.) and
Eusol-C® (Al.Chi.Mia, Italy). Both are indicated for preservation of the endothelial
function of the cornea for 14 days. This is the most widespread method of
preservation of corneas for transplants. Up to the present there has not appeared, in
the literature, a comparative clinical study between these two methods, and this work
aims to fill this gap. In this study, 61 transplanted corneas were evaluated, with
average endothelial cellular density of 1085 + 554.1 cellssmm?, and average follow-
up of 25.8 £ 15.9 months. These corneas were divided for preservation into two
groups: Eusol-C® with n = 31, average post operative follow-up time 26.8 +7.4
months and average count of endothelial cellular density of 949.8 + 354.7 cells/mm?,
and Optisol-GS® with n = 30, average postoperative follow-up time 24.8 + 20.1
months for penetrating keratoplasty surgery and average of 1.225.2 + 682.1
cells/mm? of endothelial cellular density. In this study, we confirmed the efficacy of
both the Eusol-C® and the Optisol-GS® in the preservation of the human cornea for
transplants, without detecting any statistically significant difference for the two
methods as regards biomicroscopy, endothelial cellular density, topography,
pachymetry and visual acuity. The preservation of the corneas by these methods
does not influence the quality of life of the patients undergoing transplant in the long

term follow-up.

Key words: Preservation. Endothelium. Transplant. Cornea. Quality of Life.
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1  INTRODUCAO

O principal objetivo da preservacdo de cornea € manter o endotélio viavel e
minimizar o edema do estroma quando mantida a temperatura de 2 a 8°C.
Inicialmente, a conservagédo de cérnea foi feita em camara Umida a 4°C ocorrendo
perda endotelial significativa acima dos quatro dias de conservacéo (STAINER et al.,
1981). Os meios de preservacdo de cOrnea de médio prazo as mantém viaveis por
mais tempo, evitam descartes das mesmas por decurso de prazo de validade,
permitem estudos imunolégicos quando necesséarios, ampliam periodo entre a
captacdo e o transplante, vantagens que motivaram inicialmente o desenvolvimento
de tais meios (McCAREY e KAUFMAN, 1974). O uso dos meios oferece flexibilidade
no deslocamento dos meios na captacao de corneas, no preparo dos pacientes, na
marcacdo da data da cirurgia conforme as necessidades do cirurgido e do bloco
cirirgico e, maior prazo para avaliacdo do tecido com técnicas e procedimentos

elaborados pelos bancos de tecidos oculares.

Um meio de conservacdo corneal ideal, além das qualidades referidas, deve ter
preco razoavel, podendo preservar corneas com qualidade por duas semanas
(KAUFMAN et al., 1991; LINDSTROM et al., 1992).

O tempo de conservacao de cOrnea a 4°C aumentou para mais de quatro dias com a
formulacdo composta por: meio de cultura TC-199, Dextran 40 a 5% e sulfato de
gentamicina (McCAREY e KAUFMAN, 1974). Kaufman et al. (1985) desenvolveram
o K-sol®, um meio contendo sulfato de condroitina a 2,5%, e a Chiron Ophthalmics
em Irvine, Califérnia, EUA, adicionou sulfato de condroitina a 1,35% e dextran a 1%
criando o Dexsol® em 1988 (WALKENBACH et al., 1991). Ambos s&o recomendados
para conservacao de cornea a 4°C por mais de 10 dias (KAUFMAN et al., 1991).

Uma mistura de Ksol® e Dexsol®, chamada Optisol®, contendo sulfato de condroitina
a 2,5%, dextran a 1%, vitaminas, adenosina, inosina e adenina, todos precursores
do trifosfato de adenosina, foi formulada e usada para conservacdo de cérnea
(KAUFMAN et al., 1991; LINDSTROM et al., 1992). Kim et al. (1994) observaram a
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manutencdo da funcdo endotelial acima de 21 dias com o Optisol®. Este meio foi
modificado com a adicdo de estreptomicina, evoluindo para Optisol-GS®. Outro meio
surgiu como alternativa ao Optisol-GS®, o Eusol-C®, que contém gentamicina como

antimicrobiano e dextran como fator promotor de deturgescéncia do tecido.

A conservacdo de cérnea entre 2°C e 8°C, por tais meios, € a mais utilizada,
inclusive no Brasil. Ambos permitem a cornea manter elevado o metabolismo.

Sempre que uma nova modalidade terapéutica torna-se disponivel, é importante
comparar sua eficacia e seguranca com as alternativas existentes. Visualiza-se a
importancia da comparacéo entre os meios de conservacdo Eusol-C® e Optisol-GS®
no que tange a viabilidade endotelial durante o tempo médio de conservacdo em

temperaturas entre 2 e 8°C.

No Hospital Sdo Geraldo do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, entre 2002 e 2004 foram feitos mais de 280 transplantes penetrantes de
cérnea usando-se o meio de conservacdo Optisol-GS®, e entre 2005 e 2006 mais de
280 com o Eusol-C®. Em 2007 o Optisol-GS® passou novamente a ser utilizado para
preservacao de cornea através do Banco de Tecidos Oculares do MG Transplantes
da FHEMIG. Tais fatos permitiram uma maior experiéncia na utilizacdo desses dois

meios de preservacao.

A sobrevida do tecido enxertado apds a ceratoplastia penetrante depende de muitos
fatores. Um dos mais importantes é a condicdo de saude do receptor e sua doenga
corneana de base, o que influencia no risco de rejeicdo, e perda endotelial pos-
operatoria (MAGUIRE et al.,, 1994; CHANG et al., 1996). O numero de células
endoteliais do doador € de vital importancia na sobrevida do enxerto. O risco de
faléncia tardia diminui quando o enxerto apresenta numero elevado de células
viaveis na contagem endotelial (NISHIMURA et al.,, 1999; BOURNE, 2001a).
Observa-se perda crescente do numero de células endoteliais viaveis da cornea
doadora, com o maior tempo de permanéncia desta no meio de preservagéo (PELS,
1997). Desta forma, a maneira mais simples de eliminar esta perda, é realizar a
ceratoplastia 0 mais breve possivel, dentro do prazo que garanta niveis de contagem

endotelial préximos ao do momento da doacéo.
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A proposta deste estudo foi comparar resultados clinicos de ceratoplastias
penetrantes, em acompanhamento de longo prazo, utilizando-se de corneas

pareadas e conservadas em Eusol-C® e Optisol-GS®



REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transplante de cdérnea

Rycroft (1955) estudou a evolugdo do transplante de cdrnea ressaltando
caracteristicas e fatores relevantes, separando-os em periodos. No periodo de
inspiracdo entre 1789 e 1824, apareceram idéias, sugestbes e ensaios. Pellier
(1789), apud Rycroft (1955), imaginou a utilizacdo de uma peca de cristal para
substituir a cérnea opaca. Darwin (1796), apud Rycroft (1955), pensou no trépano
como instrumento para uso na cornea e Himly (1813), apud Rycroft (1955), no
transplante. Reisinger (1813), apud Rycroft (1955), cunhou o termo ceratoplastia. No
periodo de tentativa e frustracdo entre 1825 — 1871, seguida de fracassos e éxitos
temporarios, ao se realizar transplantes de cornea, Muhlbauer e Konigshofer, apud
Rycroft (1955), foram mal sucedidos ao realizarem enxerto lamelar no homem.
Thomé (1834), apud Rycroft (1955), e Kissam (1838), apud Rycroft (1955),
obtiveram fracasso com hetero-enxertos, Nussbaum (1855), apud Rycroft (1955), e
Hausser (1859), apud Rycroft (1955), foram mal sucedidos nos implantes artificiais.
Considerou no periodo de conviccdo, de 1872 até 1904, ocorreram resultados
positivos imprimindo maior seguranca na realizacdo de transplantes. Power (1872),
apud Rycroft (1955), realizou experimentos em coelhos, e depositou confianca no
homoenxerto humano. Von Hippel (1877), apud Rycroft (1955), considerou a
importancia do endotélio e da membrana de Descemet. Fuchs (1894), apud Rycroft
(1955), desenvolveu o trépano mecanico com mecanismo de relégio e obteve bons
resultados com homoenxertos humanos. Rycroft (1955) denominou o periodo de
aperfeicoamento de 1905 a 1955, caracterizado pela presenca de melhores
materiais cirdrgicos, estudos histoldégicos e imunoldgicos, uso de coérneas de
cadaveres e meios de conservacgao. Zirn (1906) concluiu a primeira ceratoplastia em
humano com enxerto transparente com qualidade de visdo possivel para o trabalho
no campo, Plange (1908), apud Rycroft (1955), realizou o enxerto de coOrnea
autologo contralateral. Magitot (1912) iniciou estudos da conservacdo da cérnea
para transplante baseado nas idéias de Carrel (1912) sobre conservagéo de tecidos
para utilizacdo terapéutica em cirurgia geral apés a morte. Filatov (1924, 1937), apud

Rycroft (1955), sugeriu 0 uso da cornea de cadaver na camara Umida para
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conservacgao. Castroviejo (1938), apud Rycroft (1955), emprega a técnica do enxerto
do quadrado. Paufique, Sourdille e Offret (1948), apud Rycroft (1955), publicaram

livro sobre ceratoplastias.

O GRUPO SANTA CASA DE MISERICORDIA DE BELO HORIZONTE (2008)
relatou que no Brasil, Santa Cecilia operou transplante de cérnea em Belo Horizonte
na Santa Casa de Misericordia em 1934. Em 1938 o Instituto Santa Casa de Porto
Alegre realiza seu primeiro transplante. Abreu Fialho (1950) utilizou parafina liquida
na conservacdo de corneas. Rocha (1953, 1954, 1955, 1958, 1963) conservou em
camara umida e realizou o primeiro transplante do Hospital Sdo Geraldo, em 1954,
época em que Cyro de Rezende inaugurou o transplante de cérnea na Universidade
Federal de Sdo Paulo conforme o BALANCO 2004/2006 (2006) da gestdo do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Galvdo (1976)

completou revisédo de ceratoplastias em tese.

Salleras (1955) apresentou 200 casos de transplantes, McNair e King (1955) usaram
a liofilizacdo; Rycroft (1955) relatou maior tempo de preservacao, por trés semanas,
em parafina liquida a 4°C, Barraquer (1956), relatou melhora com sutura direta. Basu
e Ormsby (1959) realizaram in vivo interlamelar. Rocha e Queiroz (1961)
pesquisaram o hétero-transplante. King et al. (1962) usaram iodo-polivinilpirrolidona
iodo 25% em camara Umida, a 4°C. Schaeffer (1963) estudou a ultraestrutura de
cOrneas conservadas em camara Umida. Strampelli (1963) lancou a Gsteo-odonto-
ceratoprotese. Castroviejo (1964) organizou um atlas de ceratoplastias, Pefia-Carrilo
e Polack (1964) dosaram a desidrogenase latica e succinica em cérnea conservada
em camara umida, Rizzuti (1965) utilizou fios de nailon para sutura do enxerto de
cornea, Stocker (1965) conservou a cOrnea em soro do receptor. Capella et al.
(1965) utilizaram a congelacéo profunda na preservacao de corneas.

Acrescentamos como Uultimo periodo, o ultraestrutural e imunoldgico, no que se
segue apos, de 1966 em diante, com o aprimoramento das técnicas imunoldgicas,
estudos através da microscopia eletrénica de transmisséo e de varredura e técnicas
histoquimicas, a importancia regeneradora das células germinativas do limbo, e os
melhores substitutos das lagrimas e dos materiais e aparelhos como o laser

femtosegundo.
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2.2 Meios de preservacdo de cdrneas para transplante

Magitot (1912) conservou cornea durante 14 dias em soro homdlogo hemolisado, a
temperatura de +5°C a +6°C e realizou enxertos lamelares com trépano de Von
Hippel considerando o homoenxerto fisiologicamente possivel. Comentou a
recomendacao de LoOhlein preparar o receptor injetando-lhe soro do doador. Filatov
(1937) sugeriu sutura direta, membrana de protecédo do enxerto e varios métodos de
estocagem, inclusive camara umida. Abreu Fialho (1950) utilizou a parafina liquida a
4°C por quatro dias para conservar cérneas para ceratoplastias. McNair e King
(1955) utilizaram-se da liofilizagdo das corneas doadoras para preservacdo em
glicerina a 15% sendo congeladas rapidamente a -79°C, centrifugadas e submetidas
ao vacuo e colocadas a temperatura ambiente sendo hermeticamente fechadas por
tempo indeterminado. Thomas (1955) publicou o livro The Cornea sintetizando a
ceratoplastia e métodos de conservagdo para transplante. Rycroft (1955) aumentou

o tempo de conservacédo para trés semanas usando parafina liquida a 4°C.

Basu e Ormsby (1959) sugeriram armazenamento in vivo de discos de cérneas
doadoras apés estudos de ceratoplastia interlamelar, e observaram a integridade
deles neste tipo de preservacdo até trés meses apdés a sua implantacdo na
intimidade corneana do hospedeiro. Rocha e Queiroz (1961) fizeram cirurgias
interlamelares de corneas de galinha em coelho e lamelares homdlogos em
humanos. King et al. (1962) trocaram o humor aquoso por polivinilpirrolidona a 25%
na técnica de preservacdo da cornea em camara Umida a 4°C e observaram
transparéncia corneana por mais de uma semana com protecdo endotelial. Rocha
(1962) em revisdo de ceratoplastia utilizou a cadmara Uumida a 4°C como meio de
conservacgao. Schaeffer (1963) demonstrou em estudo de ultraestrutura alteracdes
mitocondriais em 24 horas e, danos irreversiveis de ultraestrutura celular em 96

horas de conservacdo corneana em camara umida.

Pefa-Carrilo e Polack (1964) conduziram estudo para verificar quao precoces seriam
as alteracbes celulares no endotélio corneano de olhos armazenados na camara
Umida a 4°C. Para tal, estudaram a atividade de duas enzimas: a desidrogenase
latica e a desidrogenase succinica. Os olhos foram armazenados por periodos

variados de tempo (4, 8, 16, 24 e 48 horas) enquanto que coOrneas frescas néo
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armazenadas serviram de controle. Apds 16 horas de armazenamento, alguns cistos
ou vacuolos estavam presentes na periferia do citoplasma celular, fenbmeno este

gue se intensifica com 0 aumento no periodo de armazenamento.

Capella et al. (1965) comunicaram o método de preservacdo de cOrneas doadoras
em congelacao profunda. Stocker (1965) preservou cérneas no soro do receptor por
duas a 48 horas a 4°C. Queiroz (1966) desenvolveu tese de Livre Docéncia com
técnica de conservacao das corneas pelo cloreto de sédio, tendo tido sucesso com o
transplante lamelar, porém sem o mesmo resultado para ceratoplastias penetrantes.
Mueller et al.(1966) avaliaram a espessura das corneas transplantadas na Etidpia
utilizando tecido fresco e conservado por congelamento. Van Horn et al. (1970)
utilizaram criopreservacdo para avaliar a ultraestrutura de corneas neste tipo de
meio de conservacao, observando aspecto normal até 24 horas de estocagem e
alteracbes de organelas citoplasmaticas em 48 horas. Polack (1970) verificou
alteracdo pela criopreservacdo, com a passagem das corneas em solucbes de
sulfoxido de dimetila (DMSO), albumina e sucrose, para entdo serem estocadas em

recipiente de aluminio para conservacao de curto prazo e transporte.

Ginsberg et al. (1972) estudaram retrospectivamente indices de espessura da
cornea apds ceratoplastia penetrante utilizando corneas doadas, conservadas em
camara umida e criopreservadas. Avaliaram a deturgescéncia do tecido e doenca do
receptor sem encontrar diferencas entre os grupos, ressaltando a importancia da
paquimetria no pés-operatério e fizeram ainda consideracdes acerca da idade dos
doadores. Capella et al. (1972) estudaram o prognostico de transplantes de cérneas
criopreservadas em pacientes facicos e afacicos. Kanai et al. (1973) e Taillebourg et
al. (1973) observaram aspectos morfologicos ultra-estruturais do endotélio da cornea

humana criopreservada.

Capella et al. (1973) editaram o livro Preservacdo de Cornea. Van Horn e Schultz
(1973) demonstraram mudancas ultraestruturais em tecido corneano crio-preservado
e experimentalmente reidratado. Corneas criopreservadas sdo muito frageis no per-
operatorio, ndo tolerando a manipulacdo. Schultz (1973) e Mathieu (1970 e 1973)
avaliaram resultados clinicos de transplantes em que foram utilizados enxertos de

corneas criopreservadas. Mathieu (1970 e 1973) demonstrou que uma diminui¢ao
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entre o tempo de morte e o congelamento da cérnea contribuiu para 0 maior sucesso

dos transplantes.

McCarey e Kaufman (1974), utilizando meio de cultura de tecido (TC 199)
adicionando Dextran-40 a 5% esterilizado, iniciaram a preservacdo de tecidos
corneoesclerais, submergindo-os neste meio, e estocando-os a 4°C. Conseguiram
uma preservacao da transparéncia e viabilidade endotelial até por 14 dias. Hodson
(1975) avaliou a regulacdo da hidratacdo da coOrnea para manutencdo da alta
transparéncia em ambientes com variagdo de temperatura utilizando corneas de
coelhos analisadas por microscopia especular, com choques osmoticos nas cérneas
apos a remocao do epitélio. Medidas elétricas foram obtidas através do endotélio da
cornea. Observaram que entre 25°C e 35°C, a hidratacdo da cdérnea é bem
constante. O metabolismo endotelial da cérnea mostra mudancas consideraveis
quando submetidas a diferencas de temperatura além desta variacdo. Assim, em
temperaturas menores, a bomba endotelial diminui sua funcdo, ao mesmo tempo em
gue o aporte passivo de fluidos através do endotélio decresce para manter a
hidratacdo da coérnea constante. Hull et al. (1976) e Breslin et al. (1977) comentam
que o Dextran € um agente osmoticamente ativo e penetra na cornea durante a

preservacgao.

Galvéao (1976) publicou 211 casos de aloenxerto penetrante no homem com corneas
conservadas em camara umida. Pels e Schuchard (1983) estudaram a cultura de
orgdo e comprovaram sua eficacia na conservacao da cornea. Jacomini (1982)
estudou a conservacdo de cornea pelo meio de cultura de tecidos RPMI 1640
modificado. Efetuou estudo clinico e histopatologico de transplantes alégenos em
coelho com cérneas conservadas a curto e medio prazo. Silveira (1984) estudou a
preservacdo de cornea em meio composto basicamente por dextrano, glicose e

cloreto de sédio.

Gordon et al. (1984), associaram o0 dextran com o sulfato de condroitina,
compararam o Optisol® com Likorol® e demonstraram que cérneas preservadas em
Likorol tiveram perda endotelial maior na média de seguimento em meses. Assim, 0

dextran parece ter um beneficio adicional na adesdo das células endoteliais a
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membrana de Descemet, deixando um endotélio menos suscetivel quando

combinado com sulfato de condroitina.

Pels e van der Gaag (1984) avaliaram antigenos HLA-B, C e DR, bem como células
dendriticas, em coOrneas frescas conservadas em cultura de O6rgdos, utilizando
anticorpos monoclonais de ratos para histocompatibilidade antigénica e uma técnica
de imunofluorescéncia indireta. Antigenos HLA-B e C foram detectados nas células
epiteliais e nos queratécitos, mas ndo em ceélulas endoteliais de corneas frescas.
Esta expressédo de antigenos HLA-B e C ndo foi significativamente alterada pela
cultura de érgaos por um periodo acima de sete dias. O antigeno HLA-DR néo foi
detectado em nenhuma das camadas da cOrnea, mas esteve presente nas ceélulas
dendriticas espalhadas no epitélio corneano e em células no estroma préximas a
membrana de Bowman. Utilizando a imunofluorescéncia, nenhuma célula com
antigeno HLA-DR fora encontrada em sec¢Bes de coOrneas obtidas ap6s uma
semana nha cultura de oOrgdos. Observaram que a presenca do antigeno HLA,
particularmente o DR é afetada pela preservacdo de cérnea humana em cultura de

orgao.

Kaufman et al. (1985) lancaram o K-sol®, associacdo de sulfato de condroitina a
2,5%. Pels e Schuchard (1986) descreveram outro método para estender o tempo da
preservacdo de cérnea para transplantes, a cultura de érgdos. Esta permite um
periodo de preservacdo acima de 35 dias sem uma consideravel perda de células
endoteliais e defeitos de ultraestruturas. Cultura de érgao para cérneas também
prové um maior periodo de estocagem e sucesso do tecido enxertado. Apesar de
sua efetividade impressionante, a cultura de 6rgdos é usada primariamente na
Europa, onde os bancos de olhos devem cobrir largas areas geograficas. Pels e
Schuchard (1986) estudaram a cultura de 6rgaos avaliando o endotélio e concluiram
que este € um bom método na conservacao da cérnea. De Beijer-Dominicus et al.
(1988) relataram que olhos transplantados preservados em cultura de 6rgéaos,
obtiveram acuidade visual mais baixa do que aqueles preservados em meio M-K.
Wilson e Bourne (1989) concordaram que tem sido generalizada a aceitacdo da

conservagao corneana em meio M-K por ndo mais do que trés dias.



31

Holland et al. (1987) estudaram células de Langerhans em cOrneas conservadas em
cultura de 6rgdos. A presenca destas células foi avaliada pelo corante de adenosina
trifosfatase. Estas células foram encontradas em corneas frescas e conservadas por
uma semana ou menos, porém nao foram encontradas apds a segunda semana na
cultura, devido a perda da camada epitelial neste periodo.

Wilson e Bourne (1989) estudaram o meio M-K® por trés dias, Lass et al. (1989)
compararam o0s meios K-sol e aqueles com sulfato de condroitina em transplantes,
verificando que ambos apresentaram sucesso na ceratoplastia penetrante com
preservacdao em quatro dias, e ambos obtiveram resultados de sobrevida endotelial

comparaveis com estudos prévios em meio M-K.

Lass et al. (1990) realizaram estudo clinico comparativo entre meios de conservacao
de cérnea com sulfato de condroitina com e sem dextran, utilizando pacientes
pareados por grupo de diagnostico e procedimento. A espessura da cornea foi
significativamente maior no grupo sem o dextran. Nao foi encontrada diferenca entre
0S grupos nos parametros morfométricos endoteliais. Consideraram que a adicédo de
dextran ndo causou efeito adverso na sintese de DNA endotelial, in vitro e na

sobrevida endotelial in vivo.

Chipman et al. (1990) estudaram a idade e a causa da morte em doadores no
resultado de transplantes de corneas, descritos como coadjuvantes no seguimento
pds-operatorio por dois anos. Observaram que o tecido de doadores, pacientes que
morreram de trauma, tem metade do risco de faléncia do enxerto do que aqueles

falecidos por doencas do corag&o ou outras causas naturais.

Lindstrom (1990) observou que o sulfato de condroitina parece ter efeito benéfico
nas mudancas estruturais das membranas que ocorrem em baixas temperaturas.
Armitage et al. (1990) descreveram que a cultura de 6rgdos nao tem sido utilizada
largamente nos Estados Unidos da América do Norte, devido ao custo e a grande
disponibilidade de bancos de olhos. Lindstrom (1990) e Smith et al. (1992)
apontaram os meios de preservacdo modernos contendo altas concentracfes de
aditivos metabdlicos. Moll et al. (1991) compararam a cultura de 6rgdos versus o
meio M-K®. Walkenbach et al. (1991) estudaram o Dexsol® com sulfato de

condroitina 1,35%. Kaufman et al. (1991) observaram a associacédo de K-sol® com
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Dexol® gerando o Optisol® que significa a combinacdo de sulfato de condroitina e
dexol. Lindstrom et al. (1992) relataram melhor preservacdo endotelial com
estreptomicina no Optisol® do que com outro meio de conservacdo de cérnea.
Utilizando microscopia eletronica de varredura e de transmissdo, relataram que a
ultraestrutura endotelial estava normal apés sete dias de estocagem com Optisol®.
Coérneas preservadas com Optisol® também obtiveram melhor resultado na avaliacdo
da espessura, o que permite melhor e mais facil manipulacdo durante a cirurgia, e
possibilita uma reabilitacdo mais rapida no pds-operatorio da ceratoplastia. Lass et
al. (1992) compararam o Optisol® com o DexSol®, avaliando o endotélio corneano
apos varios periodos de estocagem, relataram melhor prevencdo de edema da
cornea durante a preservacdo. Moll et al. (1991) e Rijneveld et al. (1992) nao
encontraram nenhuma diferenca entre corneas preservadas em cultura de 6rgaos a

31°C e aquelas preservadas no meio de McCarey-Kaufman (M-K).

Vail et al. (1994a) estudaram a influéncia dos doadores em fatores de
histocompatibilidade nos enxertos em 450 dias de acompanhamento. Utilizaram
camara Umida, meios de conservacdo de médio prazo e cultura de 6rgdos na
preservacdo das corneas. Calcularam indices de prognéstico para cada medida
baseados na idade do receptor, numero de transplantes prévios em cada olho,
motivo do transplante, grau de vascularizacdo da cérnea e experiéncia do cirurgido.
Eles avaliaram a distribuicdo por cornea doada por idade do doador, sexo e causa

da morte. Observaram sobrevida do enxerto de 89% em um ano.

Goncalves e Trindade (1994) verificaram alteragGes nas indica¢cdes de ceratoplastia
penetrante no Hospital Sdo Geraldo (UFMG) em revisdao de 265 prontuarios. Este
estudo mostrou diminuicdo da incidéncia de leucoma e aumento da ceratopatia

bolhosa entre 1983 e 1992, tendo como principal indicacéo cirargica o ceratocone.

Kim et al. (1994) avaliaram o Optisol® com estreptomicina, e relataram a
manutencdo da funcdo de barreira endotelial e da permeabilidade paracelular em
cérneas preservadas por dezoito dias em Optisol®. As ultraestruturas destas corneas
mostraram jungdes intercelulares normais e intactas com duas semanas, € um
endotélio intacto com trés semanas de estocagem. Estudos da viabilidade endotelial
humana foram realizados in vitro, ap6s estocagem em Optisol-GS® a 4°C.
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O endotélio corneano foi corado com calceina AM e homodimero etidio, ou azul de
tripan e vermelho alizarina S, depois de estocado. Os autores acharam que Optisol-
GS® manteve 90,5%, 89%, e 84% de endotélio viavel apds a preservacdo para uma,

duas e trés semanas, respectivamente, afirmaram Means et al. (1995).

Hagenah et al. (1996), considerando o metabolismo inibido a 4°C, observaram uma
gueda baixa na concentracdo de glicose de 23,7% ap0s cinco dias de preservagao
no Optisol®. Esta concentracéo ainda é maior do que aquela encontrada no humor
aguoso humano, como considerou Lindstrom (1990). Todavia, o indicador vermelho

fenol mostrou-se eficaz, sem alteracao prejudicial na avaliacdo do pH do meio.

Sobottka et al. (1997) desenvolveram estudo retrospectivo comparando a influéncia
de causa de morte traumatica com ndo traumética nos doadores de coérneas
conservadas na cultura de 6rgdos para transplantes, com maior perda endotelial
inicial no primeiro grupo. Avaliaram ainda a idade, o tempo de morte até a

enucleacéo e perda celular endotelial.

Vail et al. (1994a, 1997) identificaram e quantificaram a influéncia de fatores nos
resultados de transplantes de cérnea em estudo de seguimento pds-operatorio no
Servico de Transplantes do Reino Unido, avaliando histéria pregressa, condicao
clinica e técnica operatoria, bem como condicdo do enxerto pds-operatorio,
episédios de rejeicdo e avaliacdo clinica (acuidade visual e astigmatismo). Mesmo
confirmando que os HLA-A e B tém possiveis beneficios sobre o HLA-DR,
consideraram a avaliagdo de rotina desta variavel, como cara e demorada, para

doadores.

Borderie et al. (1997) avaliaram o periodo de deturgescéncia da cornea quando
colocada em meio de conservacdo contendo dextran ap0s a preservagdo na cultura

de Orgaos.

Ing et al. (1998) estudaram resultados de dez anos de pés-operatorio de transplante
penetrante avaliando doenca corneal prévia, sexo, idade e microscopia especular

antes de conservar as corneas em meio M-K, cultura de 6rgaos e K-sol. Realizaram
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microscopia especular no pés-operatério. Consideraram ceratoplastias combinadas
ou nado, e avaliaram a perda endotelial. Concluiram que houve perda celular
endotelial alta e que o pleomorfismo, o polimegatismo e a espessura da coOrnea
aumentaram marcadamente neste periodo, indicando instabilidade endotelial e

disfuncéo, resultando em um indice aumentado de faléncia endotelial tardia.

Chen et al. (1999) preservaram uma das corneas de cada par, de cinco doadores
humanos no meio de Chen® e a outra no Optisol®. Todos o0s enxertos
permaneceram transparentes por todo o periodo de seguimento. Eles relataram, no
mesmo estudo, que 73 outras cérneas preservadas no meio de Chen® obtiveram
sucesso clinico em seus respectivos controles, e permaneceram claras por 4,6 anos.
Na preservacdo de cérneas humanas encontraram 9% de alteracdes endoteliais na
utilizando o meio de Chen®, e 42% com o Optisol®, detectadas por microscopia
eletrbnica de varredura apés 11 dias de estocagem a 4°C.

Nelson et al. (2000) compararam entre o meio de Chen® e o Optisol-GS® in vitro, na
conservacdo de cérneas humana para transplantes, utilizando nove pares de
corneas de olhos enucleados quatro horas pés-morte, e alocadas em camara umida
a 4°C por duas a oito horas antes da conservacao, as quais foram alocadas nos
meios randomicamente. Trés pares estocados por sete dias e dois pares por dez,
guatorze e vinte e um dias de conservacdo. ApO0s o0 vigésimo primeiro dia, as
corneas foram colocadas em temperatura ambiente por duas horas, realizada
microscopia especular e fixadas pelo método Trump (glutaraldeido a 1% formaldeido
a 4% em tampao fosfato a 0,1 M, e pH 7,2). As cérneas foram partidas em duas e
cada metade processada por microscopia eletrénica de varredura. Avaliaram as
outras metades das corneas pelo método de TUNEL. As secc¢des das corneas foram
coradas com 4’6-diamidino-2-fenilindol. Assim, foram analisadas células integras e
apoptéticas no epitélio, estroma e endotélio. A espessura do estroma pos- fixado foi
calculada a partir das imagens digitais e os dados foram comparados. Concluiram
que cérneas conservadas em meio de Chen® estavam mais espessas durante a
conservacéo do que aquelas em Optisol-GS®. Os dois meios ndo diferiram quanto &
perda de densidade endotelial durante a conservagdo ou na percentagem de
positividade celular no método TUNEL ou densidade de queratécitos ao final do

periodo de conservacao.
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Halberstadt et al. (2000) experimentaram o transporte simulado, e concluiram em
seus resultados que, em preservacdo de meédio prazo, as cérneas podem ser
distribuidas rotineiramente sem a necessidade de reavaliacdo, se preservadas por
um tempo menor do que o recomendado pelo fabricante. Verificaram que corneas
conservadas no meio M-K® por um periodo minimo de trés dias tiveram perda celular

significativa nos grupos controle e experimental.

Frueh e Bohnke (2000) pesquisaram o Optisol® e a cultura de érgédos, e observaram
que o tempo médio de preservacao de seis dias foi relativamente curto. Todavia, ndo
se pode excluir a possibilidade de resultados clinicos diferentes decorrerem da
preservacao por um tempo maior, o qual poderia claramente favorecer a cultura de
orgdos em preservacbes por periodos acima de duas semanas. Observaram a
recuperacdo mais rapida dos receptores de cérneas preservadas no grupo de cultura
de 6rgaos, com 45% dos olhos obtendo melhor acuidade visual igual ou maior que

20/40 com um més de pds-operatdrio, comparado com 9% no grupo do Optisol®.

Legeais et al. (2001) identificaram mudancas na ceratoplastia penetrante em vinte
anos de pratica e suas razbes em estudo retrospectivo no Hoétel-Dieu em Paris.
Observaram mudancas na incidéncia e conducdo das doencas da cérnea como
fatores priméarios nas modificacbes do transplante de 1980 até 1987. Apds este
periodo, encontraram diminuicdo da disponibilidade de cérneas para transplantes e
atribuiram esta deficiéncia a epidemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida e,
entre 1992 e 1997, pela regulamentacdo governamental de Banco de Olhos na
Franca. Desde 1997 até 1999 os enxertos corneanos foram preferencialmente
distribuidos para pacientes com melhores chances de sucesso, apesar do nuamero

crescente de transplantes.

Bourne et al. (2001b) demonstraram que a perda endotelial em dois meses foi
significativamente correlacionada ao tempo de preservagdo para ambos 0S meios.
Estes achados indicam a deterioracdo tempo-dependente do endotélio durante a
estocagem. Brunette et al. (2001) testaram a crioconservacao e nao criopreservante.
Obtiveram uma taxa de sobrevida para transplantes com enxertos criopreservados

um pouco menor do que aqueles com as corneas ndo criopreservadas. Esta
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diferenca n&o foi estatisticamente significativa. Todavia, fora observado crescimento

marcadamente notado da taxa de faléncia priméria com tecidos criopreservados.

Naor et al. (2002) observaram que a porcentagem média de perda endotelial
ocorrida em 90 dias apds a cirurgia com preservacdo em Optisol-GS® foi de 24,0%.
Estudos pré-clinicos realizados pela Fondazione Banca degli Occhi del Veneto e
Al.Chi.Mi.A Srl (2002), demonstraram que cérneas doadas preservadas em Eusol-C®
a 4°C permaneceram finas e claras apos 14 dias, com taxa de sobrevida de até 95%

no décimo quarto dia.

Camposampiero et al. (2003), observando cérneas preservadas por menos de uma
semana, nos meios de conservacdo de médio prazo, e transferidas para
preservacao por mais alguns dias em meio de cultura de 6rgaos, verificaram que nédo
havia diferenca significativa no curto e longo prazo de conservacao. A cultura de
orgaos foi eficaz em conservar o endotélio quando o meio hipotérmico foi prolongado

acima do limite temporal para este procedimento.

Greenbaum et al. (2004), comparando Optisol-GS® versus Dexol® na preservacéo do
epitélio do doador da cornea humana, observaram que a perda do epitélio doador
estd relacionada com o tempo de conservag¢do, de maneira similar tanto para o
Optisol-GS® quanto para o Dexol®. O tempo de preservacéo devera ser menor do
que quatro dias, especialmente quando executando ceratoplastia penetrante em
pacientes com alteracées da superficie ocular. O Optisol-GS® pareceu ser tio efetivo

quanto o Dexol® na preservacao do epitélio da cérnea na microscopia eletronica.

Simon et al. (2004) e Wagoner e Gonnah (2005) investigaram a influéncia do tempo
de preservagéo na sobrevida do enxerto de cornea. Simon et al. (2004) observando
pacientes de alto e baixo riscos, encontraram que os de alto risco obtiveram uma
sobrevida prolongada quando o tecido foi preservado por sete dias ou mais,
comparados aos receptores de tecido fresco. Wagoner e Gonnah (2005)
encontraram resultados satisfatorios utilizando cérneas que foram preservadas em
Optisol-GS® por mais de sete dias. Pacientes com baixo risco apresentaram uma
tendéncia de sobrevida prolongada, mas né&o estatisticamente significativa. A
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preservacdo de cornea deve reduzir a frequéncia de rejeicdo, especialmente em

pacientes de alto risco.

Patel et al. (2005), analisando o banco de dados do estudo nacional do Banco de
Olhos da Nova Zelandia, relataram a mudanca no uso de Optisol® para a cultura de
orgdos na conservacdo de cdérnea para transplante, em 1992. Identificaram
decréscimo dcontaminacéo bioldgica e aumento da utilizacdo de cérneas com esta
troca de meio de preservacdo. Builles et al. (2006) pesquisaram a validade de uma

segunda contagem endotelial e da cultura de 6rgéo.

Raeder et al. (2007) compararam a preservacdo de células epiteliais germinativas
limbicas humanas em cultura convencional de 6rgdos e no meio Optisol-GS®. Os
dados indicaram a superioridade da cultura de érgaos a 31°C em relagdo ao Optisol-
GS a 5°C. A ocorréncia de apoptose foi minima apds a conservagdo das células

epiteliais limbicas cultivadas estocadas no Banco de Olhos.

Pels et al. (2008) fizeram completa revisdo de conservacdo de cérnea para
transplante. Compararam meios de preservar a cornea: quentes versus frios.
Consideraram que com a distribuicdo mais equanime do uso da microscopia
especular, e da introducdo das solucdes hipotérmicas de preservacdo da cornea, e
possiveis vantagens sobre a cultura de 6érgaos, permitiria melhor agendamento das
cirurgias, diminuicdo da perda do tecido precioso, possibilitando maior tempo para
testes e cruzamentos de dados, deteccdo de microorganismos residuais antes da
cirurgia, selecionando e liberando cérneas com alta qualidade de tecido endotelial
encontrado apdés a preservacdo. A escolha do meio de preservacédo de corneas para
transplante com cultura de 6rgdos ou em solucdes de conservacdo hipotérmicas

devem obedecer as necessidades locais.

Adan et al. (2008) avaliando dez anos de doacéo de corneas no Banco de Olhos do
Hospital S&o Paulo relataram a utilizacdo do meio Optisol-GS® em 92,2% dos casos
e outros meios (Ophthalmos®, Eusol-C®, Dexol® e Likorol®) em 4,9% dos casos. A
preservacdo em glicerina permaneceu constante nesse periodo, aproximadamente

2,6% dos casos.
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Choi et al. (2009) constataram que a tomografia de coeréncia éptica do seguimento
anterior, € um meétodo rapido e facil para avaliacdo de corneas doadoras humanas
preservadas em Optisol-GS®, em espessura e mudancas estruturais, sem o risco de

contaminacao bacteriana ou dano mecanico.

Neves et al. (2010) realizaram estudo retrospectivo de 887 ceratopatias penetrantes.
Consideraram gque mesmo com um aumento significativo no nimero de transplantes
realizados, estratégias que busquem reduzir a alta incidéncia de ceratopatias

penetrantes emergenciais decorrentes de Ulceras corneanas devem ser implantadas.

2.3 Endotélio corneano: morfologia, fisiologia e semiologia

Trindade (2005) lembrou que a terminologia endotélio corneano estaria consagrada
pelo uso, mas que as caracteristicas desta camada de células Unica, que reveste a
face posterior da cérnea, correspondem morfologicamente ao epitélio posterior da
cornea. Reafirmou que endotélios sdo compostos por células achatadas
provenientes do mesénquima que revestem vasos sanguineos, vasos linfaticos e o
interior das camaras cardiacas e, além disso, expressam em suas membranas, uma
série de proteinas caracteristicas e tem um aparelho metabdlico préprio capaz de

controlar diversas etapas da homeostasia corporal.

Maurice (1968), apud Yee et al. (1987), introduziu a microscopia especular, que
possibilitou a visualizacdo das células endoteliais in vivo com grande precisdo e de

maneira indcua.

Kaufman et al. (1966) estudaram o endotélio humano. O endotélio da cornea de
homens e macacos foi visto na microscopia eletronica de varredura e estudado por
Svedbergh e Bill (1972), apud Franzen (2008); Olsen (1979a, b, c, d) verificaram
através da microscopia especular de ndo contato as alteracdes na morfologia
endotelial de corneas normais apos facectomia. Relataram caso de episodio de
rejeicio em estudo sobre o endotélio do enxerto da cornea com o microscéopio
especular. Estudaram os principios Opticos para a estimativa da densidade celular
endotelial pela microscopia especular de ndo-contato.
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Van Horn e Schultz (1974) estudaram o endotélio de cérneas humanas
criopreservadas e conservadas pelos métodos de Kaufman e Capella através da
microscopia eletrbnica de varredura para determinar quantas células sobreviveriam
ao congelamento e descongelamento. Avaliaram dados como: idade do doador,
tempo de enucleacgéo e criopreservacdo. Observaram boas condi¢des estruturais do
endotélio na preservagdo a curto prazo e auséncia de efeitos adversos nesta

camada celular ap6s um ano de criopreservacao.

Laing et al. (1975) aperfeicoaram o microscopio especular com aumento da precisdo
e do registro fotografico nos exames, com melhora da resolugcdo da imagem e da
contagem endotelial. Svedbergh e Bill (1972) apud Franzen (2008) e Bourne e
Kaufman (1976) estabeleceram a proporcao inversa entre a concentracdo celular

endotelial e a idade dos pacientes.

Bourne e O’Fallon (1978) estudaram a perda celular endotelial antes e apds a
ceratoplastia com corneas conservadas em meio M-K utilkizando a microscopia
especular e a paquimetria, avaliando as caracteristicas dos doadores. Constataram
o valor do exame pré-operatério na triagem de corneas para transplantes. Atestaram
a reprodutibilidade da microscopia especular no pos-operatério e averiguaram a
perda celular endotelial precoce, a qual foi maior nos pacientes facicos do que nos

afacicos.

Ruusuvaara (1979) avaliou a idade do doador, o tempo de morte até a preservacao
e 0 periodo pos-operatério com microscopia especular, tecendo considerac¢des sobre
os efeitos da conservagdo sobre o endotélio da cérnea. Bourne (1980) considerou
gue coérneas de doadores mais velhos tém uma variacdo da area celular endotelial,
que sdo maiores em estudo de um ano de acompanhamento pés-operatorio em
transplantes penetrantes. A perda celular endotelial fora semelhante nos pacientes

facicos e afacicos neste periodo, com espessura maior entre os afacicos.

Waring et al. (1982) analisaram embriologica, histologica e fisiologicamente o
endotélio corneano, determinando sua atividade bioquimica, a sua importancia no

equilibrio osmético da cérnea, e a sua morfologia durante o reparo das lesdes.
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Constataram que a paquimetria, a microscopia especular e a fluorofotometria sao
bons meios semioldgicos para o estudo da barreira endotelial da cérnea.

Bohnke et al. (1982) estudaram o efeito da trepanacao na viabilidade do endotélio da
cOrnea de porcos conservadas em camara Umida, e utilizadas oito horas apds a
morte. Foram empregados trés modelos distintos de trépanos com técnicas de
trepanacao nas faces endotelial e epitelial. O grupo do procedimento de menor dano
(trépano rotativo) teve cérneas conservadas em meio M-K e em cultura de érgdos. A
avaliacdo endotelial foi feita com o azul de tripan. A cultura de érgdos ndo parece ter
acentuado o dano endotelial mais do que aquele provocado pela trepanagao.

Ehlers et al. (1982) estudaram a densidade celular endotelial e a espessura
corneana em corneas cultivadas por 24 horas, criopreservadas, descongeladas e
cultivadas por mais 24 horas, e transplantadas. Obtiveram doze enxertos
transparentes em dezessete transplantes. Nao houve correlacdo com a idade do

doador, bem como entre tempo desde a sua morte e o cultivo primario das cérneas.

Bourne (1983) avaliou a perda celular endotelial cronica em cérneas transplantadas.
Laing (1983) estudou o endotélio no trauma corneano, especulando sobre a
coalescéncia celular, pois esta era grande, irregular e multinucleada.

Neubauer et al. (1984a) utilizando microscopia especular na face endotelial da
cornea de coelhos, de porcos e de gatos, coradas pelo azul de tripan, observaram
alteracdes irreversiveis, estrias profundas nas coOrneas, ao reaquece-las apos
estocadas a 4°C em camara Uumida, meio de McCarey-Kaufmann e cultura de tecido
TC-199.

Bourne et al. (1984) estudaram a conservacgao de cérnea em meio M-K por 24 horas,
em cultura de 6rgaos por aproximadamente um més e em meio M-K por mais dois
dias. Realizaram microscopia especular antes e depois da cultura de érgéos e dois
meses apos a ceratoplastia. Estes transplantes foram comparados com outro grupo
de corneas conservadas apenas no meio M-K. Observaram que o endotélio das
cérneas conservadas em cultura de 6rgaos teve maior suscetibilidade ao trauma

cirurgico, do que aquelas conservadas apenas no meio M-K. Neubauer et al. (1984b)
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e Lindstrom et al. (1992) ressaltaram a associacdo entre perda endotelial e tempo de
preservacgao acima de seis dias.

Bourne et al. (1985a) constataram que receptores com idade mais avancada,
episédios de rejeicdo e inflamacao, tém melhor longevidade do enxerto quando este
apresenta uma densidade endotelial maior. Yee et al. (1985) desenvolveram estudo
relacionando as mudancas no padrao do endotélio da cornea como funcéo da idade,
utilizando a microscopia especular, e estabeleceram distribuicdo normal para varios
parametros morfolégicos. Observaram que o polimorfismo e pleomegatismo
aumentavam com a idade. N&o encontraram diferencga estatisticamente significativa
entre lateralidade ocular, bem como entre medidas da cornea central e periférica e a
densidade celular endotelial. Eles certificaram o uso destes parametros morfolégicos
como possibilidade na deteccdo precoce de doencas endoteliais da cOrnea e/ou
perda celular ndo-detectaveis pela contagem da densidade celular endotelial.

Cheng et al. (1985) estudaram a perda endotelial da cérnea com a idade e a
precisdo da estimativa da densidade celular endotelial. Matsuda e Bourne (1985)
avaliaram no seguimento tardio de cérneas transplantadas, conservadas em meio M-
K, as mudancas morfologicas endoteliais utilizando a microscopia especular e a
paquimetria. Encontraram resultados sugerindo que a interrupcdo da perda de
células endoteliais na regido central do enxerto deve estar associada estritamente

ao restabelecimento aproximado do padréo celular hexagonal normal.

Schultz et al. (1985) estudaram a sobrevida de células endoteliais no pés-operatoério
de longo prazo, utilizando a criopreservagdo e corneas frescas. Bourne et al. (1985b)
encontraram uma perda de células endoteliais semelhantes com o uso de
suplemento na cultura de érgdos com 1,35% de sulfato de condroitina comparado

com meio M-K dois meses apdés a ceratoplastia penetrante.

Yee et al. (1987) estabeleceram a densidade endotelial de varias espécies, tecendo
consideracdes sobre o pleomorfismo e o polimegatismo detectados na microscopia
especular, correlacionando morfologia endotelial, fisiologia e filogenia de
vertebrados.
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Ruusuvaara e Setala (1988) avaliaram o endotélio da cOrnea com a microscopia
especular em poés-operatorio tardio de transplantes penetrantes. Observaram que,
embora em numero reduzido, as células endoteliais ainda apresentavam-se
resistentes e viaveis depois de longo tempo de transplantadas assim como aquelas

preservadas em meio de cultura de tecidos.

Wilhem et al. (1990) observaram a alteracdo na coloracdo de células endoteliais
corneanas ativas, para o amarelo-esverdeado, usando diacetato de fluoresceina nas

doadoras e observadas com o microscopio fluorescente.

Hagenah et al. (1990) e Halberstadt et al. (2000) observaram, utilizando os corantes
vitais azul de tripan e o vermelho de alizarina, que a perda celular endotelial em
experimentos com olhos de porcos e humanos ocorre na criopreservacdo e no
transporte. As corneas humanas apresentaram células gigantes com um ou dois

ndcleos, mas poucas multinucleadas, comparadas com o tecido do porco.

Musch et al. (1991) e Jonas et al. (2002) consideram que a reserva celular endotelial
no enxerto, traduzida em maior contagem celular no primeiro ano pés-operatorio,
proteje mais a cornea na elevacdo da PIO acima de 20 mmHg e rejeicdo pos-
transplante. Williams et al. (1992) fizeram relatorio do registro dos transplantes de
coérnea australiano considerando fatores preditivos para a sobrevida do enxerto.
Encontraram como maior causa de faléncia dos transplantes a rejeicao irreversivel.
A andlise de regressdo multivariada indicou que os preditivos de faléncia de enxerto
seriam: uma indicagdo de transplante outra que n&do ceratocone ou distrofia
corneana, um enxerto com faléncia prévia (olho ipsilateral), afacia, inflamac¢do no
per-operatorio, presenca de LIO de camara anterior ou fixada a iris, enxertos fora do
intervalo de 7,0 — 7,9 mm de diametro, e vascularizacdo da cérnea no periodo pos-

operatorio.

Doughty (1992) estudou o formato celular do endotélio corneano de coelhos,
considerando a simetria dos lados das células, ou seja, quao mais hexagonais elas
seriam. Através de digitalizacdo de micrografias produzidas por outros autores,
assinalou que os indicadores empregados na analise da simetria das células

deveriam ser adequados para levar em conta a regularidade da parede celular e ndo
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necessariamente sua semelhanca com um hexagono perfeito. Esta outra forma de
medida levaria em conta apenas a medida da éarea celular e seu perimetro,
agrupando as células de acordo com seu tipo, e fornecendo a area celular média
para cada grupo, juntamente com o desvio-padrdo e uma medida da assimetria da
distribuicdo (“skewness coefficient”). Assim sendo, o coeficiente de variacdo seria
um indicador de valor duvidoso, especialmente para relatar mudancas nas células
endoteliais. Em alguns trabalhos, Doughty (1989, 1990 e 1992) questionou a
validade de tais parametros. Ele relatou que o percentual de hexagonalidade
apresentado em alguns relatos ndo leva em conta o numero de lados da célula, e
sim a semelhanca de seu formato com um hexagono perfeito. O autor
desaconselhou o seu uso. Raciocinio semelhante foi feito pelo autor ao descrever o
uso do coeficiente de variacdo e sua relacdo com a espessura central da cornea. Ao
expressar mudancas na area celular, o coeficiente ndo especifica se tais mudangas

ocorreram com o aumento do nimero de células menores ou maiores.

Hagenah et al. (1993) em estudo experimental com olhos de porcos avaliaram o
tempo curto entre a morte e a conservacdo em camara Umida no preparo para
criopreservacdo e o sucesso da conservacao do tecido, considerando o dano
causado pelo descongelamento. Utilizaram o azul de tripan e o vermelho alizarina S
apos conserva-las em cultura de 6rgaos por um dia apés o descongelamento. Entao,
avaliaram o endotélio morfologicamente calculando areas necroticas e a densidade
celular endotelial. Concluiram que até 32 horas pés-morte, antes da preservacao,

nao houve influéncia na sobrevida celular endotelial.

Bourne et al. (1994) estudaram o endotélio da cdrnea, cinco anos apoés transplante
com microscopia especular. Utilizaram camara umida, meio M-K, meio K-sol e
cultura de orgdos. Foram avaliados a idade dos doadores, contagem celular
endotelial, tempo de enucleagédo e tempo de conservacdo. Quanto aos receptores
avaliaram a doenca prévia, o tipo de procedimento cirargico, a contagem endotelial,
a perda endotelial, o coeficiente de variacdo, a hexagonalidade das células
endoteliais, a paquimetria, a rejeicdo e a faléncia do enxerto. Encontraram grande
perda celular endotelial nos primeiros anos de pds-operatorio. A hexagonalidade nao
retornou ao normal apés este periodo, sugerindo instabilidade endotelial.

Detectaram aumento significativo na espessura do enxerto com o tempo.
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Associaram a baixa contagem endotelial a0 aumento na espessura do enxerto e ao

aumento do risco de faléncia.

Vail et al. (1994b) avaliaram a sobrevida do enxerto no seguimento pos-operatério

de transplantes de cérnea tecendo observacfes acerca do endotélio corneano.

Bourne (1995) observou a funcionalidade das células endoteliais alargadas, nos
transplantes de cérneas em pacientes com mais de cinco anos de pds-operatorio,
comparados a pacientes saudaveis atraves da paquimetria, considerando um indice
de deturgescéncia expressado como percentagem de recuperagdo por hora, apos a
inducdo de edema por lente de contato gelatinosa, e ocluindo o olho por duas horas.
Concluiu que células endoteliais alargadas das cérneas transplantadas em longo
prazo tém a habilidade diminuida na deturgescéncia das mesmas, e permeabilidade
diminuida a solutos pequenos. Isto pode ser devido ao aumento do espaco

intercelular nestes enxertos, devido a diminuicdo do numero de células endoteliais.

Abib (1996) realizou investigacdo comparativa entre pacientes diabéticos com
retinopatia em graus diferentes de evolugédo entre si e com individuos saudaveis.
N&o encontrou diferenca na densidade endotelial e no pleomorfismo entre os
grupos. Por outro lado, pacientes com retinopatia diabética ndo proliferativa severa
ou pior tiveram mais polimegatismo, estatisticamente significativo, contraindicando

relativamente a doacao de cOrnea destes pacientes para transplantes opticos.

Bourne et al. (1997) analisaram as mudancas do endotélio da cornea central apos
dez anos de transplante penetrante. Segundo a Academia Americana de
Oftalmologia o grau de pleomorfismo estimado pela porcentagem de
hexagonalidade, € um método apurado na determinacdo do endotélio saudavel. A
densidade endotelial por si ndo reflete adequadamente o desgaste celular dessas
células. As avaliacdes do pleomorfismo e do polimegatismo (por meio do coeficiente
de variacdo da area celular) seriam os métodos mais sensiveis para estimar o dano
endotelial (AAO, 1997).

Canals et al. (1999) estudaram o endotélio da cérnea humana morfologicamente

apos criopreservacdo. Encontraram a microscopia eletrénica de varredura, varios
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estagios de dano celular em todas as corneas criopreservadas. Compararam-nas
com corneas processadas ndo criopreservadas, as quais ndo apresentaram danos
endoteliais. Concluiram que ndo se pode descartar alteracdo endotelial em
criopreservacdo de coOrneas e que isto ndo esta relacionado ao tempo de

conservagao em nitrogénio liquido.

Vasara et al. (1999) em seguimento pdés-operatorio de 20 anos de transplante
encontraram a microscopia especular que a maior perda celular endotelial ocorreu
durante os dois primeiros anos apoés o transplante, 48,2% em 11 meses e 62,9% em
20,5 anos.

Kus et al. (1999) estudaram através da microscopia especular e paquimetria das
corneas, o0 endotélio corneal e a espessura de transplantes penetrantes quinze a
trinta anos apos o procedimento cirdrgico. Encontraram sete dentre vinte enxertos
com a contagem celular endotelial abaixo de 700 células por milimetro quadrado, e
treze enxertos com espessura acima de 600 um, sem afetar a transparéncia do
enxerto. Observaram que apesar da baixa contagem endotelial apés 33 anos, a
funcdo de deturgescéncia do endotélio pode ser suficiente em enxertos até 33 anos

apos a ceratoplastia.

Abib e Guimaraes (2000) fizeram estudo sobre microscopia especular, abordando
sistematicamente os métodos de captura e analise das imagens, com consideracdes
fisicas, tipos de equipamentos e suas propriedades. Teceram observacdes sobre
avaliacdo do endotélio quanto a sua densidade, pleomorfismo, polimegatismo,
presenca de depoésitos sobre esta camada celular e alteracdes da membrana de

Descemet.

Gain et al. (2002) estudaram as técnicas de avaliagdo da mortalidade celular
endotelial da cornea conservada em cultura de 6rgaos, para determinar a habilidade
da técnica TUNEL em detectar a morte celular no endotélio da cérnea causada por
apoptose durante a cultura de 6rgdos, comparada com a técnica convencional que
utiliza o corante vital azul de tripan, utilizando estaurosporina para induzir apoptose
nas corneas conservadas em cultura de 6rgaos. A contagem da densidade celular

foi utilizada nesta comparacdo. Concluiram que o méetodo TUNEL € mais eficiente
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para detectar eventos precoces de morte celular do que o azul de tripan e deve ser
usado para quantificar a viabilidade celular principalmente em experimentos com

novos meios de conservacgao.

Naor et al. (2002) encontraram, ap0s noventa dias de cirurgia, corneas geralmente
transparentes, passiveis da realizacdo da microscopia especular. Durante a maior
parte deste tempo, 0s pacientes usaram antibiéticos tépicos e esterdides para
prevenir infeccdo e reacao inflamatéria. Noventa dias foi um tempo insuficiente para
garantir que a contagem endotelial tenha predominantemente refletido os efeitos
adversos da preservacdo, em oposicao aos fatores de risco relacionados com 0s
receptores das cérneas. A espessura corneana nao foi medida com exatidao durante
a operacédo. A espessura corneana pode ter sofrido a influéncia da manipulacdo do
tecido no peroperatério, mas permanece indeterminado em que poderia influenciar

na perda celular endotelial ou sobrevida do enxerto.

Thuret et al. (2003), em estudo randomizado e prospectivo de coérneas pareadas,
demonstraram que apds um ano da ceratoplastia penetrante em receptores com
contagem endotelial de controle e, um baixo indice de rejeicdo, ndo observaram
diferenca em: transparéncia, acuidade visual, astigmatismo, paquimetria ou variaveis

morfologicas das células endoteliais.

2.4  Valores de utilidade: troca de tempo de vida e qualidade de vida

Brown et al. (1999) estudaram valores de utilidade refletindo a qualidade de vida na
retinopatia diabética, e Brown et al. (2000) na degeneracdo macular relacionada a
idade, avaliando pacientes com baixa acuidade visual de 20/40 ou pior em
consequéncia da doenca. Observaram a acuidade visual de Snellen comparada com
a logMAR; as informagdes demograficas como idade, sexo, nivel educacional, e a
troca do tempo de vida. Dividiram os pacientes em cinco grupos conforme a
acuidade visual. Concluiram que a baixa de visdo secundéria & doenca € associada
a perda substancial de valores de utilidade e, por conseguinte, da qualidade de vida.

Os valores de utilidade sao diretamente dependentes do nivel de visdo associada a
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doenca. O tempo decorrido da perda da visédo e o montante de educacgao formal nao
afetaram o valor de utilidade.

Brunette et al. (2000) estudaram resultados funcionais e a satisfacdo dos pacientes
apos a cirurgia refrativa, e desenvolveram e validaram um questionério psicométrico
reprodutivel de qualidade de vida. Utilizaram como base um questionario de
avaliacdo prospectiva da ceratotomia radial modificado, para estudar a satisfacao
dos pacientes submetidos ao procedimento, além de questbes de funcdo visual
como dirigir a noite, uso de 6culos no pés-operatorio e flutuagdo da visdo diurna.
Este questionario foi especifico para observacdo da resposta da qualidade de visao
e utilizou questdes curtas e simples, com assimilacdes rapidas sem duplas negativas
ou termos técnicos e médicos. Concluiram que o questionario era de facil
aplicabilidade, reprodutivel, consistente e de interpretacdo adequada, sendo util em
documentar a satisfacdo do paciente operado de ceratotomia foto-refrativa por

excimer laser.

Brown et al. (2001) compararam a qualidade de vida por meio do método de analise
de valor de utilidade e a troca do tempo de vida, associando-a com boa viséo
unilateral e bilateral, avaliando também a idade, o sexo, a educacdo formal, co-
morbidades, e doenca ocular primaria. Concluiram que, do ponto de vista do
paciente, individuos com doenca ocular e boa visdo em ambos os olhos parecem ter
um valor de utilidade medido por tempo de troca de vida maior e, portanto uma
melhor qualidade de vida do que aqueles com boa visdo em apenas um olho.

Jampel (2001) estudou a visdo de pacientes com glaucoma inferindo sobre a
qualidade de vida dos mesmos. Utilizou dois métodos: escala de classificagdo linear
e a troca do tempo de vida, e dois instrumentos de qualidade de vida: o questionario
de funcao visual de Instituto Nacional do Olho dos Estados Unidos da América e o
formulério curto 36. Os resultados foram comparados entre os testes de visdo destes
pacientes, com pessoas de visdo normal e com pessoas cegas. Concluiu que os
valores encontrados nestes pacientes nao tiveram boa correlacdo. Considerou ser
ainda um desafio desenhar testes clinicos que melhor correlacionem as percepgdes

dos pacientes.
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Membreno et al. (2002) estudaram o custo efetivo do tratamento da ambliopia por
meio da analise de valor de utilidade da troca do tempo de vida e o guia de pratica
preferida padrdo para tratamento clinico e cirirgico da ambliopia da Academia
Americana de Oftalmologia, medindo em délares americanos gastos na qualidade
ganha por ano de vida ajustado. Concluiram que, quando comparado com outras
intervencdes no cuidado com a saude, o tratamento para ambliopia pareceu ter um

custo efetivo alto.

Busbee et al. (2002) e Kobelt et al. (2002) observaram que a cirurgia de catarata no
primeiro olho é altamente efetiva no custo, utilizando dados de acuidade visual,
resultante da cirurgia, da troca do tempo de vida e de modelo econdmico
computadorizado. Busbee et al. (2002) concluiram que cuidados oftalmoldgicos de
qualidade sdo mais valiosos para o0s pacientes do que outros servicos meédicos e que
a visdo € mais valiosa para estes do que a maioria de outras funcdes. Kobelt et al.
(2002) concluiram que a acuidade visual e a deficiéencia visual afetam
significativamente as utilidades controladas pela idade e co-morbidade oftalmica.
Observaram ser possivel utilizar dados de acuidade visual e deficiéncia visual em
larga escala para estimar o custo efetivo da cirurgia de catarata e compara-lo com o
custo da qualidade ajustada ano-vida de outras intervenc¢des de cuidados na saude.

Sharma et al. (2003) estudaram valores de utilidade em pacientes com retinopatia
diabética no Canadd, usando dados de acuidade visual registrados em prontudrios
daqueles com alguma perda de visdo no minimo em um olho, além de aspectos
demograficos e co-morbidades. O valor de utilidade foi obtido pelo método da troca
do tempo de vida. Concluiram que na média estes pacientes trocariam mais de 20%
de sua vida remanescente para eliminar o seu problema ocular, e que esta amostra

€ semelhante a de pacientes americanos.

Schiffman et al. (2003) estudaram valores de utilidade em pacientes com olho seco,
avaliando também aspectos soécio-demograficos, saude geral, funcdo visual,
sintomas oculares e troca do tempo de vida. Os indices de utilidade variaram dentre
graus diferentes de severidade de olho seco. Fizeram correlagfes entre saude geral

e saude ocular relacionada a visdo. Concluiram que os valores de utilidades

encontrados sdo comparados com aqueles encontrados em classe 1ll/IV como na



49

angina, reconhecidos como valores de utilidade baixos e como no olho seco, tendo
impacto significativo nestes pacientes quando comparados com outras condi¢des

médicas.

Berry et al. (2003) desenvolveram um questionario para medida da qualidade de
vida na correcdo do erro refrativo no Instituto Nacional dos Olhos dos Estados
Unidos da América (NEI-RQL) através de estudo transversal. Foram avaliados
pacientes de cinco centros académicos distintos com mudltiplas localidades cada e
separados em grupos focais, para cada erro refrativo, método de correcdo e grupo
de idade. Escolheram para participar pacientes com boa visdo com a melhor
correcdo optica, com o mesmo tipo de erro refrativo e sem doenca ocular associada,
além de equilibrar variaveis demograficas e avaliar a qualidade de vida relacionada a
saude. Detectaram aspectos da fun¢do visual relacionados com a qualidade de vida
medida pelo questionério de fungéo visual desenvolvido neste estudo, que os testes

usuais de medida clinica ndo evidenciam na préatica ambulatorial.

Hays et al. (2003) utilizaram metodologia semelhante a descrita acima para
validacdo do instrumento de medida da qualidade de vida na correcdo do erro
refrativo do Instituto Nacional dos Olhos dos Estados Unidos da América (NEI-RQL).
Foram comparados os questionarios para fungéo visual (NEI-VFQ-25) e o formulério
curto de estudo de consequéncias em saude (SF-36). A classificacdo simples do
NEI-RQL e a medida simples de satisfacdo deste questionario, foram estimadas para
dar uma melhor consisténcia, através da discriminacdo das respostas em extensao
guantificada que mais as aproximassem da realidade, na classificacdo e que
compararam com o0s escores fisicos e mentais do SF-36 e do NEI-VFQ-25.
Concluiram que o NEI-RQL tem validade e é util para comparacdes de pessoas com

diferentes tipos de correcdes de erros refrativos.

Stein et al. (2003) e Stein (2004) estudaram a qualidade de vida na degeneracédo
macular sob a perspectiva dos pacientes, dos clinicos e dos membros da
comunidade como valor de utilidade, usando a troca do tempo de vida entre
pacientes com degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) e médicos e
voluntarios da comunidade, que estivessem dispostos a supor terem DMRI para

avaliar o impacto da doenca em portadores e ndo portadores. Concluiram que
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membros da comunidade e clinicos subestimaram grandemente o impacto da DMRI

leve, moderada e severa na saude relativa a qualidade de vida destes pacientes.

Valores de utilidade foram estudados por Saw et al. (2005) utilizando troca do tempo
de vida e questionario padrdo ludico para morte e para cegueira, além de avaliar
funcao visual como ler letras pequenas e jornais, reconhecer pessoas, ver escadas e
ruas, compras coisas, preencher volantes de loterias, jogar cartas, cozinhar, assistir
televiséo, dirigir de dia e de noite, em pacientes agendados para cirurgia de catarata
em Singapura. Encontraram resultados compativeis com outros pacientes com
doencas crbnicas dos olhos. Observaram que pacientes com catarata com indices
de utilidades baixos, tendem a ter pior funcédo visual, e grande dificuldade em

enxergar na luz brilhante.

Waring (2005) discorreu sobre a satisfagdo do paciente, com diversas formas de
abordagem. Desde simples perguntas as quais, pela simplicidade, afetam as
respostas dos pacientes, até questionarios mais elaborados, como o Instrumento de
Qualidade de Vida do Erro Refrativo do Instituto Nacional do Olho dos Estados
Unidos da América do Norte (NEI-RQL), que podem dar maior compreensdo da

qualidade de vida como valor.

Hirneiss et al. (2006) estudaram a ceratoplastia penetrante influenciando a qualidade
de vida utilizando o questionario do tempo de troca de vida para calculo da
efetividade do sacrificio do procedimento. Foram estudados retrospectivamente
pacientes com baixa da acuidade visual bilateral e transplantados em um olho.
Concluiram que a ceratoplastia penetrante € de sacrificio efetivo em pacientes com

baixa visao bilateral, apesar de ser um procedimento caro.

Beauchamp et al. (2006) avaliaram o custo do programa utilitario da cirurgia de
estrabismo em adultos com relacdo ao ganho em qualidade de vida ajustado em
anos empregando o instrumento troca do tempo de vida. Encontraram pontuacao

alta para este indice nos pacientes operados.

Knauer e Pfeiffer (2007) revisaram valores de utilidade como troca do tempo de vida

e questionario padréao ludico, para encontrar estes valores em oftalmologia e em
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doencas sistémicas relacionadas com problemas oftalmoldgicos. Concluiram que os
pacientes atribuem grande valor & visdo. Consideraram que a troca do tempo de vida
€ um instrumento apropriado para quantificar a qualidade de vida gerada pela viséo,

e gque pode ser utilizado para comparar valores de utilidade em doencas diferentes.

Zou et al. (2008) estudaram a qualidade de vida relacionada com a visdo de
pacientes chineses com descolamento de retina regmatogénico, utilizando como
instrumento a troca do tempo de vida. Encontraram queda importante na qualidade

de vida devido ao dano substancial da visao.

Spaeth (2009) considerou que comparar valores de utilidade, medido pela troca do
tempo de vida, mesmo se tratando do sentido da visdo, ainda que alguns pacientes
considerem este 0 seu sentido mais importante, € inadequado metodologicamente
guando comparado com doencgas sistémicas, principalmente as incapacitantes, pois

de uma forma esta se estudando a visdo, e de outra, a saude geral.

Hirneiss et al. (2009) estudaram valores de utilidade com o instrumento troca do
tempo de vida, para avaliar o impacto do anoftalmo, seja pela monoftamia, ou pelo
aspecto estético na qualidade de vida de pacientes submetidos a enucleacao, e com
boa visdo no olho contra-lateral. Concluiram que pacientes com anoftalmo adquirido
e boa visdo no olho contralateral tém valores de troca do tempo de vida muito

semelhantes aqueles com boa viséo binocular em que um dos dois € ruim.

Ament et al. (2010) estudaram o custo efetivo da ceratoprétese de Boston, como
programa utilitario, valendo-se de estudo retrospectivo. A troca do tempo de vida foi
usada como base para a avaliacdo do custo deste programa utilitario. Concluiram
gque a ceratoprétese de Boston tem um alto custo efetivo comparavel ao transplante

de cérnea.
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3 OBJETIVOS

1- Descrever as variaveis demograficas, clinicas e de propedéutica complementar
dos grupos de pacientes submetidos a transplante penetrante de coOrneas
preservadas em Eusol-C® e Optisol-GS®.

2 - Comparar corneas transplantadas, preservadas nos meios Eusol-C® e Optisol-
GS® por meio de:

a. biomicroscopia;
b. topografia;
C. pagquimetria,;
d. microscopia especular.
3- Avaliar se ha influéncia dos meios utilizados na acuidade visual com

interferéncia na qualidade de vida dos transplantados de cérnea.
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4. METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos

Inicialmente o projeto de pesquisa foi encaminhado a Diretoria de Ensino, Pesquisa
e Extensdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
(DEPE/HC) para registro e avaliacdo (ANEXO A). Em seguida, o projeto foi
encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (COEP/UFMG) para a devida
aprovacdo (ANEXO B), e aprovado pelo DEPE/HC para o desenvolvimento no
ambito institucional (ANEXO C).

4.2 O grupo dos doadores

O grupo de doadores foi formado para servir de controle pré-operatério da
densidade celular endotelial, desde que a microscopia celular endotelial passou a
ser rotina no BTO em 2006. Foram adotados os seguintes critérios de inclusédo e
exclusdo no grupo dos doadores de cérnea: tempo entre a morte e a preservacao da
cérnea menor do que seis horas, avaliacdo considerada de tecido saudavel a
lampada de fenda (protocolo de distribuicdo de cérneas do Banco de Tecidos
Oculares - BTO), e uma contagem endotelial acima de 1000 células por milimetro
quadrado (células/mm?) entre fevereiro de 2006 e fevereiro de 2007, época da

aquisicdo do microscopio especular pelo BTO.

O grupo das coérneas doadas foi examinado no momento da preservacéo, de 2003 a
2007. As causas de morte dos doadores foram classificadas segundo a lista de
tabulacdo para mortalidade namero 1 da Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude, décima revisao (CID10), a densidade
celular endotelial, a classificacdo a lampada de fenda, a faixa etaria, a idade, o
tempo em horas desde a morte até a enucleacdo, o tempo em horas desde a

enucleacdo até a preservacdo e o tempo em dias desde a preservagcdo até a
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liberagdo para o centro transplantador do Hospital S&o Geraldo (HSG) foram os
dados coletados e medidos no grupo controle.

As corneas doadas foram classificadas segundo um escore de quatro niveis em:
excelentes (com transparéncia total, auséncia de dobras da membrana de Descemet
e pouca ou nenhuma perda endotelial), boas (quando a transparéncia permitia
visibilidade imperfeita dos detalhes do estroma, minimo edema estromal e minima a
moderada perda endotelial e raras dobras da membrana de Descemet), regulares
(quando a transparéncia permitia visibilidade imperfeita dos detalhes do estroma,
moderado edema estromal, minima a moderada perda endotelial e algumas dobras
da membrana de Descemet) e ruins (quando a transparéncia permitia ma visibilidade
dos detalhes do estroma, muitas dobras da membrana de Descemet, consideravel

edema estromal e numerosa perda endotelial).

Impressbes das imagens do endotélio central foram feitas e medidas utilizando um
microscopio especular para banco de olhos (FIG. 1) (EKA-98 serie EKN1-1510,
Konan Eye Bank Konan Medical, Inc., Nishinomiya, Hyogo, Japdo). As cdérneas
foram estocadas a 4°C e disponibilizadas para transplantes de acordo com a ordem

em que eram recebidas.

FIGURA 1 - Microscopio especular para banco de olhos EKA-98, Konan Inc.

Fonte: http://www.medicolle.se/bilder/hex.gif
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4.3 Os pacientes no pré-operatorio

Utilizou-se o tempo intermediario de preservacao para todas as corneas, 30 corneas
no Optisol-GS® e 31 no Eusol-C®, por tempos variaveis de seguimento com médias
comparaveis. Casos de risco elevado e pobre prognéstico para transparéncia do
enxerto em corneas que sofreram alteracdes por queimadura quimica severa,
gqueimadura por radiacdo, pénfigo ocular, sindrome de Stevens-Johnson e
neuroparalisias, bem como os incapazes de participar em estudo de longo tempo de
seguimento, que ndo poderiam estar disponiveis nos testes e incapazes de
compreender os termos de consentimento e/ou de esclarecimento, foram

considerados como critério de exclusao.

Foram incluidos casos que assinaram, apds compreensdo, o0 termo de
esclarecimento e o termo de consentimento (ANEXO D), aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFMG (ETIC 507/04). Os pacientes fizeram pré-operatorio
completo e avaliacdo com risco cirargico. Foram incluidos pacientes portadores de

ceratocone, leucoma e ceratopatia bolhosa.

4.4 A obtencdo dos meios de conservacao e das corneas

4.4.1 Grupos dos meios de conservagéao Optisol-GS® e Eusol-C®

O Optisol-GS® (Bausch and Lomb, Irvine, CA, E.U.A.) é composto de sulfato de
condroitina, dextran 40, base Optisol, bicarbonato de sédio, gentamicina, sulfato de
estreptomicina, aminoacidos, piruvato de sodio, L-glutamina, 2-mercaptoetanol, agua
purificada. O Eusol-C® (Laboratérios Al. Chi. Mia, ltalia) é composto de dextran,
piruvato de sodio, glicose, aminoacidos essenciais e ndo-essenciais, sais minerais e
vitaminas, gentamicina, HEPES, bicarbonato, vermelho fenol. Os dois meios citados
sdo para conservagao a quatro graus centigrados (4°C) para periodos até 14 dias.
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As corneas transplantadas entre marco de 2003 e fevereiro de 2004 e entre
fevereiro e maio de 2007 foram conservadas no Optisol-GS®, e aquelas
transplantadas entre marco de 2004 e janeiro de 2006 foram conservadas no Eusol-
C®. Cada um dos receptores teve as variaveis, meio de conservacéo, idade, faixa
etaria, género, olho, doenca de base para o transplante, nimero de transplantes,
seguimento em meses, acuidade visual em Snellen, acuidade visual em LogMAR,
topografia da cornea, area celular média, area celular maxima, area celular minima,
densidade celular endotelial, nimero de células contadas por mm?, desvio padréo,
coeficiente de variacdo, hexagonalidade, paquimetria e 0 escore tempo de troca de
vida (para qualidade de vida).

4.4.2 A preparacdo das corneas

As corneas dos doadores, encaminhadas para transplante, foram processados pelo
Departamento de Coérnea, Catarata, Doencas Externas e Cirurgia Refrativa do
Hospital Sdo Geraldo (HSG) até o ano de 2006 e apds, pelo Banco de Tecidos
Oculares da Fundacéo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG), utilizando o
procedimento padrdo de banco de tecidos oculares. Apds consentimento formal
assumido pelos familiares, os bulbos oculares foram enucleados. O sangue do
doador foi submetido aos testes para o virus da imunodeficiéncia adquirida,
hepatites B e C. Cada globo ocular foi avaliado a lampada de fenda. Botdes cérneo-
esclerais foram dissecados e transferidos para um dos meios de conservacgao,
Eusol-C® ou Optisol-GS®.

4.5 Atécnicado transplante de cérnea

Devido a natureza da prética cirdrgica, ndo foi possivel o pareamento das cOrneas
para serem usadas pelo mesmo cirurgido no mesmo dia. Os receptores foram

mascarados quanto ao meio em que a coOrnea foi preservada. As etiquetas dos
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meios contendo as corneas que os cirurgides recebiam, ndo especificavam sobre o
estudo em questdo. Durante a manipulacao do tecido, a cor do meio de conservagao
era visivel aos cirurgides. O Optisol-GS® é um pouco mais claro em tonalidade de
vermelho do que o Eusol-C®, todavia para distinguir entre os dois ha necessidade de
se colocar um ao lado do outro. Todas as corneas foram transplantadas com botdes
doadores de 7,5 até 8,5 mm de didmetro, e utilizando sutura continua ou de pontos
simples com mononailon 10-0. Realizou-se vitrectomia anterior em casos de afacia
com presenca de botdo vitreo na camara anterior. Nao houve vitrectomia anterior
com hial6ide anterior intacta ou com vitrectomia previamente realizada, sem vitreo
na camara anterior. Lentes de camara anterior foram removidas dos pseudofacicos
guando contribuiram para a descompensacédo corneana. Lentes de camara posterior

nao tiveram necessidade de remocao.

O estudo populacional consistiu de pacientes que sofreram apenas transplantes de
cérnea ou cirurgias combinadas de transplante de cdrnea e cirurgias de catarata,

com ou sem implante de LIO, com implante de LIO secundaria e com troca de LIO.

O endotélio corneano foi protegido com substancia viscoelastica, metilcelulose 2%,
durante o peroperat6rio tendo vistas no prognéstico dos transplantes. Os cirurgides
sabiam o tempo de preservacdo, mas nao tinham conhecimento do protocolo da
pesquisa. No final de cada procedimento cirdrgico foram feitas injecdes
subconjuntivais de sulfato de gentamicina a 40% e fostato de dexametasona (4
mg/ml).

4.6 Pods-operatorio: avaliagdo das corneas

Os pacientes foram vistos rotineiramente 24 horas, 72 horas, uma semana, um mes,
trés e seis meses, anualmente e na época da medida deste estudo. Antibidticos
topicos (sulfato de neomicina 0,005 g e sulfato de polimixina B 6000 Ul) foram
administrados no pdés-operatério até que o epitélio do enxerto se regenerasse
completamente. Corticosteréides topicos (dexametasona a 0,1% ou prednisolona a
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1,0%) foram administrados inicialmente seis vezes ao dia em diminuicdo gradual até
uma vez ao dia por doze semanas apds a ceratoplastia.

No evento da ocorréncia de elevacdo da pressao intraocular (PIO) acima de 20
mmHg, o controle da PIO era feito com reducdo da dosagem do corticosteroide e
uso do maleato de timolol a 0,5% uma gota de 12/12 horas. Caso ndo houvesse
controle da PIO, o paciente era encaminhado ao Departamento de Glaucoma,

passando a ser examinado nos Departamentos de Cérnea e Glaucoma.

Faléncia do enxerto foi definida na data da primeira avaliagdo quando o tecido foi
julgado irrevogavelmente opaco, incompativel com visdo 20/40, ou melhor, nédo
visualizacao fina da iris com detalhes através da cornea central. Uma cornea que
nunca clareou ap0s a cirurgia de transplante foi considerada faléncia primaria.
Rejeicdo foi diagnosticada quando precipitados ceraticos, linha endotelial com ou
sem curso de edema estromal, linha epitelial, ou infiltrado subepitelial foram vistos e
limitados ao enxerto. Episédios de rejeicao foram tratados com prednisona oral, dose
inicial de 40mg, com diminuicdo gradativa em trinta dias e topicamente a

prednisolona a 1,0% ou dexametasona a 0,1% como j& referido.

4.6.1 Microscopia especular in vivo e paquimetria da cornea

As medidas da populacdo endotelial e da espessura do enxerto nos grupos Eusol-C®
e Optisol-GS® foram feitas com um microscépio especular de néo contato, 0 Konan
Non-Contact Noncon Robo, Konan Medical, Inc., Nishinomiya, Hyogo, Japéo
(Método de analise poligonal, Noncon Robo-P, Konan, Inc., Japao) (FIG. 2, 3, 4, 5)
com média de tempo aproximada de dois anos ap0s a ceratoplastia. Cada medida
individual final foi o resultado de uma média entre cinco e nove leituras de cada
paciente, na intencdo de calcular um erro relativo desejavel menor do que 0,05 para
nossa amostra. O apice de no minimo 50 imagens das células endoteliais de cada
cérnea do grupo controle e dos transplantados foi marcado manualmente e
analisado pelo sistema do microscopio especular. Este método de analise considera
gue o centro de cada célula deve ser marcado. Este instrumento calcula um grafico
superior com a distribuicdo do numero de &pices celulares (unit: %) e um mais

abaixo de distribuicdo de area celular (unit: %). Unidade de area: 100 pm?. AVE:



61

area celular média (unit: 200 pm?). MAX: &rea celular maxima (unit: 100 um?). MIN:
area celular minima (unit: 100 um?®. NUM: ndmero de células analisadas. CD:
densidade celular (cellssfmm?). SD: desvio padrédo de &area celular. CV: coeficiente de
variacdo (SD/AVE X 100). 6A: percentagem de células hexagonais (unit: %). A
técnica de contagem em quadro fixo em tela televisiva foi utilizada para o calculo
endotelial seguindo instru¢cdes do fabricante e gravadas. A perda endotelial em
meédia de tempo por meses apds a ceratoplastia foi calculada como a diferenca entre
a média da contagem endotelial pré-operatoria, do grupo controle, e nos grupos
Eusol-C® e Optisol-GS® no pés-operatério, e expressa em porcentagem, tendo sido

dividido pela média dos meses de seguimento de cada grupo separadamente.

FIGURA 2 - Microscoépio
especular Konan Non-Contact
NONCON ROBO, Konan Medical

Incorporation
Fonte:
http://www.3.bp.blogspot.com/.../s320/IMO
00679.JPG

FIGURA 3 - Caminho da luz
desde sua fonte no microscoépio
especular clinico e retorno para
o plano de filmagem no mesmo

instrumento

Mesmo que ambos, epitélio e endotélio
sejam mostrados no foco do plano de
filmagem da representacéo gréfica, na
pratica apenas uma das camadas esta no
foco de cada vez por causa da
profundidade restrita do campo do
microscopio especular
Fonte: PHILLIPS et al., 2005, p.262.
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FIGURA 4 - Desenho
esquematico demonstrando a
reflexdo de uma fenda restrita
do feixe luminoso (A) ou fenda

ampla do feixe luminoso (B) que
incide sobre véarias camadas e é
focada na superficie posterior

da coérnea
Fonte: PHILLIPS et al., 2005, p.263.

FIGURA 5 - Biomicroscopia e microscopia especular obtidas durante o estudo

Fonte: Fotos do autor.



4.6.2 Topografia corneana

A topografia foi obtida com o topografo Topcon (Eyemap EH-290, Alcon, Irvine,

Califérnia) no acompanhamento de pés-operatdrio guiando a remog¢éo de pontos dos

transplantes (FIG. 6, 7).

FIGURA 6 - Topd6grafo Topcon Eyemap EH-290

Fonte: www.nvlc.com/images/p-143sm.jpg
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FIGURA 7 - Topografia da cornea obtida durante o estudo

Fonte: foto do autor.
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4.6.3 Acuidade visual

Os pacientes foram examinados, rotineiramente, 24 horas, 72 horas, uma semana,
um més, trés e seis meses e anualmente até 2007. A acuidade visual foi medida
com a tabela de optotipos de Snellen e convertidas em LogMAR (ANEXO E) e

aguelas na medida deste estudo consideradas para analise.

4.6.4 Biomicroscopia

A transparéncia central (3 mm) do enxerto foi avaliada a lampada de fenda (FIG 5) e
classificada em uma escala de 1 a 4, sendo 1 totalmente transparente e 4 totalmente
opaca. A transparéncia do enxerto foi determinada a lampada de fenda e
classificada numa escala de 1 a 4: 1 - transparéncia que permite ver detalhes da iris,
2 - transparéncia que permite ver detalhes da iris sem nitidez, 3 - transparéncia que
ndo permite ver detalhes da iris e 4 - transparéncia ndo permite ver a iris (BOTEON,
1977).

Em adicdo a avaliacdo na lampada de fenda, uma observacdo de possivel perda
epitelial foi feita com corante de fluoresceina colirio para defeitos epiteliais
considerando 0%-25%, 26%-50%, 51%-75% e 76%-100% de extensdo do dano

guando presente.

4.6.5 Qualidade de vida

A qualidade de vida dos pacientes foi medida por meio do instrumento de tempo de
troca de vida. Este considera qualquer condicdo meédica determinando se o periodo
de tempo em bom estado de saude que um paciente sente é equivalente ao periodo
de tempo em ma condi¢do. Avalia-se a idade atual, estima-se a idade que esperam

viver e respondem a pergunta hipotética de que se houvesse uma tecnologia nova
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que poderia curar permanentemente o problema na visdo que o0s levaram ao
transplante, porém, com diminuicdo do seu tempo de sobrevida, quantos anos no
maximo estariam dispostos a dar para receber esta tecnologia que curaria para
sempre o problema. Usando as respostas destas perguntas, gerou-se um escore.
Este escore representa o desejo de um dado estado de saulde relativo aos estados
de referéncia de morte (escore = 0) e de saude perfeita (escore = 1); assim, a
contagem representa a preferéncia do paciente para a vida em um dado estado de
saude. Calculou-se um escore a partir das respostas dos pacientes determinando o
namero de anos adicionais que estes esperam viver, dividiu-se o numero de anos de
vida que ele estaria disposto a desistir pelos anos de vida adicionais obtendo uma
razdo, subtraiu-se esta razao de 1,0 (estado de saude perfeito) assim, gerou-se um
escore que representa sua percepcdo da qualidade de vida com o transplante de

coérnea.

4.7 Analise estatistica

Foram revistos casos transplantados entre marco de 2003 e fevereiro de 2007. Os
pacientes selecionados entraram no estudo pela conveniéncia geografica de acesso
ao pos-operatoério e seguimento, tendo sido 61 o nimero de participantes alocados

em dois grupos, um com cérneas preservadas em Eusol-C® e outro em Optisol-GS®.

As informacdes sobre os doadores estdo armazenadas no Banco de Tecidos
Oculares da FHEMIG e no Departamento de Cornea, Catarata, Doencas Externas e
Cirurgia Refrativa do HSG em copias impressas e em banco de dados eletrénico.
Caracteristicas dos receptores e dos doadores no seguimento foram anotadas em
formularios individuais e depois submetidas ao programa de estatistica em saude
publica, Epi-Info 6.03 (Organiza¢cdo Mundial da Saude - Suigca e Centro de Controle
de Doencas - EUA) (DEAN et al., 1996) e os dados processados em base de dados
para analise (ANEXO F).

A amostra foi construida com base determinada em estudo piloto conduzida pelos

mesmos investigadores, com a mesma metodologia empregada, onde se registrou
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quinze casos com Eusol-C® e 16 com Optisol-GS® obtendo-se média + desvio
padrdo de 913 células/mm? + 326 e 935 células/mm? + 335 para cada grupo
respectivamente e utilizando a densidade celular endotelial dos doadores, n=48, do
grupo controle de 2.389 células/mm? + 456 para calcular a amostra minima
necessaria a este estudo. Posteriormente, foram utilizados também os dados
populacionais de microscopia especular de Melo (2007) com n = 298 e média de
contagem celular endotelial de 2.822 + 558 células/mm? para confirmar o célculo da
amostra deste estudo. Utilizou-se a formula n =2 x 62/ (41 H2)* X [ (a, B), onde n é o
numero da amostra desejada, o = desvio padrdo na populagéo, y; = média no grupo
controle, g, = média no grupo experimental, e | (a, B) constante tabelada para erros
desejaveis de a = 0,05 e B =0,1. No primeiro calculo encontrou-se n = 02 para Eusol-
C® e n = 02 para Optisol-GS®. No segundo célculo, utilizando os dados
populacionais de Melo (2007), encontrou-se n = 03 para Eusol-C® e n = 03 para
Optisol-GS®. Grupos de, no minimo, trés cérneas em cada meio de conservacido
foram considerados suficientes para se detectar diferenca estatistica na analise de
contagem da densidade celular endotelial; jA& no coeficiente de variacao,
hexagonalidade e area celular média, com dados de Melo (2007), sendo 0,289 +*
0,04, 57 + 8,5% e 372 + 107 pm? respectivamente, seriam necessarios com as
variaveis coeficiente de variacdo n = 21 para o Eusol-C® e n = 06 para o Optisol-
GS®, hexagonalidade n = 243 para o Eusol-C® e n = 95 para o Optisol-GS® e area
celular média n = 0,3 para cada grupo. A amostra foi calculada para um erro tipo |
com valor de p de 0,05; um erro tipo Il com valor de p de 0,10; uma hipétese

alternativa de dois lados.

A aleatoriedade foi proveniente da lista de espera para transplante considerando a
posicdo dos receptores nos registros do Banco de Tecidos Oculares da FHEMIG,
sendo cada paciente uma unidade de randomizacdo, distribuidos aleatoriamente
para os dias de transplante desde sua inscricdo na lista Unica de ceratoplastia e 0s

cirurgides distribuidos aleatoriamente conforme escala de cirurgia do departamento.

Densidade endotelial corneal € um bom critério de sobrevida do enxerto e reflete sua
saude. Facil de reproduzir as medidas e demonstrada utilidade na viabilidade do

enxerto, sendo recomendado o uso de critério relativo ao erro relativo desejavel
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menor que 0,05, dada possibilidade de variancia na captura da amostra a ser
avaliada como consideraram AAO (1997), Abib (2000) e Melo (2007).

O resultado considerado como eficacia primaria foi perda endotelial de cada grupo
Optisol-GS® e Eusol-C®, quando comparada com o grupo controle. Foi definido
como a diferenca de porcentagem entre o grupo controle, medida no Banco de
Tecidos Oculares da FHEMIG entre 2006 e 2007 e distribuidas para o HSG e a
densidade celular nos seguimentos dos grupos Optisol-GS® e Eusol-C®, medidos no

ensaio clinico dos pacientes transplantados.

Caracteristicas demogréficas e de base foram sumarizadas e testadas para
comparabilidade e tratamento dos grupos usando os testes citados. A comparacao
entre Optisol-GS® e Eusol-C® foi feita utilizando-se o teste t de Student para duas
amostras, para variaveis continuas, e o teste do Qui-Quadrado (X?), para variaveis
categoricas. Para cada valor de variavel com trés ou mais amostras foi usado o teste
ANOVA (analise de variancia), um teste paramétrico para desigualdade das médias
estudadas (para dados de distribuicdo normal apenas). Para desigualdade das
variancias da populacédo, utilizou-se o teste de Bartlett. Neste, um valor de p menor
do que 0,05 sugere que as variancias ndo sdo homogéneas e que o teste ANOVA
nao deve ser apropriado. Entdo, foi utilizado o teste de Mann-Whitney/Wilcoxon,
teste de duas amostras (teste Kruskal-Wallis para dois grupos) ou Kruskal-Wallis H,
com diferencas entre as médias. O teste Post Hoc (um teste de comparacfes
multiplas) foi utilizado nas analises de estratificacdo significativas, sendo o teste de
Bonferroni nos paramétricos e o de Dunnet T3 para 0os ndo paramétricos (GORDIS,
1996; LILIENFELD e STOLLEY, 1994; MORAES, 1990; OLIVEIRA, 1995; SOARES
e SIQUEIRA, 1999).
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5 RESULTADOS

5.1 Grupo dos doadores

O grupo de doadores totalizou 48 (quarenta e oito) cOrneas para transplantes,
conservadas em Optisol-GS® em 2006/2007, pelo Banco de Tecidos Oculares da
FHEMIG. A idade média dos doadores foi de 49,0 anos + 20,9 anos, sendo 0 mais
novo com 17 anos e o mais velho com 88 anos, havendo maior concentracdo de
individuos na sexta década de vida (GRAF. 1); mediana 52 anos (TAB. 1). Chama
atencao a alta taxa de jovens entre os doadores sendo a porcentagem cumulativa de
29,2% com morte em idade inferior a quarenta anos e moda de 18 anos. A
distribuicdo por sexos foi 29 (60,4%) mulheres e 19 homens (39,6%) (GRAF. 2 e
TAB. 2).

TABELA 1
Faixa etaria em anos e densidade celular endotelial dos doadores

Faixa L Percentagem 95% limite de Densidade
Frequéncia | Percentagem
etaria cumulativa confianga celular endotelial
10-19 8 16,7% 16,7% 7,5% - 30,2% 2769,5+351,4
20-29 3 6,3% 22,9% 1,3% - 17,2% 2509,0 + 353,9
30-39 3 6,3% 29,2% 1,3% - 17,2% 2263,3 +£228,9
40-49 8 16,7% 45,8% 7,5% - 30,2% 2454,0 £ 501,0
50-59 10 20,8% 66,7% 10,5% - 35,0% 2427,3 + 303,6
60-69 14,6% 81,3% 6,1% - 27,8% 2133,1 +532,7
70-79 12,5% 93,8% 4,7% - 25,2% 1962,7 + 501,2
80-89 3 6,3% 100,0% 1,3% - 17,2% 2531,7 + 256,6
Total 48 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,0372. Post Hoc: p=0,024 diferenca da 22 década para a 82 década
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GRAFICO 1 - Distribuic&o etaria dos doadores de cérneas (n = 48)
TABELA 2
Distribuicdo de acordo com o género dos doadores
_ D [
a Percentagem 95% limite de ensidade
Sexo Frequéncia | Percentagem ; . celular
cumulativa confianga o
endotelial
Feminino 29 60,4% 60,4% 45,3% - 74,2% 2461,4 + 319,0
Masculino 19 39,6% 100,0% 25,8% - 54,7% 2278,9 £ 604,3
Total 48 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrao. p=0,2728

Masculino
39,6%

Feminino
60,4%

GRAFICO 2 - Frequéncia do sexo dos doadores (n = 48)
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Como causa de morte obteve-se: 23 (47,9%) por doencas do aparelho circulatorio,

14 (29,2%) por causas externas de morbidade e mortalidade, nove (18,8%) por

neoplasias, um (2,1%) doencas do aparelho respiratorio e um (2,1%) doencas do

sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (TAB. 3 e GRAF. 3).

TABELA 3
Frequéncia de causa da morte dos doadores.
Causa Densidade
A Percentagem Percentagem
da Frequéncia Percentagem - - celular

cumulativa cumulativa L
morte endotelial
1-026 9 18,8% 18,8% 8,9% - 32,6% 2353,9 + 431,2
1-064 23 47,9% 66,7% 33,3% - 62,8% 2357,0 £ 514,1
1-072 2,1% 68,8% 0,1% -11,1% 2053,0 £ 000,0
1-083 1 2,1% 70,8% 0,1% - 11,1% 1872,0 + 000,0
1-095 14 29,2% 100,0% 17,0% - 44,1% 2525,7 £ 374,7
Total 48 100,0% 100,0%

1-026 = Neoplasias. 1-064 = Doencas do aparelho circulatério. 1-072 = Doencas do aparelho respiratorio. 1-083 = Doengas
do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo. 1-095 = Causas externas de morbidade e mortalidade. *média e desvio-
padréo. p=0,4860.

GRAFICO 3 - Frequéncia de causa de morte dos pacientes doadores do grupo
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No critério adotado pelo BTO o tecido corneano foi classificado excelente, bom,
regular ou ruim, na avaliacdo a lampada de fenda. Assim teve-se: dois excelentes
(4,2%); com 95% de limite de confianca entre 0,5% - 14,3%; 17 bons (35,4%); com
95% de limite de confianca entre 22,2% - 50,5%; 22 regulares, (45,8%); com 95% de
limite de confianca entre 31,4% - 60,8% e sete ruins (14,6%); com 95% de limite de
confianga entre 6,1% - 27,8%. Total 48 (TAB. 4 e GRAF. 4).

TABELA 4

Classificacdo das corneas a lampada de fenda do Banco de Tecidos Oculares.

o Densidade
o o Percentagem | 95% limite de
Classificacdo | Frequéncia | Percentagem ] ] celular
cumulativa confianga .
endotelial
Excelente 2 4,2% 39,6% 0,5% -14,3%  2817,0 £ 263,0
Bom 17 35,4% 35,4% 22,2% - 50,5% 2613,2 + 408,7
Regular 22 45,8% 85,4% 31,4% - 60,8% 2339,0 + 350,4
Ruim 7 14,6% 100,0% 6,1% - 27,8%  1880,4 + 482,6
Total 48 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,001. Post Hoc: excelente para ruim p=0,027 e bom para ruim p=0,001.

Excelente
4.2%

Ruim

14,6%

Regular
45,8%

GRAFICO 4 - Classificac&o a lampada de fenda utilizada no Banco de Tecidos
Oculares (n =48)

Tempo de enucleacdo apdés a morte, 3,3958 + 1,3643 horas (TAB. 5). Tempo de
preservacdo apos a enucleacdo 4,7292 * 3,4564 horas (TAB. 6). Tempo de
liberacé@o apos a preservacgdo 2,7708 + 1,6011 dias (TAB. 7). Obteve-se a densidade
celular dos doadores com média de 2389,1875 células/mm? + 456,7233 (TAB. 8).



73

TABELA 5
Intervalo em horas entre a morte do doador e a enucleacdo do bulbo ocular
Tempo de A Percentagem | 95% limite de Densidade
~ + | Frequéncia | Percentagem . . celular
enucleacéo cumulativa confianga o
endotelial
1 3 6,3% 6,3% 1,3% - 17,2% 2573,7 £ 069,8
2 13 27,1% 33,3% 15,3% - 41,8% 2323,1 + 355,0
3 6 12,5% 45,8% 4,7% - 25,2% 2254,0 £ 418,6
4 18 37,5% 83,3% 24,0% - 52,6%  2558,8 + 475,5
5 4 8,3% 91,7% 2,3% - 20,0% 1964,0 £ 624,5
6 4 8,3% 100,0% 2,3% - 20,0% 2330,8 +538,4
Total 48 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrdo. tem horas. p=0,1968.
TABELA 6
Intervalo em horas entre a enucleacdo do bulbo ocular e a preservacéao da
cérnea
Tempo de A Percentagem | 95% limite de Densidade
preservagédo’ Frequencia P|§|rcentagem cumulativa confianca celulqr .
endotelial
1 9 18,8% 18,8% 8,9% - 32,6% 2291,9+631,9
2 6 12,5% 31,3% 4,7% - 25,2% 2383,2 + 383,8
3 7 14,6% 45,8% 6,1% - 27,8% 2174,0 £ 613,0
4 8 16,7% 62,5% 7,5% - 30,2% 2419,6 + 4417
5 4 8,3% 70,8% 2,3% - 20,0% 2505,5 + 301,3
7 3 6,3% 77,1% 1,3% - 17,2% 2441,0 £401,4
8 2 4,2% 81,3% 0,5% - 14,3% 2276,5+ 139,3
9 2 4,2% 85,4% 0,5% - 14,3% 2686,5 + 384,0
10 2 4,2% 89,6% 0,5% - 14,3% 2692,0 £ 066,5
11 2 4,2% 93,8% 0,5% - 14,3% 2585,0 £ 094,8
12 3 6,3% 100,0% 1,3% - 17,2% 2451,7 £512,7
Total 48 100,0% 100,0%
*células/mm? tem horas . p=0,9389.
TABELA 7
Intervalo em dias entre a preservacdo da cérnea doada e a liberacéo do tecido
Tempo de a Percentagem | 95% limite de Densidade
) ~ 1 Frequéncia | Percentagem - ) celular
liberacdo cumulativa confianca o
endotelial
1 12 25,0% 25,0% 13,6% - 39,6% 2500,3 £510,4
2 15 31,3% 56,3% 18,7% - 46,3% 2409,0 + 395,1
3 6 12,5% 68,8% 4,7% -25,2% 2244,3 + 738,7
4 5 10,4% 79,2% 3,5% -22,7% 2423,4 + 331,9
5 7 14,6% 93,8% 6,1% -27,8% 2249,1 +429,1
6 3 6,3% 100,0% 1,3% -17,2% 2404,7 £ 165,4
Total 48 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. tem dias. p=0,8599.
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A observacado da avaliagdo comparativa em médias da densidade celular endotelial
do grupo controle para teste de igualdades para as variaveis e sua estatistica

descritiva para cada valor sdo apresentadas na TAB. 8.

A TAB. 9 mostra as caracteristicas dos doadores de coOrneas para transplantes.
Observa-se que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a densidade
celular endotelial e a idade (p = 0,3642), sexo (p = 0,2728), causa da morte do
doador (p = 0,4860), tempo decorrido entre a morte e a enucleacédo (p = 0,1969),
tempo decorrido entre a enucleacao e a preservacdo (p = 0,9389), tempo decorrido
entre a preservacao e a liberagdo da cornea pelo BTO (p = 0,8599). Encontrou-se
diferenca estatisticamente significativa entre densidade celular endotelial e faixa
etaria (p = 0,0372) sendo esta diferenca da segunda década com menor contagem
endotelial para a oitava década com maior contagem evidenciada pelo teste Post
Hoc: p = 0,024 (TAB. 1). Também houve diferenca na classificacdo a lampada de
fenda (p = 0,001) sendo esta diferenca de excelente para ruim (p=0,027) e bom para
ruim (p=0,001), evidenciadas pelo teste Post Hoc: p = 0,024 (TAB. 4).

TABELA 8
Variaveis do grupo de doadores de corneas. (n = 48)
Variaveis Média Mediana Desvio— Minimo Maximo
padréo

Densidade celular endotelial’ 2389,2 2397,5 456,7 1137,0 3236,0
Idade”™ 49,0 52,0 20,9 17,0 88,0
Tempo de enucleacéo apos a 34 4,0 1,4 1,0 6,0
morte’
Tempo de preservacao apos a 4,7 4,0 3,5 1,0 12,0
enucleagso’
Tempo de liberagcéo apds a 2,8 2,0 1,6 1,0 6,0
preservacio®

*células/mm? **em anos tem horas tem dias
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TABELA 9
Comparacéo entre variaveis de tempo e densidade celular endotelial dos
doadores

Densidade celular endotelial’

Variaveis Valor —p
2389,2 + 456,7

Idade” 49,0 + 20,9 0,364
Faixa etaria 54+272 0,037
Sexo Feminino: 29 (60,4%) 0,273

Masculino: 19 (39,6%)
1-026: 09 (18,8%)
1-064: 23 (47,9%)
Causa da morte 1-072: 01 (02,1%) 0,486
1-083: 01 (02,1%)
1-095: 14 (29,2%)

Excelente: 02 (04,2%)

N Bom: 17 (35,4%)
Classificac@o a lampada de fenda 0,001

Regular: 22 (45,8%)

Ruim: 07 (14,6%)

Tempo de enucleacéo apos a morte’ 34+14 0,197
Tempo de preservacao apos a
: . pT 5 2 4,7 +3,5 0,939
enucleacao
Tempo de liberagcéo apds a
28+1,6 0,860

preservacio®

*células/mm? ** em anos: T em horas;  em dias.

Observou-se na disperséo grafica relacdo inversamente proporcional nos GRAF. 5,
GRAF. 6, GRAF. 7 e GRAF. 9 entre densidade celular endotelial e idade, faixa
etaria, tempo decorrido entre a morte e a enucleacdo do bulbo ocular e tempo
decorrido entre a preservacdo da cornea e a liberacdo do tecido preservado pelo
BTO, sendo que houve relagdo diretamente proporcional entre densidade celular
endotelial e tempo decorrido entre a enucleacdo do bulbo ocular do doador e a

preservacao da cornea doada para transplante (GRAF. 8).
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GRAFICO 5 - Disperséo entre densidade celular endotelial e idade do doador
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GRAFICO 6 - Disperséo entre densidade celular endotelial do doador e faixa
etaria do doador
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GRAFICO 7 - Disperséo entre densidade celular endotelial do doador e tempo
decorrido entre a morte e a enucleagédo do bulbo ocular
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GRAFICO 8 - Disperséo entre densidade celular endotelial do doador e tempo
decorrido entre a enucleacao do bulbo ocular do doador e a preservacéo da
cornea doada para transplante
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GRAFICO 9 - Disperséo entre densidade celular endotelial do doador e tempo
decorrido entre a preservacao da cornea e a liberacéo do tecido preservado
pelo BTO

5.2  Grupos Eusol-C® e Optisol-GS®

A observacdo da distribuicdo demografica e demais varidveis de todos os
transplantados juntos e dos grupos dos meios de preservacdo, Eusol-C® e Optisol-
GS® est4 apresentada sob forma de estatistica descritiva. Destes 61 transplantes, 31
(50,82%) foram preservados no Eusol-C® e 30 (49,18%) preservados no Optisol-GS®
(TAB. 10 e GRAF. 10), obtidos e usados para analise no pés-operatorio tardio. O
seguimento variou de 1,0 a 52,0 meses (média: 25,8 + 14,9 meses; mediana 29,0
meses) em todos os transplantes. O seguimento para Eusol-C® variou de 14,0 a 37,0
meses (média: 26,8 + 7,4 meses; mediana 28 meses). O seguimento para o Optisol-

GS® variou de 1,0 a 52,0 meses (média: 24,8 + 20,1 meses; mediana 38,0 meses).
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TABELA 10
Sexo dos pacientes transplantados
A Percentagem 95% limite de Densidade
Sexo Frequéncia | Percentagem - : celular
cumulativa confianca o
endotelial
Eusol-C” 31 50,8% 50,8% 37,7% - 63,9%  0949,8 + 354,7
OptisoI-GS® 30 49,2% 100,0% 36,1% - 62,3%  1225,2 + 682,1
Total 61 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrdo. p=0,2923.
Optisol-GS® Eusol-C®
49,2% 50,8%

GRAFICO 10 - Frequéncia do meio de preservacio de cornea humana para
transplantes (n=61)

A idade dos pacientes de todas as 61 ceratoplastias variou de 16 a 96 anos de idade

(média 49,0 + 23,8; mediana: 49,0 anos), havendo concentragcdo maior de individuos
na terceira década de vida (moda: 20 anos) (TAB. 11 e GRAF. 11). A idade dos 31

pacientes do grupo Eusol-C® variou de 19 a 96 anos de idade (média 52,5 + 24,8;

mediana: 56,0 anos), havendo concentracdo maior de individuos na terceira década
de vida (moda: 22 anos) (TAB. 12 e GRAF. 12). No grupo Optisol-GS® a idade variou
de 16 a 78 anos (média 45,5 + 22,5; mediana: 43,0 anos), havendo concentracao

maior de individuos na terceira década de vida (moda: 20 anos) (TAB. 13 e GRAF.

13).
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Encontrou-se diferenca estatisticamente significativa na estratificacdo entre

densidade celular endotelial e faixa etéria dos 61 transplantes (p = 0,0096) sendo

esta diferenca da terceira década para a sétima década evidenciada pelo teste Post

Hoc (p = 0,004) (TAB. 11). Também encontrada na estratificacdo entre densidade

celular endotelial e faixa etaria do grupo Optisol-GS® com 30 transplantes (p =

0,0199) sendo esta diferenca da quinta década de vida para a sétima década de

vida evidenciada pelo teste Post Hoc (p = 0,01) (TAB. 13).

TABELA 11
Distribuicao etaria dos pacientes transplantados
Faixa a Percentagem 95% limite de Densidade
etaria Frequencia Percentagem cumulativa confianca celulqr .
endotelial

10-19 4 6,6% 6,6% 1,8% - 15,9% 1044,5 +161,0
20-29 18 29,5% 36,1% 18,5% - 42,6% 1249,4 £ 512,0
30-39 4 6,6% 42,6% 1,8% - 15,9% 1088,0 £ 703,9
40-49 5 8,2% 50,8% 2,7% - 18,1% 1767,0 £ 700,9
50-59 5 8,2% 59,0% 2,7% - 18,1% 1157,8 £ 770,4
60-69 7 11,5% 70,5% 4,7% - 22,2% 0658,7 + 125,6
70-79 14 23,0% 93,4% 13,2% - 35,5%  0838,7 +432,8
80-89 3 4,9% 98,4% 1,0% - 13,7% 1032,0 + 531,0
90-99 1 1,6% 100,0% 0,0% - 8,8% 1105,0 + 000,0
Total 61 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,0096. PH=3 * 7, p=0,004.

TABELA 12
Distribuicdo etaria dos pacientes do grupo Eusol-C®

Faixa A Percentagem 95% limite de Densidade celular

L. Frequéncia | Percentagem - . o
etéria cumulativa confianca endotelial
10-19 1 3,2% 3,2% 0,1% - 16,7% 1205,0 = 000,0
20-29 10 32,3% 35,5% 16,7% - 51,4% 1171,6 + 403,2
30-39 2 6,5% 41,9% 0,8% - 21,4% 0675,5 + 307,6
50-59 4 12,9% 54,8% 3,6% - 29,8% 0824,0 + 220,4
60-69 3 9,7% 64,5% 2,0% - 25,8% 0721,7 £ 079,0
70-79 7 22,6% 87,1% 9,6% - 41,1% 0787,0 £ 237,0
80-89 3 9,7% 96,8% 2,0% - 25,8% 1032,0 + 531,0
90-99 1 3.2% 100,0% 0,1% - 16,7% 1105,0 + 000,0
Total 31 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrao. p=0,2341.
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Distribuic&o etaria dos pacientes do grupo Optisol-GS®

Faixa A Percentagem 95% limite de Densidade celular

P Frequéncia | Percentagem - . U
etaria cumulativa confianca endotelial
10-19 3 10,0% 10,0% 2,1% - 26,5% 0991,0 + 147,3
20-29 8 26,7% 36,7% 12,3% - 45,9% 1346,8 + 638,8
30-39 2 6,7% 43,3% 0,8% - 22,1% 1500,5 + 840,8
40-49 5 16,7% 60,0% 5,6% - 34,7% 1767,0 + 700,9
50-59 1 3,3% 63,3% 0,1% - 17,2% 2493,0 £ 000,0
60-69 4 13,3% 76,7% 3,8% - 30,7% 0611,5 + 143,0
70-79 7 23,3% 100,0% 9,9% - 42,3% 0890,4 + 586,1
Total 30 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,0199. PH=3 * 7, p=0,01.

B
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Faixa etaria (anos)
GRAFICO 11 - Faixa etéaria de todos os pacientes transplantados nos dois
grupos (n =61)
zg : I I
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10-19 20-29 30-39 70-79

GRAFICO 12 - Faixa etéria dos pacientes transplantados no grupo Eusol-C®
(n=31)
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GRAFICO 13 - Faixa etéaria dos pacientes transplantados no grupo Optisol-GS®
(n =30)

A distribuicdo por sexos foi semelhante, com 30 mulheres (49,2%) e 31 homens
(50,8%) para todos os transplantes (TAB. 14 e GRAF. 14), e 16 mulheres (51,6%) e
15 homens (48,4%) para o grupo Eusol-C® (TAB. 15 e GRAF. 15), e 14 mulheres
(46,7%) e 16 homens (53,3%) para o grupo Optisol-GS®. Neste grupo encontramos

diferenca estatisticamente significativa na entre densidade celular endotelial e sexo
(p =0,0311) (TAB. 16 e GRAF. 16).

TABELA 14
Distribuicdo de acordo com o0 sexo dos pacientes transplantados
N Percentagem 95% limite de Densidade
Sexo Frequéncia | Percentagem . . celular
cumulativa confianga o
endotelial
Feminino 30 49,2% 49,2% 36,1% - 62,3% 1208,9 £ 582,0
Masculino 31 50,8% 100,0% 37,7% - 63,9% 965,5 £ 506,5
Total 61 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrdo. p=0,0863.
TABELA 15

Distribuicdo de acordo com o sexo dos pacientes transplantados
do grupo Optisol-GS®

N Percentagem 95% limite de Densidade celular
Sexo Frequéncia | Percentagem - . L
cumulativa confianca endotelial
Feminino 14 46,7% 46,7% 28,3% - 65,7% 1355,4 + 741,6
Masculino 16 53,3% 100,0% 34,3% - 71,7% 1111,3 + 627,2
Total 30 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrao. p=0,3369.
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TABELA 16
Distribuicdo de acordo com o sexo dos pacientes transplantados
do grupo Eusol-C®

A Percentagem 95% limite de Densidade celular
Sexo Frequéncia | Percentagem - . L
cumulativa confianga endotelial
Feminino 16 51,6% 51,6% 33,1% - 69,8% 1080,8 + 375,2
Masculino 15 48,4% 100,0% 30,2% - 66,9% 0810,0 £ 279,5
Total 31 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrao. p=0,0311.

Feminino;
49,2%

GRAFICO 14 - Distribui¢cdo de acordo com o sexo dos pacientes
transplantados dos grupos unidos (n = 61)

Feminino |
51,6%

GRAFICO 15 - Distribuicdo de acordo com o sexo dos pacientes
transplantados do grupo Eusol-C® (n = 31)
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GRAFICO 16 - Distribui¢&do de acordo com o sexo dos pacientes
transplantadosdo grupo Optisol-GS® (n= 30)
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A distribuicdo por olho foi semelhante, com 31 olhos direitos (50,8%) e 30 olhos
esquerdos (49,2%) para todos os transplantes (TAB. 17 e GRAF. 17); 15 olhos
direitos (48,4%) e 16 olhos esquerdos (51,6%) para o grupo Eusol-C® (TAB. 18 e
GRAF. 18) e 16 olhos direitos (53,3%) e 14 olhos esquerdos (46,7%) para 0 grupo
Optisol-GS® (TAB. 19 e GRAF. 19).

TABELA 17
Lateralidade ocular dos pacientes do grupo transplantados
A Percentagem 95% limite de Densidade
Olho Frequéncia | Percentagem . . celular
cumulativa confianca o
endotelial
Direito 31 50,8% 50,8% 37,7% - 63,9% 1156,7 + 605,2
Esquerdo 30 49,2% 100,0% 36,1% - 62,3% 1011,3 +495,3
Total 61 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrdo. p=0,3094.
TABELA 18
Lateralidade ocular do grupo Eusol-C®
A Percentagem 95% limite de Densidade
Olho Frequéncia | Percentagem ; . celular
cumulativa confianca o
endotelial
Direito 15 48,4% 48,4% 30,2% - 66,9% 941,7 + 408,0
Esquerdo 16 51,6% 100,0% 33,1% - 69,8% 957,3 + 310,0
Total 31 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,9044.
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TABELA 19
Lateralidade ocular do grupo Optisol-GS
a Percentagem 95% limite de Densidade
Olho Frequéncia | Percentagem - ) celular
cumulativa confianca o
endotelial
Direito 16 53,3% 53,3% 34,3% - 71,7% 1358,4 + 698,2
Esquerdo 14 46,7% 100,0% 28,3% - 65,7% 1072,9 + 654,8
Total 30 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrao. p=0,2600.

Direito
50,8%

GRAFICO 17 - Frequéncia de lateralidade ocular dos transplantados nos dois

grupos (n =61)

Direito
48,4%

GRAFICO 18 - Frequéncia de lateralidade ocular dos transplantados no grupo
Eusol-C®(n=31)
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Direito Esquerdo
53,3% 46,7%

GRAFICO 19 - Frequéncia de lateralidade ocular dos transplantados no grupo
Optisol-GS® (n=30)

5.2.1 Indicacfes de ceratoplastia

Doenca prévia: ceratopatia bolhosa 22 (36,1%), 95% de limite de confianca 24,2% -
49,4%; ceratocone 27 (44,3%), 95% de limite de confianca 31,5% - 57,6%; leucoma
12 (19,7%), 95% de limite de confianca 10,6% - 31,8%; total de 61 ceratoplastias
penetrantes (TAB. 20 e GRAF. 20). No grupo do Eusol-C® doenca prévia:
ceratopatia bolhosa 11 (35,5%), 95% de limite de confianca 19,2% - 54,6%;
ceratocone 13 (41,9%), 95% de limite de confianca 24,5% - 60,9%; leucoma sete
(22,6%), 95% de limite de confianca 9,6% - 41,1%; total 31 ceratoplastias
penetrantes (TAB. 21 e GRAF. 21). No grupo do Optisol-GS® doenca prévia:
ceratocone 14 (46,7%), 95% de limite de confianca 28,3% - 65,7%; ceratopatia
bolhosa 11 (36,7%), 95% de limite de confianga 19,9% - 56,1%; leucoma cinco
(16,6%), 95% de limite de confiangca 5,6% - 34,7%; total: 30 ceratoplastias
penetrantes (TAB. 22 e GRAF. 22). Nos grupos as indicagbes mais frequentes de

ceratoplastia foram o ceratocone, seguido pela ceratopatia bolhosa e leucoma.



TABELA 20
Indicacao de ceratoplastia de ambos os grupos

Doenca N Percentagem 95% de limite Densidade
o Frequéncia | Percentagem . . celular
prévia cumulativa de confianga L
endotelial
Bolhosa 22 36,1% 36,1% 24,2% - 49,4% 09114 +
475,0
Ceratocone 27 44,3% 80,3% 31,5% - 57,6% 1260,9 £
574,3
Leucoma 12 19,7% 100,0% 10,6% - 31,8% 1008,8 +
567,6
Total 61 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrao. p=0,0197.

Leucoma

19,7%

Ceratocon
e 44,3%

GRAFICO 20 - Indicac&o de ceratoplastia de ambos os grupos (n = 61)

TABELA 21
Indicacdo de ceratoplastia no grupo Eusol-C®
Doenca N Percentagem | 95% de limite Densidade
o Frequéncia | Percentagem ; . celular
Prévia cumulativa de confianca o
endotelial
Bolhosa 11 35,5% 35,5% 19,2% - 54,6%  0896,7 £ 317,0
Ceratocone 13 41,9% 77,4% 24,5% - 60,9%  1089,8 £ 411,7
Leucoma 7 22,6% 100,0% 9,6% - 41,1% 0773,1+196,2
Total 31 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrao. p=0,1343.
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Ceratocon
e 41,9%

GRAFICO 21 - Indicacdo de ceratoplastia no grupo Eusol-C® (n = 31)

TABELA 22
Indicacdo de ceratoplastia no grupo Optisol-GS®
Doenca ~ Percentagem | 95% de limite de Densidade
o Frequéncia | Percentagem ; . celular
prévia cumulativa confianga L
endotelial

Bolhosa 11 36,7% 36,7% 19,9% - 56,1% 926,0 + 610,6
Ceratocone 14 46,7% 83,3% 28,3% - 65,7% 1419,7 + 668,3
Leucoma 5 16,6% 100,0% 5,6% - 34,7% 1338,6 £+ 771,4
Total 30 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrao. p=0,1864.

Leucoma

16,7%

Ceratocon
e 46,7%

GRAFICO 22 - Indicacéo de ceratoplastia no grupo Optisol-GS® (n = 30)



89

5.2.2 Numero de transplantes

Foram efetuados 54 (88,5%) de transplantes uma vez (95% de limites de confianca
77,8% - 95,3%). Cinco (8,2%) transplantados duas vezes (95% de limite de
confianca 2,7% - 18,1%). Um (1,6%) transplantado trés vezes (95% de limite de
confianga 0,0% - 8,8%). Um (1,6%) transplantado quatro vezes (95% de limite de
confianca 0,0% - 8,8%). Total 61 (TAB. 23 e GRAF. 23). No grupo Eusol-C® foram
efetuados 27 (87,1%) transplantes uma vez (95% limites de confianca 70,2% -
96,4%), trés (9,7%) duas vezes (95% de limites de confianca 2,0% - 25,8%). Um
(3,2%) trés vezes (95% de limites de confian¢ca 0,1% - 16,7%). Total 31 (TAB. 24 e
GRAF. 24). No grupo Optisol-GS® foram realizados 27 (90,0%) uma vez (95% de
limites de confianca 73,5% - 97,9%). Dois (6,7%) transplantados duas vezes (95%
de limites de confianca 0,8% - 22,1%) e um (3,3%) transplantado quatro vezes (95%
de limites de confianca 0,1% - 17,2%). Total 30 (TAB. 25 e GRAF. 25).

TABELA 23
Numero de transplantes em um mesmo olho de ambos os grupos
. D i
N° de A Percentagem | 95% de limite ensidade
Frequéncia | Percentagem - . celular
transplantes cumulativa de confianca o
endotelial
1 54 88,5% 88,5% 77,8% - 95,3% 1072,9 £ 549,2
2 5 8,2% 96,7% 2,7% - 18,1% 1185,2 + 639,6
3 1,6% 98,4% 0,0% - 8,8% 0565,0 = 000,0
4 1 1,6% 100,0% 0,0% - 8,8% 1772,0 £ 000,0
Total 61 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,3564.
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TABELA 24
NGmero de transplantes em um mesmo olho do grupo Eusol-C®
- D i
N° de N Percentagem | 95% de limite ensidade
Frequéncia | Percentagem - . celular
transplantes cumulativa de confianca . ox
endotelial
1 27 87,1% 87,1% 70,2% - 96,4%  958,5 £ 353,1
2 3 9,7% 96,8% 2,0% - 25,8% 999,3 +432,8
3 3,2% 100,0% 0,1% - 16,7% 565,0 + 000,0
Total 31 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrdo. p=0,4574.
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GRAFICO 24 - Frequéncia do niumero de transplantes no mesmo olho do
grupo Eusol-C®(n = 31)

TABELA 25
NUmero de transplantes em um mesmo olho do grupo Optisol-GS®
o o Densidade
N"de . Percentagem | 95% de limite
Frequéncia | Percentagem ) ] celular
transplantes cumulativa | de confianca .
endotelial
1 27 90,0% 90,0% 73,5% - 1187,2 £ 680,5
97,9%
2 2 6,7% 96,7% 0,8% - 22,1% 1464,0 £ 1001,3
4 1 3,3% 100,0% 0,1% -17,2% 1772,0 £ 000,0
Total 30 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrao. p=0,6401.
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GRAFICO 25 - Frequéncia do nimero de transplantes no mesmo olho do grupo
Optisol-GS® (n=30)
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5.2.3 Acuidade visual pés-transplante

A acuidade visual medida pela tabela de Snellen no buraco estenopéico variou de
20/20 a 20/2000 (média: 20/605,4 + 20/797,1; mediana 20/100) em 52 observacfes
(TAB. 26). A acuidade visual com tabela convertida LogMAR variou de 0,00 a 2,00
(média: 1,03 + 0,65; mediana 0,70) em 52 observa¢fes. A acuidade visual medida
pela tabela de Snellen, variou de 20/20 a 20/2000 (média: 20/703,6 + 20/858,3;
mediana 20/150) em 28 observacdes (TAB. 27) e a acuidade visual com tabela
LogMAR variou de 0,00 a 2,00 (média: 1,08 + 0,71; mediana 0,85) para o Eusol-C®.
A acuidade visual medida pela tabela de Snellen variou de 20/40 a 20/2000 (média:
20/490,8 + 20/720,3; mediana 20/100) em 24 observacgdes (TAB. 28) e a acuidade
visual com tabela convertida LogMAR variou de 0,30 a 2,00 (média: 0,97 £ 0,60;
mediana 0,70) em 24 observacdes no grupo Optisol-GS®, neste mesmo grupo 54,2%
dos olhos obtiveram melhor correcdo avaliada com buraco estenopéico medidas na
tabela de Snellen 20/100 ou melhor apds a ceratoplastia e no grupo Eusol-C® 50,0%.
N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos que pudesse ser observada
nestes meses, bem como na comparacdo em LogMAR. Por causa de ambliopia
severa, as acuidades visuais de nove casos foram omitidas, seis no grupo do

Optisol-GS® e trés no Eusol-C®.

TABELA 26
Acuidade visual medida pela tabela de Snellen ambos os grupos
Tabela de N Percentagem | 95% de limite de Densidade
Snellen Frequéncia | Percentagem cumulativa confianca celula.r .
endotelial
20/20 1 1,9% 1,9% 0,0% - 10,3% 1205,0 + 000,0
20/30 2 3,8% 5,8% 0,5% - 13,2% 1283,0 + 239,0
20/40 2 3,8% 9,6% 0,5% - 13,2% 1477,0 + 734,0
20/50 6 11,5% 21,2% 4,4% - 23,4% 1437,3 + 720,0
20/60 6 11,5% 32, 7% 4,4% - 23,4% 0918,2 + 209,6
20/80 2 3,8% 36,5% 0,5% - 13,2% 0911,0 + 640,6
20/100 8 15,4% 51,9% 6,9% - 28,1% 1385,6 + 853,2
20/200 5 9,6% 61,5% 3,2% - 21,0% 0950,8 + 462,9
20/300 1 1,9% 63,5% 0,0% - 10,3% 2059,0 + 000,0
20/400 3 5,8% 69,2% 1,2% - 15,9% 1124,0 + 618,9
20/800 4 7,7% 76,9% 2,1% - 18,5% 0787,5 +156,0
20/2000 12 23,1% 100,0% 12,5% - 36,8% 0787,2 + 328,6
Ambliopia 9
Total 61 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,3295.
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TABELA 27
Acuidade visual medida pela tabela de Snellen no grupo Eusol-C®
Tabela de A Percentagem 95% de limite Densidade
Frequéncia | Percentagem ; . celular
Snellen cumulativa de confianca o
endotelial
20/20 1 3,6% 3,6% 0,1% - 18,3% 1205,0 + 000,0
20/30 2 7,1% 10,7% 0,9% - 23,5% 1283,0 + 239,0
20/40 1 3,6% 14,3% 0,1% - 18,3% 1996,0 + 000,0
20/50 2 7,1% 21,4% 0,9% - 23,5% 1114,5 £ 526,8
20/60 2 7,1% 28,6% 0,9% - 23,5% 0858,5 + 201,5
20/80 2 7,1% 35,7% 0,9% - 23,5% 0911,0 + 640,6
20/100 4 14,3% 50,0% 4,0% - 32,7% 0811,5+118,0
20/200 2 7,1% 57,1% 0,9% - 23,5% 0993,5 + 290,6
20/400 2 7,1% 64,3% 0,9% - 23,5% 0800,0 = 369,1
20/800 2 7,1% 71,4% 0,9% - 23,5% 0683,5 + 167,6
20/2000 8 28,6% 100,0% 13,2% - 48,7% 0898,6 + 343,8
Ambliopia 3
Total 31 100,0% 100,0%
*média e desvio-padrao. p=0,2038.
TABELA 28
Acuidade visual medida pela tabela de Snellen no grupo Optisol-GS®
95% de _
Tabela de ) Percentagem o Densidade celular
Frequéncia | Percentagem . limite de .
Snellen cumulativa ) endotelial
confianga
20/40 1 4,2% 4,2% 0,1% - 21,1% 0958,0 + 000,0
20/50 4 16,7% 20,8% 4,7% - 37,4% 1598,8 + 816,9
20/60 4 16,7% 37,5% 4,7% - 37,4% 0948,0 + 237,0
20/100 4 16,7% 54,2% 4,7% - 37,4% 1959,8 + 897,5
20/200 3 12,5% 66,7% 2,7% - 32,4% 0922,3 + 619,2
20/300 1 4,2% 70,8% 0,1% - 21,1% 2059,0 = 000,0
20/400 1 4,2% 75,0% 0,1% - 21,1% 1772,0 £ 000,0
20/800 2 8,3% 83,3% 1,0% - 27,0% 0891,5 + 040,3
20/2000 4 16,7% 100,0% 4,7% - 37,4% 0564,3 +144,1
Ambliopia 6
Total 30 100,0% 100,0%

*média e desvio-padrdo. p=0,1573.
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5.2.4 Morfometria

Microscopia especular foi feita em 61 cOrneas transplantadas. Como uma funcéo
evolutiva a contagem de células endoteliais foi utilizada no pos-operatério. Perda
endotelial depois da cirurgia foi macica inicialmente e relativamente limitada
subsequentemente. No seguimento nado houve diferenca estatisticamente

significativa na densidade celular endotelial entre os grupos.

Apés a andlise de todas as ceratoplastias encontrou-se que: a densidade celular
endotelial variou de 423 a 2621 células/mm?, (média: 1085,2 + 554,1 células/mm?;
mediana 906 células/mm?). A area celular média variou de 382,0 a 2368,0 (média:
1142,8 + 497,3; mediana 1115,0). A area celular maxima variou de 790,0 a 3869,0
(média: 2169,4 + 820,3; mediana 2016,0. A &rea celular minima variou de 97,0 a
1377,0 (média: 516,0 = 297,8; mediana 491,0). O numero de células contadas variou
de 49 a 455 (média: 202,0 + 106,7; mediana 181,0). Desvio-padrdo variou de 128,0
a 876,0 (média 406,1 + 191,4; mediana 348,0). O coeficiente de variacao celular
variou de 21,0 a 56,0 (média: 35,2 + 7,5; mediana 34,0). A hexagonalidade variou de
34,0 a 73,0 (média: 54,1 £ 9,2; mediana 54). A paquimetria variou de 336,0 a 596,0
um (média: 463,4 £ 53,1; mediana 460,0). A topografia da cérnea variou de 1,68 a
18,33 (média: 7,57 + 4,03; mediana 6,87) em todas as 61 ceratoplastias (TAB. 29).

No grupo Eusol-C® a densidade celular endotelial variou de 423,0 a 1996,0
células/mm? (média: 949,8 + 354,7 células/mm? mediana 893,0 células/mm?). A
area celular média variou de 501,0 a 2368,0 (média: 1204,8 + 457,0; mediana
1127,0). A area celular maxima variou de 1148,0 a 3869,0 (média: 2208,9 + 710,4;
mediana 2040,0). A area celular minima variou de 112,0 a 1377,0 (média: 559,6 *
292,1; mediana 491,0). O numero de células contadas variou de 49,0 a 455,0
(média: 214,6 + 100,2; mediana 203,0). O desvio-padrao variou de 183,0 a 876,0
(média: 399,6 + 167,1; mediana 348,0). O coeficiente de variacdo celular variou de
21,0 a 46,0 (média: 32,7 £ 5,3; mediana 33,0). A hexagonalidade variou de 35,0 a
73,0 (média: 56,4 + 9,1; mediana 59,0). A paquimetria da cérnea variou de 368,0 a
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596,0 (média: 467,3 = 55,6; mediana 462,0). Topografiada cérnea variou de 1,86 a
17,55 (média: 7,3 + 4,3; mediana 6,26) (TAB.30).

No grupo Optisol-GS® a densidade celular endotelial variou de 461,0 a 2621,0
células/mm? (média: 1225,2 + 682,1 células/mm? mediana 913,0 células/mm?). A
area celular média variou de 382,0 a 2171,0 (média: 1078,6 + 536,0; mediana
1102,5). A area celular méxima variou de 790,0 a 3805,0 (média: 2128,5 + 931,1;
mediana 1946,5). A area celular minima variou de 97,0 a 1079,0 (média: 471,0 *
301,9; mediana 445,0). O numero de células contadas variou de 50,0 a 450,0
(média: 189,1 + 113,3; mediana 149,5). O desvio-padrao variou de 128,0 a 834,0
(média: 412,8 + 216,4; mediana 357,0). O coeficiente de variacao celular variou de
22,0 a 56,0 (média: 37,8 £ 8,6; mediana 36,5). A hexagonalidade variou de 34,0 a
70,0 (média: 51,7 + 8,9; mediana 51,0). A paquimetria da cérnea variou de 336,0 a
560,0 (média 459,4 + 51,1; mediana 454,5). A topografia da cérnea variou de 1,68 a
18,33 (média: 7,87 * 3,79; mediana 7,29) (TAB. 31).

TABELA 29
Variaveis dos pacientes transplantados (n = 61)

Variaveis Média Mediana ggz\r/;%' Minimo | Maximo
Idade (anos) 49,0 49,0 23,8 16,0 96,0
Tempo de seguimento (meses) 25,8 29,0 14,9 1,0 52,0
’gf]‘éil‘ljeanﬂf visual na tabela de 20/605,4 20/100  20/797,4  20/20  20/2000
fg;ﬁi%i:’ isual na tabela de 1,02 0,70 0,65 0,00 2,00
Densidade celular endotelial* 1085,2 906,0 554,1 423,0 2621,0
Area celular média 1142,8 1115,0 497,3 382,0 2368,0
Area celular maxima 2169,4 2016,0 820,3 790,0 3869,0
Area celular minima 516,0 491,0 297,8 97,0 1377,0
Numero de células contadas 202,0 181,0 106,7 49,0 455,0
Desvio padréao 406,1 348,0 191,4 128,0 876,0
Coeficiente de variacdo 35,2 34,0 7,5 21,0 56,0
Hexagonalidade 54,1 54,0 9,2 34,0 73,0
Paquimetria da cérnea 463,4 460,0 53,1 336,0 596,0
Topografia da cérnea 7,57 6,87 4,03 1,68 18,33
Ii((ajr:po de troca de qualidade de 0,69 071 0,22 0.14 1,00

*células/mm? **n = 52, demais omitidos por severa ambliopia
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TABELA 30
Variaveis do grupo Eusol-C® (n = 31)
Variaveis Média Mediana Devao— Minimo Méaximo
padréo

Idade (anos) 52,5 56,0 24,8 19,0 96,0
Tempo de seguimento 26,8 28,0 7,4 14,0 37,0
(meses)
Acuidade visual na tabela de 20/703,6 20/150 20/858,3  20/20 20/2000
Snellen**
Acuidade visual na tabela de
LogMAR** 1,08 0,85 0,71 0,00 2,00
Densidade celular endotelial* 949,8 893,0 354,7 423,0 1996,0
Area celular média 1204,8 1127,0 457,0 501,0 2368,0
Area celular maxima 2208,9 2040,0 710,4 1148,0 3869,0
Area celular minima 559,6 491,0 292,1 112,0 1377,0
Numero de células contadas 214,6 203,0 100,2 49,0 455,0
Desvio padrdo 399,6 348,0 167,1 183,0 876,0
Coeficiente de variacao 32,7 33,0 5,32 21,0 46,0
Hexagonalidade 56,4 59,0 91 35,0 73,0
Paquimetria da cérnea 467,3 462,0 55,6 368,0 596,0
Topografia da cérnea 7,28 6,26 4,29 1,86 17,55
Tem.po de troca de qualidade 0,66 0.67 0,21 0,29 1,00
de vida

*células/mm? **n = 28, demais omitidos por severa ambliopia

TABELA 31
Variaveis do grupo Optisol-GS® (n = 30)
Variaveis Média Mediana Devao— Minimo Maximo
padréo

Idade (anos) 45,5 43,0 22,5 16,0 78,0
Tempo de seguimento (meses) 24,8 38,0 20,1 1,0 52,0
pouliace visual na tabela de 20/490,8 20100  20/720,3 20/40  20/2000
Acuidade visual na tabela de
LogMAR* 0,97 0,70 0,60 0,30 2,00
Densidade celular endotelial* 1225,2 913,0 682,1 461,0 2621,0
Area celular média 1078,6 1102,5 536,0 382,0 2171,0
Area celular maxima 2128,5 1946,5 931,1 790,0 3805,0
Area celular minima 471,0 445,0 301,9 97,0 1079,0
Numero de células contadas 189,1 149,5 113,3 50,0 450,0
Desvio padrao 412,8 357,0 216,4 128,0 834,0
Coeficiente de variacao 37,8 36,5 8,6 22,0 56,0
Hexagonalidade 51,7 51,0 8,9 34,0 70,0
Paquimetria da cérnea 459,4 454.5 51,1 336,0 560,0
Topografia da cérnea 7,87 7,29 3,79 1,68 18,33
Tem.po de troca de qualidade 072 0.79 0.23 0.14 1,00
de vida

*células/mm? **n = 24, demais omitidos por severa ambliopia
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5.3 Comparacéo entre Optsol-GS® e Eusol-C®

A TAB. 32 mostra as caracteristicas das cérneas distribuidas e transplantadas,
comparadas entre os grupos dos meios de preservacdo Optsol-GS® e Eusol-C®.
Observa-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o meio de
preservacao e a idade (p=0,2594), faixa etaria (p=0,2911), seguimento em meses
(p=0,6543W), numero de transplantes no mesmo olho (p=0,9683), densidade celular
endotelial (p=0,2923W), é&rea celular média (p=0,3259), &rea celular maxima
(p=0,7053), area celular minima (p=0,2488), niumero de células contadas (p=3554),
desvio padrdo na microscopia especular (p=0,7905), paquimetria da coérnea
(p=5661), topografia da cérnea (p=0,5732), acuidade visual medida pela tabela de
Snellen (p=0,3424), acuidade visual medida em LogMAR (p=0,5566), tempo de troca
na qualidade de vida (p=0,2416). Encontrou-se diferenca estatisticamente
significativa entre meio de preservacdo e coeficiente de variacdo celular
(p=0,0168W) e hexagonalidade celular (p=0,0497).

TABELA 32
Comparacéo entre Eusol-C® e Optsol-GS®

Meio de preservacéao

Variaveis - Valor —p
E‘;S:O'SE Optisol-GS® n = 30
Idade (anos) 52,5+ 24,3 455+ 225 0,259
Seguimento (meses) 26,8+7,4 24,8 + 20,1 0,654
AV* tabela de Snellen 20/703,6 + 858,2 20/490,8 + 720,3 0,342
AV* tabela LogMAR 1,08+ 0,71 0,97 £ 0,60 0,557
Densidade endotelial 949,8 + 354,7 1225,2 £ 682,1 0,292
Area celular média 1204,8 + 457,0 1078,3 £ 536,0 0,325
Area celular maxima 2208,9 + 710,4 2128,5+931,1 0,705
Area celular minima 559,6 + 292,1 471,0 + 301,9 0,248
Numero de células 214,6 £100,2 189,1 +113,3 0,355
Desvio padrédo 399,6 + 167,1 412,8 + 216,4 0,791
Coeficiente de variacio 32,7+5,3 37,8+8,6 0,017
Hexagonalidade 56,4 +9,1 51,7+ 8,9 0,049
Paquimetria da cérnea 467,3 £ 55,6 459,4 +£51,1 0,566
Topografia da cérnea 7,3+4,3 79+338 0,573
TTQV' 0,66 £ 0,21 0,72+0,23 0,242

+ Tempo de troca de qualidade de vida. t Acuidade visual (Eusol-C® n = 28) Optisol-GS® (n = 24).
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Observou-se na dispersédo dos valores nos dois grupos uma relacao inversamente
proporcional entre densidade celular endotelial e idade (GRAF. 26), faixa etaria
(GRAF. 27), tempo de seguimento (GRAF. 28), acuidade visual na tabela de Snellen
(GRAF. 29) acuidade visual na tabela de LogMAR (GRAF. 30) area celular média
(GRAF. 31), &rea celular maxima (GRAF. 32), area celular minima (GRAF. 33),
desvio padrdao (GRAF. 34) e paquimetria da cérnea (GRAF. 38) bem como
hexagonalidade no grupo do Optisol-GS® (GRAF. 37) e topografia da cérnea (GRAF.
39) no grupo do Eusol-C®. Encontrou-se na dispersdo dos valores nos dois grupos
uma relacdo diretamente proporcional entre densidade celular endotelial e nimero
de células contadas (GRAF. 35), coeficiente de variacdo (GRAF. 36),
hexagonalidade no grupo do Eusol-C® (GRAF. 37) e topografia da cérnea no grupo
do Optisol-GS® (GRAF. 39).

Os estudos de morfometria confirmam uma perda celular endotelial significativa no
pds-operatdrio precoce tanto em cérneas preservadas em Optisol-GS® quanto no
Eusol-C®, com alargamento da &rea celular, e alongamento das laterais e perimetros
das células. Em ambos os grupos houve sinais de instabilidade apds a cirurgia, com
decréscimo da percentagem de células hexagonais, e um crescente coeficiente de
variacdo da éarea celular. Nenhum destes indices de instabilidade se recuperou

durante as observacdes pos-operatdrias.
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GRAFICO 27 - Dispersdo entre densidade celular endotelial e faixa etaria (anos)
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Qualidade de vida

O escore do tempo de troca de vida variou de 0,14 a 1,00 (média: 0,69 * 0,22;

mediana 0,71) em todos os transplantes. O escore do tempo de troca de vida variou
de 0,29 a 1,00; (média: 0,66 + 0,21; mediana 0,67) para o Eusol-C®. O escore do
tempo de troca de vida variou de 0,14 a 1,00 (média 0,72 + 0,23; mediana 0,79) para

0 Optisol-GS®. Na comparacédo entre o escore do tempo de troca de vida e o meio

nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,2416) (TAB. 32). Observou-

se relacdo inversamente proporcional

na dispersdo entre densidade celular

endotelial e o escore tempo de troca de vida nos dois grupos (GRAF. 40).
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6 DISCUSSAO

6.1 Grupo de doadores

A idade dos doadores do grupo controle teve média de 49,0417 anos = 20,9091
anos, sendo o mais novo com 17 anos e o mais velho com 88 anos de idade. A
idade média dos receptores do grupo Eusol-C® foi 52,4516 + 24,8393 anos de idade,
ou seja, 3,4 anos mais velho que a idade média do grupo de doadores; e no grupo
Optisol-GS® a idade média de 45,5333 + 22,5109 anos de idade foi 3,8 anos menos
do que do grupo de doadores. Altas contagens celulares endoteliais nos poés-
operatorios e melhores resultados em criopreservacao do enxerto foram observadas
em corneas de doadores mais jovens que 30 anos conforme Neubauer et al.
(1984b), que 45 anos Ruusuvaara (1979), que 50 anos Schultz (1973) e que 55 anos
Ginsberg et al. (1972) demonstraram. Nao se tem dados suficientes para corrigir
contagem endotelial das corneas dos doadores transplantados nos grupos Optisol-
GS® e Eusol-C® ou para correlacionar estas contagens entre doadores e a média de
perda celular diretamente. ldade avancada do doador deve ser considerada como
fator limitante para preservagao corneal. Chipman et al. (1990) ndo encontraram
diferengas clinica ou estatistica associadas a sobrevida do enxerto tanto em relagao

a idade do doador quanto na idade do receptor.

Como causa de 6bito obteve-se: 23 (47,9%) por doencas do aparelho circulatorio, 14
(29,2%) por causas externas de morbidade e mortalidade, nove (18,8%) por
neoplasias, um (2,1%) por doencas do aparelho respiratério e um (2,1%) por

doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo.

Os efeitos da idade e da causa de morte na sobrevida do enxerto de cornea foram
estudados por Chipman et al. (1990) que descreveram os efeitos da associacdo
destas variaveis na sobrevida subsegiente do transplante de cérnea depois de dois
anos. A analise de regresséao estabeleceu que tecido de doadores que morreram por

trauma, tem metade do risco de faléncia do enxerto do que aqueles que evoluiram



109

para o 6bito por doencas do coragdo ou outras causas naturais (p < 0,05). Apesar da
idade do doador n&o diferir substancialmente entre as causas de morte, o controle
da idade do doador ndo afetou esta associacdo. Estes achados sugerem que a
saude do doador e as circunstancias envolvendo a morte devem influenciar a
qualidade do tecido corneano, e requer mais atencao e estudo detalhado. Williams
et al. (1992) apresentaram como dados demograficos a causa de morte em
doadores, sendo de um total de 1.485 casos: coracao / doenca arterial coronaria 620
(42%), AVC hemorragico 238 (16%), cancer 197 (13%), trauma / acidente 176
(12%), doenca pulmonar 133 (9%) e causas diversas 121 (8%). Sessenta por cento
dos doadores foram homens, com doenca do coracdo e doenga coronariana arterial,
acidente cerebrovascular, hemorragia, cancer, e trauma, contabilizando 83% das
mortes. Nos achados do presente estudo houve predominancia de doadores por
doencas do aparelho circulatério seguidos de causas externas de morbidade e

mortalidade.

Vail et al. (1994a) ndo observaram influéncia das causas de morte dos doadores nos
transplantados em analise multifatorial envolvendo fatores de histocompatibilidade.
Classificou as causas em quatro categorias: trauma 439 (18,99%), intracranianas
706 (30,55%), cancer 348 (15,06%) e outros 818 (35,40%). Concluiram que na

causa de morte ndo estd um bom preditivo de rejeicdo no prognaostico.

Sobottka et al. (1997) em estudo retrospectivo também encontraram maior perda
endotelial em cérneas preservadas em cultura de érgaos em doadores apés morte
traumatica, do que aqueles de morte ndo traumatica. Todavia, em cérneas que
sobreviveram ao periodo de cultura, ndo houve diferenca significativa na perda

celular endotelial entre os grupos.

Patel et al. (2005) em revisao da fonte e do manejo do tecido da cérnea no Banco de
Olhos Nacional da Nova Zelandia encontraram como causas mais comuns da morte
dos doadores 820 (50,5%) por doencas cardiovasculares, 203 (12,5%) por trauma,
180 (11,1%) por doencas cerebrovasculares, 115 (7%) por doenca respiratoria, e por
cancer 100 (6,1%). Houve uma propor¢cdo aumentada de cérneas transplantadas de
doadores que morreram de doenca cardiovascular ou doenca cerebrovascular

guando comparados com aquela de doadores que morreram de outras causas (p <
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0,05). A taxa de faléncia endotelial ndo foi estatisticamente associada com causa de
morte ou o intervalo de tempo decorrido entre a morte até a preservacdo das

corneas.

O tempo de captacdo dos globos oculares no grupo controle foi relativamente curto,
com média de 3,3958 + 1,3643 horas entre o momento do Obito e da enucleacao;
tempo de preservacdo apOs a enucleacdo 4,7292 + 3,4564 horas, e o tempo de
preservacdo nos meios até a liberacdo das coOrneas para 0S Servicos
transplantadores, teve média de 2,7708 + 1,6011 dias. Esta efetividade do BTO pode
ser atribuida a busca ativa do servico junto aos familiares dos doadores na unidade
de suporte a vida. Entretanto, ndo se pode excluir a possibilidade de que tempos de
preservacdo mais longos poderiam resultar em consequéncias clinicas adversas.
Duas das limitacdes do presente estudo sdo: uma amostra relativamente pequena e,
0 ndo pareamento exato das corneas doadas, ndo sendo as mesmas usadas nos

grupos dos meios comparados nas ceratoplastias penetrantes.

Mathieu (1973) demonstrou que uma diminuicdo entre o tempo de morte até o
congelamento da cérnea de 15 para 7,75 horas melhorou o sucesso dos
transplantes de 53% para 71%. Van Horn e Schultz (1974), em estudo de
microscopia eletrénica de varredura, também sugeriram melhor tolerancia endotelial

com tempo de morte, até o congelamento, menor do que oito horas.

Hagenah et al. (1993), todavia, ressaltaram que alguma controvérsia permanece no
que concerne a definicdo do que seria aceitavel relativo ao tempo de morte até o
congelamento do tecido. Brunette et al. (2001) observaram que o tempo entre a
morte e a enucleacao, entre a enucleacao e a criopreservacao, e entre a morte e a
criopreservacéao variou entre 1,0 e 7,1 horas, nao influenciando a sobrevida celular

endotelial no pos-operatorio.

Lindstrom et al (1992) sugeriram que um tempo de preservagcao de cornea maior do
gue seis dias como fator relevante, associado a perda de células endoteliais. Means
et al. (1995) demonstraram baixa porcentagem de dano celular endotelial em
corneas humanas estocadas em Optisol-GS® por quatro a 21 dias. Cérneas

estocadas em frascos de Optisol-GS® e camara Umida tiveram a mesma
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porcentagem de dano endotelial, confirmando que a adicdo deste produto nos
procedimentos de banco de olhos para conservagdo das células endoteliais nao
causam dano endotelial posterior. A coloracdo com azul de tripan do endotélio
corneano revelou células endoteliais viaveis com membrana celular intacta. Os
corantes calceina-AM e etidio homodimero também demonstraram que as células
endoteliais viaveis foram preservadas por 21 dias em Optisol-GS®. Acima deste
periodo de 21 dias comecaram a mostrar perda endotelial significativa. Em
contraste, ocorreu lesdo extensa entre dois e cinco dias no endotélio corneano de
tecido estocado em camara umida. O corante azul de tripan revelou areas de lise e
quebra de membrana celular, enquanto outras areas mostraram perda completa de

endotélio.

Frueh e Bohnke (2000) observaram que o tempo de preservacdo meédio foi
relativamente curto, seis dias. Todavia, ndo puderam excluir a possibilidade de que
um tempo de preservacao maior poderia resultar em achados clinicos diferentes, os
quais favoreceriam claramente a cultura de érgdos em preservacdes quando fossem

usados periodos acima de duas semanas.

Halberstadt et al. (2000), baseados em uma grande quantidade de tecido utilizado,
nao encontraram lesédo celular causado pelo transporte simulado. O dano celular
observado nestes experimentos estava também relacionado a outras variaveis. Uma
das razdes seria 0 uso de tecidos de porcos, 0s quais podem reagir mais
sensivelmente sob condi¢cdes de cultura do que tecidos humanos ou de coelhos.
Segundo Hagenah et al. (1990), a técnica que utiliza solu¢do salina balanceada
hiposmotica, pode traumatizar o tecido. Haveria também trauma mecéanico induzido
na colocacao das cérneas em diferentes frascos para curto prazo de conservacgao,
avaliacao, cultura de orgaos e coloragcdo. Outra razéo seria a escassez do meio (10
ml) para suprir uma grande demanda metabdlica e o tamanho do tecido, com uma

média de diametro aproximado de 18 mm.

6.2 Comparacao entre os meios

Microscopia especular, paquimetria, topografia, acuidade visual e qualidade de vida

foram avaliadas em 61 corneas transplantadas, sendo trinta e uma (50,82%)
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preservadas em Eusol-C® e 30 (49,18%) em Optisol-GS®. Destes 61 transplantes,
representados pelas ceratoplastias penetrantes, as cérneas doadas foram
processadas pelo Servico de Cdérnea, Catarata, Doencas Externas e Cirurgia
Refrativa do Hospital S&o Geraldo, operados pela equipe de cirurgides de
transplantes deste servico e obtidos dados para analise no pds-operatério tardio,
acima de 24 meses para 0s dois grupos.

A média com respectivo desvio-padrdo, do tempo de seguimento, em meses, no
pés-operatorio foi para o total de 61 transplantes nas duas amostras agrupadas, de
25,7869 + 14,9233, o grupo Eusol-C®, com 31 observacdes, de 26,7742 + 7,3608, o
grupo Optisol-GS®, com 30 observacdes, de 24,7667 + 20,0649. No seguimento do
tempo, ndo houve diferenca na densidade celular endotelial estatisticamente
significativa entre os grupos observados, média total das 61 observac¢des 1085,2131
+ 554,1411. Grupo Eusol-C® 949,7742 + 354,6654. Grupo Optisol-GS® 1225,1667 +
682,1480. A densidade celular endotelial versus meio p = 0,2478.

Nas frequéncias das doencas prévias nas duas amostras agrupadas obteve-se:
ceratopatia bolhosa 22 (36,1%), 95% de limite de confianca 24,2% - 49,4%;
ceratocone 27 (44,3%), 95% de limite de confianca 31,5% - 57,6%; leucoma 12
(19,7%), 95% de limite de confianca 10,6% - 31,8%,; total de 61 ceratoplastias
penetrantes. No grupo do Eusol-C® doenca prévia: ceratopatia bolhosa 11 (35,5%),
95% de limite de confianca 19,2% - 54,6%; ceratocone 13 (41,9%), 95% de limite de
confianga 24,5% - 60,9%; leucoma 7 (22,6%), 95% de limite de confianca 9,6% -
41,1%; total 31 ceratoplastias penetrantes. No grupo do Optisol-GS® doenca prévia:
ceratocone 14 (46,7%), 95% de limite de confianca 28,3% - 65,7%; ceratopatia
bolhosa 11 (36,7%), 95% de limite de confianca 19,9% - 56,1%; leucoma 5 (16,6%),
95% de limite de confianca 5,6% - 34,7%; total: 30 ceratoplastias penetrantes. Nos
grupos as indicagcbes mais frequentes de ceratoplastia foram o ceratocone, seguido

pela ceratopatia bolhosa e pelo leucoma.

Williams et al. (1992), estudando fatores preditivos de sobrevida do enxerto da
cOrnea no transplante, encontraram as seguintes doengas nos receptores: 475
(33%) ceratocone, 330 (23%) ceratopatia bolhosa, 193 (13%) faléncia de enxerto

prévio, 175 (12%) cicatriz de cornea, 81 (6%) distrofias corneanas, 46 (3%) ceratite
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herpética, 40 (3%) ulcera de coOrnea, 98 (7%) miscelanea. Os receptores
apresentaram distribuicdo bimodal de idade com picos em torno de 35 e 75 anos
correspondente a transplantes predominantemente para ceratocone e ceratopatia

bolhosa, respectivamente.

Goncalves e Trindade (1994) verificaram alteragdes nas indicacfes de ceratoplastia
penetrante no Hospital Sdo Geraldo (UFMG) em revisdo de 265 prontuarios entre
1983 e 1992. As principais indicacdes foram: ceratocone 24,9%, leucoma 22,6%,
opacificagdo pos-transplante 20%, ceratopatia bolhosa 15,5%, ceratites 6,4% e
distrofias 5,3%. A distribuicdo dos casos de transplantes com relagédo a frequéncia
das indicacdes por periodo mostrou que a diminui¢cdo do leucoma (27,9% em 1983-
1987 e 15,3% em 1988-1992) e o aumento da ceratopatia bolhosa (11,7% em 1983-
1987 e 20,7% em 1988-1992) foram estatisticamente significantes. Esta reducéo
reflete provavelmente, a melhoria no tratamento das ceratites e do trauma ocular.
Consideraram que o aumento na ceratopatia bolhosa pode estar ligado ao numero

crescente de cirurgias intra-oculares realizadas.

Vail et al. (1997) apresentaram como diagnodstico da doenca original: ceratocone,
faléncia endotelial priméria, faléncia endotelial secundaria, ceratite por herpes
simples, distrofia estromal, trauma, outras inflamacdes e outros. Consideraram que 0
risco de rejeicdo aumentou na faléncia endotelial secundéaria, com risco relativo de
2,35 (1,17 - 4,69), e na inflamacao com risco relativo de 2,43 (1,21 - 4,86). Casos de
ceratocone, distrofia estromal e faléncia endotelial primaria obtiveram melhor

prognastico.

Legeais et al. (2001) observaram em 2.864 casos, dos 3.736 avaliados em 20 anos
retrospectivamente, que as seis maiores indicacbes em frequéncia foram:
ceratocone (28.8%), ceratite herpética (10.9%), faléncia do enxerto (9.9%),
ceratopatia bolhosa afacica e pseudofacica (9.9%), distrofia endotelial de Fuchs
(9.4%), e leucoma néo herpético (7.7%). A média de idade dos pacientes foi de 50.4
+ 20,0 anos, entre trés meses e 92 anos de idade. Quando os pacientes tinham 15
anos ou menos de idade, o enxerto era classificado como ceratoplastia pediatrica,
que representou 5,2% do total. Nao foi realizado transplante em pacientes com

ceratocone com menos de nove anos de idade. O ceratocone foi a indicacdo mais
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comum entre as ceratoplastias nestes 20 anos, exceto em 1991 quando a
ceratopatia bolhosa teve maior predominancia, e entre 1993 e 1995, quando a
indicacdo mais frequente foi a faléncia do enxerto. Ceratite herpética foi a segunda
maior causa de transplante em todo o periodo, entretanto, apés 1988, tornou-se da

terceira até a décima causa quando observada por ano.

Neves et al. (2010) observaram as seguintes indicacdes de transplante: leséo
ulcerativa (34,95%), ceratocone (16,35%), ceratopatia bolhosa do psedofacico
(16,01%), leucoma (14,09%), faléncia priméaria (7,89%), rejeicao (5,64%), distrofia
endotelial de Fuchs (1,92%), outras distrofias (1,47%), causa indeterminada (1,23%)

e outras causas (0,45%).

A preservacdo em Optisol-GS® mantém boa sobrevida do enxerto de cérnea em
tempo prolongado de conservacdo conforme observaram Wagoner e Gonnah
(2005). Neste estudo, as indicacbes cirurgicas foram: ceratocone 95 (40,6%),
afacico/ceratopatia bolhosa pseudofacica em 47 (20,1%), faléncia anterior do
enxerto 37 (15,8%), cicatriz da cérnea 23 (9,8%), ceratite microbiana ou perfuracao
da cérnea 7 (3,0%) e outros em 25 (10,7%). A sobrevida dos enxertos foi de 78,6%.
Entre 100% de 95 olhos com ceratocone a 42,9% em olhos nos quais foi realizado
transplante terapéutico para ceratite microbiana, com ou sem perfuracdo. Para cada
diagnéstico do receptor, ndo houve correlacdo entre o aumento do tempo de
preservagao e o aumento do risco de faléncia do enxerto. Houve diferenga quanto
ao diagndstico prévio do receptor e faléncia do enxerto, mas isto foi independente do
tempo de preservacgao. Defeito epitelial persistente foi estatisticamente significativo,
com menor probabilidade de ocorrer em olhos com ceratocone, do que em olhos
com outras indicacbes cirdrgicas para ceratoplastia. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa na incidéncia da persisténcia de defeitos epiteliais em
olhos com ceratopatia afacica / bolhosa, faléncia prévia do enxerto, ou cicatriz da
cérnea. Todos os 95 pacientes doadores das cérneas que foram usadas em
pacientes com ceratocone obtiveram transparéncia, e 22 (95,6%) de 23 doadores de
corneas que foram usadas para pacientes com cicatriz de cornea permaneceram
transparentes por todo o seguimento, confirmando a viabilidade endotelial celular da

cérnea, para assegurar transparéncia do enxerto pelo menos no intervalo estudado.
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A ceratoplastia bolhosa pseudoficica / afacica apresentou 26 (55,3%) de 47

ceratoplastias com transparéncia.

Dos sessenta e um transplantes, 54 (88,5%) com 95% de limite de confianca entre
77,8% - 95,3%, foram operados uma Unica vez, cinco pela segunda vez (8,2%) 95%
de limites de confianca 2,7% - 18,1%, 1 (1,6%) pela terceira vez e um (1,6%) pela
quarta vez, tendo como 95% de limites de confianca entre 0,0% - 8,8% para estes
dois Gltimos. No grupo Eusol-C®: com um transplante, 27 (87,1%) 95% limite de
confianga 70,2% - 96,4%, com dois transplantes, trés (9,7%) 95% de limites de
confianga 2,0% - 25,8%, com trés transplantes, um (3,2%) 95% de limites de
confianca 0,1% - 16,7%. Total: 31. No grupo Optisol-GS®, com um transplante, 27
(90,0%) 95% de limites de confianca 73,5% - 97,9%, com dois transplantes, dois
(6,7%) 95% de limites de confianca 0,8% - 22,1%, com quatro transplantes, quatro
(3,3%) 95% de limites de confian¢a 0,1% - 17,2%. Total: 30.

Williams et al. (1992) descreveram 1.485 transplantes em 1.370 pacientes. Dos 115
pacientes que entraram nos registros mais de uma vez, 57 tiveram transplantes nos
dois olhos, 48 tiveram dois transplantes em um mesmo olho, sete com trés
ceratoplastias em um mesmo olho, um teve dois transplantes em um olho e outro no

outro olho, e dois pacientes tiveram quatro transplantes em um mesmo olho.

Pels e Schuchard (1986) descreveram outro método para estender o tempo da
preservacdo da coOrnea para transplantes, a cultura de 6rgdos. Esta permite um
periodo de preservagdo acima de 35 dias sem uma consideravel perda de células
endoteliais e defeitos de ultra-estruturas. Cultura de 6rgdos para cérneas também
prové um maior periodo de estocagem e sucesso do tecido enxertado. Apesar de
sua efetividade impressionante, a cultura de 6rgdos é usada largamente apenas na
Europa, onde os bancos de olhos devem cobrir largas areas geograficas. Nos
Estados Unidos, como descrevem Armitage et al. (1990) e no Brasil, a cultura de
orgaos nao tem sido utilizada largamente devido ao custo e a grande disponibilidade
de bancos de olhos.

Nos estudos de Mueller et al. (1966), Capella et al. (1972) e Mathieu (1970 e 1973),

corneas néo criopreservadas foram usadas como controles em camara umida a 4°C
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por 48 horas e, em alguns casos, por um pouco mais de tempo. Obtiveram a mesma
proporcdo de enxertos transparentes que as criopreservadas. Porém, nenhuma
conclusao pode ser feita sobre como seria a comparagcao entre criopreservacao e

um meio de preservacao a 4°C no uso habitual.

Brunette et al. (2001) obtiveram uma taxa de sobrevida, para transplantes com
enxertos criopreservados, um pouco menor do que aqueles com cérneas nao
criopreservadas. Esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Todavia, foi
observado aumento acentuado da taxa de faléncia primaria com tecidos

criopreservados.

Canals et al. (1999), Kanai et al. (1973) e Taillebourg et al. (1973) demonstraram que
em corneas recém-descongeladas, a adesédo do endotélio a membrana de Descemet
€ baixa, 0s espacos intercelulares aumentados, e sdo encontradas alteracbes das
organelas celulares e vacuolos intracitoplasmaticos. Todavia, a maioria destas
alteracdes é reversivel, como demonstraram Van Horn e Shultz (1973) por meio de
estudos ultraestruturais em tecido corneano criopreservado e experimentalmente
reidratados. Moll et al. (1991) e Rijneveld et al. (1992) ndo encontraram nenhuma
diferenca entre cérneas preservadas em cultura de 6rgdos a 31°C e aquelas

preservadas no meio de McCarey-Kaufman (M-K).

Naor et al. (2002) observaram que o epitélio do doador é gradualmente reposto pelo
do receptor, e cérneas com leséo epitelial sdo passiveis para uso em transplante. O
grau de epitelizagdo no primeiro dia de pés-operatério é tdo grande quanto o
tamanho da lesdo que ocorre durante a manipulacdo do tempo decorrido entre a
morte do doador, durante o processamento no banco de olhos, e finalmente durante
a cirurgia. Estes fatores séo dificeis de mensurar. No primeiro dia de pos-operatorio,
23% e 20% dos pacientes do grupo do meio de Chen, e do Optisol-GS®,
respectivamente, tiveram epitelizacdo completa de 75% a 100% de suas corneas.
Pelo sétimo dia, o numero aumentou para 88% dos pacientes em cada grupo. Pelo
trigésimo dia, todos o0s pacientes alcancaram este estagio. Assim como
argumentado para espessura corneana, medidas mais frequentes devem

incrementar a probabilidade de deteccéo de diferenca.
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Os estudos de morfometria confirmam uma perda celular endotelial significativa no
pds-operatdrio, tanto em cérneas preservadas em Optisol-GS® quanto no Eusol-C®,
com alargamento da area celular, e alongamento das laterais e perimetros das
células. Foram observados sinais de instabilidade apds a cirurgia, com decréscimo
da percentagem de células hexagonais, e um crescente coeficiente de variacdo da
area celular. Nenhum destes indices de instabilidade retornou ao normal durante as

observacdes pos-operatorias.

Na comparagdo da densidade celular endotelial versus meio, ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,2923) tendo sido a densidade celular
endotelial para o grupo Eusol-C® 949,7742 + 354,6654 e para o grupo Optisol-GS® a
densidade celular endotelial de 1225,1667 =+ 682,1480. Houve diferenca
estatisticamente significativa na comparacao do coeficiente de variagcdo celular
versus meio (p = 0,0168), sendo para o Optisol-GS® o coeficiente de variacéo
37,8000 + 8,6079 e para o Eusol-C® o coeficiente de variacdo 32,7097 + 5,3179,
bem como na comparacdo da hexagonalidade versus meios (p = 0,0497), sendo
para o Eusol-C® 56,3548 + 9,1271 e para o Optisol-GS® 51,7333 + 8,8821. N&o foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa no periodo de seguimento em
meses comparando aos meios (p = 0,6543).

A percentagem de células hexagonais para ambos os grupos diminuiu bastante,
indicando estresse nas populacfes de células endoteliais dos dois grupos e, estes
diferiram  estatisticamente entre si. Comparativamente houve diferenca
estatisticamente significativa, quando considerado hexagonalidade e meio. A
hexagonalidade celular necessita de uma amostra maior para apuracao da
diferenca. As possiveis diferencas decorrentes da preservacdo em médio prazo da
cérnea humana para transplante, nos meios Eusol-C® e Optisol-GS®, em dois grupos
distintos, com esta varidvel, necessita de cautela, principalmente, na amostra
requerida para avaliacdo da hexagonalidade, para verificacdo da repercussao na
evolucao pos-operatoria tardia das corneas transplantadas. Além disso, os pacientes
se mostraram sem diferenca clinicamente significativa quando comparados com

relacdo a acuidade visual e biomicroscopia no seguimento tardio.
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Gordon et al. (1984), comparando Optisol-GS® com Likorol®, demonstraram que
corneas preservadas em Likorol® tiveram perda endotelial maior na média de
seguimento. Assim, o dextran parece ter um beneficio adicional na adesdo das
células endoteliais a membrana de Descemet, deixando um endotélio menos
suscetivel, quando combinado com sulfato de condroitina. O sulfato de condroitina
também parece ter efeitos benéficos nas mudancas estruturais das membranas que
ocorrem em baixas temperaturas conforme Lindstrom (1990) estudou. H& evidéncias
de que estas mudancas estruturais da membrana, em baixas temperaturas, devem
ser de consequéncia importante na inibicdo do metabolismo, citado também por
Hodson (1975).

Bourne (1995) demonstrou que células endoteliais marcadamente largas de longo
tempo de acompanhamento pds-transplante tiveram habilidade reduzida de
deturgescéncia da cornea. Bourne e Kaufman (1976), Ruusuvaara (1979), Ehlers et
al. (1982), Neubauer et al. (1984a), Ruusuvaara e Setala (1988) e Brunette et al.
(2001) estudaram a microscopia especular e relataram a preservacdo de coérneas
para transplante. Quando possivel, a contagem celular tem sido relacionada a
funcdo de tempo pds-operatorio, como observaram Ruusuvaara e Setala (1988). Os
resultados deste estudo foram bem semelhantes aqueles ja relatados acima.

Musch et al. (1991) e Jonas et al. (2002) apontaram para os beneficios de uma
possivel contagem celular, maior no primeiro ano apds a ceratoplastia penetrante. A
reserva celular extra, especialmente na populacao endotelial do enxerto, permite aos
pacientes reagirem melhor contra efeitos adversos ao endotélio, em particular a
elevacdo da pressédo intra-ocular e rejeicdo endotelial. Ambos ocorrem mais

frequentemente no primeiro ano apoés o transplante.

Bourne et al. (1985a) enfatizaram que o nimero de células endoteliais sobreviventes
nos transplantes corneais, € importante para uma sobrevida longa do enxerto porque
estes com maior numero de células endoteliais, provavelmente tém uma maior

capacidade de minorar os efeitos da idade, inflamacéo e episédios de rejeicao.

Thuret et al. (2003) em estudo randomizado prospectivo com cérneas pareadas,

demonstraram que um ano apds a ceratoplastia penetrante, em receptores com
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contagem endotelial como controle e, um baixo indice de rejei¢cdo, ndo obtiveram
diferenga na transparéncia, acuidade visual, astigmatismo, paquimetria ou variaveis
morfologicas das células endoteliais. Obtiveram a analise do declinio da populagéo
celular, contagem de densidade endotelial inicial para seu grupo 1 de 2.551
célulasimm? e de 2.278 células/mm? no grupo 2, de doadores em estudo pds-
operatério de longo prazo. Todavia, os resultados ndo foram considerados
necessariamente relevantes a todos os receptores. O beneficio da alta contagem
endotelial inicial do enxerto poderia ser rapidamente perdido por receptores com
baixa contagem pré-operatdria, como aqueles com distrofia de Fuchs ou ceratopatia
bolhosa, ou receptores com alto risco de rejeicdo, que no primeiro ano pos-
operatorio apresentavam perdas celulares maiores. Eles consideraram que isto pode
ter piorado por dificuldade metodolégica. A contagem da densidade endotelial na
liberacdo da cornea estaria super estimada por ter sido medida alguns dias antes do
transplante, quando em meio hipotérmico ou em cultura de érgaos. Borderie et al.
(1997) avaliaram que a colocacédo da cérnea em um meio para desidratar, 48 horas
antes do transplante, seria responsavel pela perda endotelial adicional,
significativamente consideravel, estimada em 8,7%. Gain et al. (2002) demonstraram
em estudo experimental que testes de viabilidade feitos durante a cultura de 6rgéaos,
utiizando azul de tripan, subestimaram largamente o numero de células

comprometidas em um processo irreversivel de apoptose celular.

Matsuda e Bourne (1985), Bourne et al. (1994) e Vasara et al. (1999) relataram
perda celular precoce pOs-operatéria, para cOrneas criopreservada que foram
previamente descritas na literatura, para transplantes nao criopreservados. Schultz
et al. (1985) e Brunette et al. (2001) obtiveram resultados compativeis, em trabalho
no qual Brunette et al. (2001) realizaram 10 microscopias especulares feitas em seis
pacientes, 15 anos apos o transplante com criopreservacao em cinco olhos, e ndo
criopreservacédo em outros cinco olhos. Todavia, a densidade celular fora um pouco
menor nas corneas criopreservadas, com média 678 + 38 células/mm? que nas ndo
criopreservadas com média 764 * 47 celulass/mm® Nenhuma diferenca
estatisticamente significativa, na estrutura ou funcao, foi encontrada entre endotélio

criopreservado e néo criopreservado neste estudo.
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Naor et al. (2002) encontraram em 90 dias apds as cirurgias, corneas geralmente
transparentes, com a possibilidade de realizar microscopia especular. Durante a
maior parte deste tempo, 0s pacientes usaram antibioticos topicos e esterdides para
prevenir infeccao e reacao inflamatéria. Noventa dias foram suficientes para assumir
gque a contagem endotelial refletiu predominantemente os efeitos adversos da

preservagao, daqueles fatores relacionados aos receptores.

Bourne et al. (1984 e 1985a) em estudo retrospectivo, comparando perda endotelial
em coérneas preservadas em meio M-K e cultura de 6rgaos, relataram que dois
meses apos a ceratoplastia penetrante, as corneas preservadas em meio de cultura
de 6rgéos tiveram 28% de perda celular contra 10% daquelas preservadas em meio
M-K. Todavia, neste estudo, todas as corneas foram colocadas inicialmente no meio
M-K vinte e quatro horas antes da preservacao na cultura de érgaos, e recolocados
no meio antes do transplante. A grande perda endotelial no grupo da cultura de
orgaos, deve ter sido causada por alteracbes metabdlicas, associadas a mudancas
repetidas de meio e temperatura. O mesmo grupo de autores (BOURNE et al.,
1985b), apos uso de suplemento na cultura de 6rgdos com 1,35% de sulfato de
condroitina, descreveu uma perda de células endoteliais semelhantes dois meses
apos a ceratoplastia penetrante com o uso do meio M-K e da cultura de 6rgéos, em

um estudo ndo randomizado.

A média de densidade celular dos doadores do presente estudo foi de 2389 +
456,7233. Perda endotelial tem sido observada com tecido preservado
imediatamente apds a cirurgia seguindo relativa estabilizacdo das células
sobreviventes. A porcentagem de perda celular por més, foi de 2,25% para o grupo
do Eusol-C®, e de 1,97% para o do Optisol-GS®. O grupo de pacientes do presente
estudo mostrou uma perda endotelial substancial no seguimento pos-operatorio,
tanto com preservagédo em Eusol-C® quanto em Optisol-GS®. Esta perda expressiva
também foi observada em outros estudos. Bourne e O’Fallon (1978) verificaram 23%
de perda endotelial em uma semana, apOs ceratoplastia penetrante, em todos os
pacientes. Bourne (1980) encontrou 17% no quarto dia, e Thuret et al. (2003)

encontraram 17,5% no quinto dia.
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Esta similitude sugere que esta perda celular muito precoce depende pouco das
condicdes do receptor, diferentemente da perda celular tardia. Esta dependéncia é
considerada multifatorial. Bohnke et al. (1982) observaram que o trauma da
trepanagao mecanica cria um defeito celular de 150 a 200 ym de amplitude para
uma trepanagao de 8,25 mm de diametro. Thuret et al. (2003) apresentaram uma
série de casos, na qual obtiveram uma perda endotelial de 7% a 9,5%. Eles
apontaram a sutura do enxerto como lesiva ao endotélio, mesmo sendo executada
por cirurgido experiente e protecao de visco elastico. Eles chamaram a atencao para
o papel da reacdo imunoldgica imediatamente apos a operacao, ndo podendo ser
negligenciado mesmo nesta populacdo com baixo risco de rejeicao.

Pels e van der Gaag (1984) e Holland et al. (1987) explicaram isto parcialmente, pela
presenca de células apresentadoras de antigenos que desaparecem ap0s a primeira
semana da cultura de oOrgdos. Entretanto, os pesquisadores permaneceram
cautelosos, pois este ndo foi o foco do estudo. Além do mais, altos indices de
rejeicdo ndo tém sido descritos com cérneas preservadas a 4°C ou com coérneas
frescas. De uma maneira geral, Bourne et al. (1994), Vail et al. (1994a e 1997), Ing
et al. (1998) e Jonas et al. (2002) ndao encontraram nenhuma influéncia nas variaveis

da preservacao para os indices de incidéncia de rejeicéo.

Bourne et al. (2001) ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa na
espessura corneana no poés-operatério, na sobrevida epitelial ou contagem da
densidade endotelial em dois meses ou um ano, entre cOrneas humanas
preservadas no meio de Chen® ou Optisol-GS® a 4°C. Houve uma correlagao direta
entre perda celular endotelial e o periodo de preservacdo para o meio de Chen® e
Optisol-GS®. Brunette et al. (2001) observaram perda endotelial severa com
criopreservacdo imediatamente ap0s a cirurgia, seguido por relativa estabilizacao
das células sobreviventes. A média de perda celular por ano foi de 1,2%, observada
entre o fim do primeiro e o décimo ano apds o transplante. Yee et al. (1985), Cheng
et al. (1985) e Bourne et al. (1997) encontraram 0,3% a 1% de perda celular relatada

em sujeitos normais sem cirurgia.

Naor et al. (2002) obtiveram em média, com cérneas preservadas em Optisol-GS®,

4,9% de perda a mais de células endoteliais, do que com corneas preservadas em
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meio de Chen®, 90 dias ap6s o transplante. Esta diferenca n&o foi estatisticamente
significativa (p = 0,25; 95% IC,-3,4-13,2). Isto incluiu os 10% julgados clinicamente
relevantes, os quais foram fatorizados em um calculo de amostra simples. Um
modelo multivariavel que ajustaria para co-variaveis daria precisdo e o intervalo de
confianga de 95% seria ajustado entre 6,1% e 9,1%, os quais nao incluiriam os 10%.
O mesmo ocorre no estudo de Bourne et al. (2001) em que eles compararam os 15
primeiros pacientes que receberam cérneas preservadas no meio de Chen® com 17
pacientes que receberam cérneas preservadas em Optisol-GS®. A média do grupo
mais tardio de perda celular endotelial dois meses apdés transplante fora 3% nao
significativo a mais do que a perda celular endotelial do intervalo de confianca
formal. Em Naor et al. (2002), a média da porcentagem de perda endotelial
observada em 90 dias apés a cirurgia para preservacdo em Optisol-GS® foi de
(24,0% [20,5%]) mais alta do que os valores relatados por Lass et al. (1992),
Lindstrom et al. (1992) e Bourne et al. (2001) (3,6% [15,7%], 5,0% [18,4%], e 11%

[9%]), respectivamente.

No estudo de Naor et al. (2002), aproximadamente todos os pacientes, i.é., 96,7%
completaram os 90 dias de seguimento, e resultados das medidas primarias foram
possiveis para 78% daqueles casos. A Unica diferenca estatisticamente significativa
que eles encontraram entre 0s pacientes que completaram o seguimento e os que
nao completaram, foi a média de tempo de preservacdo doze horas a mais para o
segundo grupo, com média de 99 * 22 horas para todos os pacientes. Bourne et al.
(2001) demonstraram uma correlacdo significante entre perda celular endotelial com
dois meses de tempo de preservagao, todavia, no estudo de Naor et al. (2002) esta

diferenca nao foi detectada.

Means et al. (1995) observaram que cérneas humanas estocadas em Optisol-GS®
por quatro a 21 dias tém uma camada de células endoteliais viaveis e bem
preservadas. Cérneas preservadas em Optisol-GS® por uma, duas e trés semanas
tiveram um dano celular de 9,5%, 11%, e 16%, respectivamente. Corneas em
Optisol-GS® acima de 35 dias revelaram mais de 50% de dano endotelial. Em
contraste, coOrneas estocadas em céamara Umida entre dois e cinco dias
demonstraram dano celular médio de 44% a 59%. Baseado nestes dados, o

endotélio de cérneas humanas preservadas em Optisol-GS®, por um periodo
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estendido de trés semanas, apresentou maior percentagem de células viadveis do

que o endotélio de bulbos oculares preservados em camara Umida por dois dias.

Outros estudos avaliando o endotélio corneano, apos varios periodos de estocagem,
relataram melhor prevencdo de inchaco corneano durante a preservacdo como em
Lass et al. (1992) e melhor preservacdo endotelial com Optisol® do que com outro
meio de conservacdo de cOrnea como observaram Kaufman et al. (1991) e
Lindstrom et al. (1992). Em seu estudo, Kim et al. (1994) relataram que a funcéo de
barreira endotelial, a permeabilidade para-celular, estava presente por 18 dias em
Optisol®. A ultraestrutura destas cérneas mostrou jungdes intercelulares normais e
intactas com duas semanas e um endotélio intacto com trés semanas de estocagem.
Utilizando microscopia especular e eletronica de transmissao, Lindstrom et al. (1992)
relataram que a ultraestrutura endotelial estava normal apds sete dias de estocagem
com Optisol®. Coérneas preservadas com Optisol® também obtiveram melhor
resultado na avaliacdo da espessura, o que permite melhor e mais facil manipulacéo
durante a cirurgia e possibilita uma reabilitacdo mais rapida no pos-operatorio da

ceratoplastia, conforme relataram Lindstrom et al. (1992) e Lass et al. (1992).

Lindstrom et al. (1992) e Halberstadt et al. (2000) concluiram em seus resultados
que, em preservacdo de curto prazo, as coOrneas podem ser distribuidas
rotineiramente sem a necessidade de reavaliacdo se preservadas por um tempo

menor do que o recomendado pelo fabricante.

Chen et al. (1999) com uma cornea de cada par de cincos doadores humanos, tendo
sido preservada no meio de Chen® e a outra preservada em Optisol® antes de ser
transplantadas, encontraram que todos 0s enxertos permaneceram transparentes
por todo o periodo de seguimento de 4,6 anos. Também relataram que 73 outras
corneas preservadas no meio de Chen® obtiveram sucesso clinico em seus
respectivos controles e permaneceram claras por 4,6 anos. Demonstraram 9% de
alteracdo endotelial para preservacédo de cérneas humanas em meio de Chen® e
42% de alteracdo endotelial para preservacédo de cérneas humanas em Optisol®,
ambos foram examinados por elétron microscopia de varredura apés 11 dias de
estocagem a 4°C.
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O Eusol-C® em estudos pré-clinicos realizado pela Fondazione Banca degli Occhi
del Veneza (2002), Italia, demonstrou que cérneas doadas preservadas em Eusol-C®
a 4°C permaneceram finas e claras apés 14 dias de estocagem e a taxa de

sobrevida permaneceu tao alta quanto 95% no décimo quarto dia.

No presente estudo foi encontrado um total de 61 observacbes de paquimetria pos-
ceratoplastia 463,3770 + 53,0987 um. No grupo Eusol-C® 467,2581 + 55,5692 pm.
No grupo Optisol-GS® 459,4 + 51,0513 um. Comparando a paquimetria versus meio
nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,7270). Estes valores de
paquimetria sdo menores do que aqueles observados em olhos normais, todavia,
eles foram comparados com olhos de longo acompanhamento pos-ceratoplastias

penetrantes.

Estudos prévios compararam diferentes meios e sistemas de preservacao de
corneas para transplantes. Lindstrom et al. (1992) e Lass et al (1992) comparando
DexSol® (Chiron Ophthalmics) com Optisol®, observaram que as cérneas ficaram
mais finas apOs a ceratoplastia penetrante. Moll et al. (1991) e Rijneveld et al. (1992)
ndo encontraram nenhuma diferenca entre cOrneas preservadas em cultura de

Orgaos a 31°C e corneas preservadas em meio McCarey-Kaufman (M-K).

Nelson et al. (2000) em investigacdo in vitro, encontraram corneas mais finas no
meio de Chen® do que no Optisol-GS® durante a preservacdo. Bourne et al. (2001)
em estudo mascarado quanto ao meio de preservagao para o0s cirurgides, notaram
que algumas das cérneas doadas, preservadas em meio de Chen®, estavam mais
finas no inicio do transplante, mas a espessura ndo aumentou durante o
procedimento. Ja cérneas que estavam mais finas no inicio do procedimento,
invariavelmente aumentaram de espessura durante a operacao. Esta diferenca na
caracteristica do crescimento, eles acreditaram ser o resultado da presenca de
sulfato de condroitina, especialmente no alto peso molecular, no Optisol-GS® e a sua
auséncia no meio de Chen®. A auséncia de diferenca na espessura corneana entre
0S grupos no pos-operatorio indica que a diferenca durante o periodo de
preservagao nao implica na diferenca na funcdo corneana subsequentemente. Os
cirurgibes do presente estudo nédo relataram dificuldades com o uso de nenhuma

cornea doada ou diferenca na espessura das corneas utilizadas.
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Brunette et al. (2001) observaram variagdo na paquimetria pds-operatria no
momento da ultima vista entre 0,50 to 0,81 mm, com média entre 0,55 e 0,62 mm.
Este achado nado teve diferenca estatisticamente significativa na espessura entre
cOrneas criopreservadas e nao criopreservadas. O seguimento destes transplantes
variou de 2,8 a 151,3 meses, com média entre 24,4 e 63 meses. Estas paquimetrias
foram maiores do que as observadas em cérneas de olhos normais como descritas
por Bourne et al. (1994) e Ing et al. (1998).

Kus et al. (1999) relataram uma média de espessura corneana de 0,608 + 0,075 mm
(variacdo entre 0,430-0,751 mm) em 20 enxertos corneanos claros 15 a 33 anos
apos ceratoplastia penetrante. Eles enfatizaram que 13 enxertos tiveram espessura

maior do que 0,600 mm, o que néo influenciou na transparéncia do enxerto.

Lass et al. (1992) e Lindstrom et al. (1992) compararam diferentes meios para
preservacdo da cérnea. Optisol® demonstrou ter tido cérneas preservadas com a
espessura mais fina no pés-operatério do que DexSol® em ceratoplastia penetrante.
A espessura corneana serve como parametro de medida para a saude e nimero de
células endoteliais durante o pds-operatdrio precoce, quando a densidade celular
nao pode ser medida com precisdo. Dextran, um componente dos meios Optisol-
GS® e meio de Chen®, é um agente osmoticamente ativo, entra na cérnea durante a
preservacdo como demonstraram Hull et al. (1976) e Breslin et al. (1977). Estes
resultam na deturgescéncia corneana, uma vez exposta ao humor aquoso, uma
solucdo isotdnica, com consequente afilamento do tecido, enquanto o endotélio
reassume sua funcao. Naor et al. (2002) verificaram que, efetivamente para ambos
0S meios, a espessura corneana aumentou imediatamente apOs o transplante, e

gradualmente diminuiu na sequéncia do seguimento.

Lass et al. (1989, 1990, 1992) e Chen et al. (1999) compararam a espessura
corneana independentemente em tempos no periodo pos-operatorio, todavia
ignorando o fato de que os valores em cada ponto do tempo seriam dos mesmos
individuos. Naor et al. (2002) utilizou o método analise de variancia em medidas
repetidas. Adicionalmente, modelos foram adequados para uma taxa nao linear de

espessura, tratando tempo como uma variavel ndo categorica, e para diferentes
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efeitos de tratamento em pontos de tempo diferentes, i.é., tratamento x tempo de
interacdo. A espessura corneana foi similar nos primeiros 30 dias pos-operatérios
para os dois grupos de tratamento. O Unico achado estatisticamente significativo foi
a constatacdo do afilamento corneano progressivo durante o periodo pos-operatorio
nos dois grupos. Especificamente, para todas as corneas deste estudo, no
grupamento total, a taxa de afilamento durante os 30 primeiros dias pds-operatorios

foi de 4,5 um por dia.

Nelson et al. (2000) acharam que cérneas preservadas em meio de Chen® foram
mais finas do que aquelas preservadas em Optisol-GS®. Naor et al. (2002) ndo
sugeriram que isto afete a espessura corneana pés-operatéria como medida do
primeiro dia em diante. A espessura corneana nao foi medida com exatiddo durante
a operagcdo. Sugeriram que a espessura corneana poderia influenciar na
manipulacdo do tecido no per-operatorio, mas em que influenciaria na perda celular
endotelial ou sobrevida do enxerto permanece indeterminado. O momento em que
as medidas de espessura foram feitas neste estudo foi imposto pela agenda de
seguimento dos pacientes que tiveram ceratoplastia penetrante. Medidas mais
frequentes devem aumentar a probabilidade na deteccdo de diferencas. Todavia,
uma significancia clinica como uma diferenca verdadeiramente pequena é
guestionavel, assim como isto provavelmente seria imperceptivel pelo paciente. Em
Naor et al. (2002), valores de paquimetria pés-operatéria para Optisol-GS® sdo
comparadas favoravelmente com aquela encontrada por Lindstrom et al. (1992),
Lass et al. (1992) e Bourne et al. (2001). Os valores relatados por Chen et al. (1999)
para meio de Chen® sdo algo maiores; todavia, a amostra continha apenas cinco

pares de pacientes.

No grupo Optisol-GS® 54,2% dos olhos tiveram melhor acuidade visual, medida na
tabela de Snellen de 20/100, ou melhor, apés a ceratoplastia. O grupo Eulsol-C®
teve 50,0%. O grupo Optisol-GS® obteve média 20/490,8333 + 720,3255 e o Eusol-
C® 20/703,5714 + 858,2593. Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre 0os dois grupos que pudesse ser observada nestes meses. Por causa de
ambliopia severa, acuidade visual de nove casos foram omitidos, seis no grupo do
Optisol-GS® e trés no Eusol-C®. De Beijer-Dominicus et al. (1988) relataram que

olhos transplantados em meios para cultura de 6rgédos obtiveram acuidade visual
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mais baixa do que aqueles olhos que receberam coérneas preservadas no meio de
McCarey-Kaufman.

Frueh e Bohnke (2000) ndo encontraram diferenca na avaliagcdo da acuidade visual
comparando cultura de 6rgdos e Optisol® ap6s doze meses de pés-operatério, tendo
sido observado 78% dos olhos nos dois grupos com a melhor acuidade visual
corrigida de 20/40, ou melhor. Os autores encontraram que 0s receptores de
corneas preservadas no grupo de cultura de orgaos obtiveram uma recuperacao
mais rapida, com 45% dos olhos obtendo melhor acuidade visual 20/40, ou melhor,
em um més de pés-operatdrio, comparado com 9% no grupo do Optisol®.

6.3 Tempo de troca de vida como valor de utilidade na qualidade de vida

Encontrou-se para tempo de troca de vida, escore utilizado neste estudo para avaliar
a qualidade de vida nos transplantados do HSG, 0,69 * 0,22 para 61 transplantes.
Distribuidos em dois grupos de cérneas preservadas: um com 30 em Optisol-GS®
0,72 + 0,23 e outro com 31 em Eusol-C® 0,66 + 0,21.

A qualidade de vida dos pacientes foi medida em escores médios e para diferentes
diagnésticos oculares nos estudos de: Brown et al. (1999) com retinopatia diabética
0,77, Brown et al. (2000) em degeneracao macular 0,72, Brown et al. (2001) para
boa visao bilateral 0,97 e para acuidade visual 20/200 a sem percepc¢éo luminosa
com a melhor correcao 0,61, Jampel (2001) para pacientes com casos suspeitos ou
confirmados de glaucoma 0,94, sendo que 0s cegos tinham escores médios de 0,66,
Membreno et al. (2002) para ambliopia tratada 0,86, Busbee et al. (2002) para
ceratopatia bolhosa pseudofacica aguardando transplante 0,70, Kobelt et al. (2002)
avaliando casos de catarata 0,74, Sharma et al. (2003) com retinopatia diabética
0,79, Schiffman et al. (2003) para olho seco severo 0,72 e Stein et al. (2003) para
degeneracdo macular relacionada a idade severa 0,56. Saw et al. (2005) para
catarata 0,77. Hirneiss et al. (2006) obteve 0,79 em pacientes submetidos a
ceratoplastia penetrante. Beauchamp et al. (2006) com cirurgia de estrabismo em
adultos 0,96. Knauer e Pfeiffer (2008) para cegueira 0,40. Zou et al. (2008) para
chineses com descolamento de retina regmatogénico 0,71. Hirneis et al. (2009) para

anoftalmo com visdo melhor que 20/30 0,87 e com restauracdo cosmética para



128

anoftalmo 0,90. Ament et al. (2010) encontraram 0,63 para a ceratoprotese de

Boston.

Stein (2003, 2004) considerou que além da decisdo de custos, estes tipos de
escores, como 0s gerados pelo método de tempo de troca de vida, sdo ferramentas
Uteis nas decisdes sobre politicas de saude, cuja esséncia seria a distribuicdo
equanime de recursos com uma medicina baseada em evidéncias. Observou-se
uma relacdo médico paciente com subestimacdo do impacto da condicdo na
qualidade de vida do paciente, pelo médico, com conhecimento e participagdo ativa
do médico e do paciente nas decisdes do tratamento.

Waring (2005) estudando o futuro da cirurgia refrativa: confluéncia de técnicas,
modelos de ciclo de vida e critério de avaliacdo, discorreu sobre a satisfacdo do
paciente, com diversas formas de abordagem. As mais simples respondem o mais
préximo que duas perguntas: 1) vocé se submeteria a esta cirurgia novamente? 2)
classifigue o seu nivel de satisfacdo com a sua visdo apds a cirurgia como:
altamente insatisfeito, insatisfeito, satisfeito, altamente satisfeito. Tal singeleza
interfere nas respostas subjetivas dos pacientes por sentimento geral da cirurgia,
mas certamente ndo coloca a situacdo com clareza absoluta de realidade. Faz
referéncia ao estudo do Instrumento de Qualidade de Vida do Erro Refrativo do
Instituto Nacional do Olho dos Estados Unidos da América do Norte (NEI-RQL),
sequéncia do pensamento de Brunette et al. (2000), Berry et al. (2003) e Hays et al.
(2003), que foram comparados a outros questionarios psicométricos para validacao.
Onze dos treze itens perguntados obtiveram aumento significativo na satisfagéo do
paciente. Foi observado que, a validacdo deste estudo no impacto da qualidade de
vida, na satisfacdo do paciente, mais do que na medida refrativa e da acuidade
visual ndo corrigida, deve incluir pacientes que tiveram complicacbes per e pos-

operatorias bem como as tecnicamente bem sucedidas.
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CONCLUSOES

Este estudo mostra um beneficio endotelial persistindo por dois anos em
média em pacientes submetidos a ceratoplastia penetrante com receptores de
baixo risco de rejeicdo e de boa contagem de densidade endotelial, que
receberam corneas preservadas em meios de conservacdo de médio prazo
Eusol-C® e Optisol-GS®, preservadas dentro do periodo indicado pelos

fabricantes.

Ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa em:
biomicroscopia, topografia, paguimetria e microscopia especular (densidade
celular endotelial e area celular média). Houve diferenca estatisticamente
significativa na microscopia especular (coeficiente de variacdo e
hexagonalidade), porém, o coeficiente de variacdo nao refletiu diferenca
clinica que justificasse a escolha de um dos meios como melhor e, o numero
da amostra foi insuficiente para validacdo dos achados na comparacdo da
hexagonalidade das céluas endoteliais nestes grupos. Nado houve diferenca
significativa na seguranca e eficacia que fosse clinicamente relevante entre os
dois meios de preservacao, tendo a mesma probabilidade de sucesso pés-

operatério de longo prazo.

Eusol-C® e Optisol-GS® sdo sistemas equivalentes como um meio de
preservacdo de cdrnea, de curto para médio prazo, na estocagem deste
tecido humano antes da ceratoplastia. Por tanto, preservando a viabilidade
endotelial da cérnea, espessura, transparéncia do enxerto e acuidade visual
tende-se a uma melhor qualidade de vida quando comparado com pacientes
qgue tém uma avaliacdo desta qualidade com baixa acuidade visual severa e
cegueira, provocados por doencas da cérnea passiveis de transplante. A
preservacdo do tecido corneano nos meios Optisol- GS® e Eusol-C® é
adequada em atender as necessidades dos bancos de tecidos oculares, por

médio prazo, de maneira semelhante.
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ANEXO A
Declaracéo de registro do projeto de pesquisa no Hospital das Clinicas / UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital das Clinicas U F/"/‘\C-;

Hospital dos Clinicas Diretoria Geral

DECLARACAO

Declaramos para fins de comprovagdo junto ao Comité de Etica em Pesquisa -
COEP/UFMG, que o projeto de pesquisa intitulado "Ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, comparativo entre os meios de preservagdo da Cérnea Humana Optsil-GS® e Eusol-
C®” de autoria Prof. Joel Edmur Boteon e o doutorando Leonardo Rodrigues Pereira, foi
recebido na Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo - DEPE/HC registrado para registro e

avaliag#o.

Belo Horizonte, 23 de novembro de 2004.

L B0/
osalia Mourdo
DEPE- ‘\/UFMG'- secretaria
X
\\\.
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ANEXO B )
Aprovacao do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

Universidade Federsl de Minas Gerais
Comité de Esica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n® ETIC 507/04

29
s 2

2)
Ss!

YEE)

| Interessado: Leonardo Rodrigues Pereira —
Depto. de Oftaimologia/FMUFMG

DECISAQ

Q Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 13 de Abril de 2005, depois de atendidas as solicitagdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulade « Ensaio clinico
randomizado, duplo cego, comparative entre os meios de

~ preservaglo da cornea humana em Optisol-GS e Eusol-C » bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido
projeto. |

G relatdrio final ou parcial deverd ser encaminhado éo COEP um

ano apds o inicio do projeto.

-\ mw “
Profa. Dra. Ma end de Lima Perez Garela

Presidente do COEP/UFMG

Aw, Presidente Amtonio Carios, 6627, Prédio da Reitoria — 7° ander sal_‘a: 7018 - 31.270-90]- BH - MG
) (31) 34994592 - FAX: (31) 3499-4027 - coen@prpo.ufimg.br
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ANEXO C _
Aprovacéao do projeto de pesquisa pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e
Extensdo do Hospital das Clinicas / UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas U F/V\G

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensio - DEPE

Belo Horizonte, 11 de maio de 2005.

PROCESSO N° 100/04.

TITULO: "Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, comparativo entre os meios de
preservagdo de cornea humana Optisol® e Eusol®.”

Sr(a) Pesquisador(a):

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua concordancia
com o parecer da Comissio de Avaliagio Econdmico Financeira de Projetos de Pesquisa
sobre 0 mesmo ¢ sua aprovagio pelo COEP/UFMG em 13/abril/2005, esta Diretoria aprova
seu desenvolvimento no dmbito institucional.

Solicitamos enviar 4 DEPE relatério parcial ou final, apés um ano.

Atenciosamente,

.JUAREZ OLIVEIRA CASTRO
iretor da DEPE/HC-UFMG

Ao

Dr. Leonardo Rodrigues Pereira

Rua Francisco Deslandes, 811 apto. 504 - Anchieta
30130.530 — CAPITAL - MG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110 1° andar
Bairro Santa Efigénia — CEP 30130-100 - Belo Horizonte - MG
Telefone: (031) 3248-9379  3248-9375 - FAX: (031) 3248-9380 - depe(@ he.ufmg.br
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ANEXO D
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Esperamos que estas informacgdes resolvam a maioria de suas duvidas. Se vocé tiver mais
davidas e perguntas ou se ndo entender as informagdes abaixo, sinta-se livre para perguntar a seu
médico.

CONVITE:

Vocé esta sendo convidado para participar em um estudo de pesquisa clinica. Antes de tomar
qualquer deciséo, é importante que vocé entenda porque a pesquisa esta sendo feita, e o que ela
envolvera. Apresentamos aqui algumas informacdes para ajuda-lo a tomar uma decisdo sobre sua
participacdo. Dedique algum tempo para leitura atenta das informacde seguintes e discuti-las com
seus amigos, parentes e seu clinico geral, se assim desejar.

QUAL O OBJETIVO DO ESTUDO?

Estamos pedindo sua participacdo em um estudo para avaliar a eficicia clinica de um novo
meio de conservacado de cornea para transplante.

POR QUE VOCE FOI ESCOLHIDO?

Sua condicdo médica parece se enquadrar aos critérios necessarios para esse estudo e seu
médico acredita que esse novo meio de conservacdo possa trazer-lhe beneficios. Se vocé decidir
participar, serd um dos aproximadamente 60 pacientes que estardo participando do estudo em nosso
servico.

TENHO QUE PARTICIPAR DO ESTUDQO?

A decisdo de participar é sua, se vocé decidir participar, mesmo assim tera a liberdade de
retirar-se a qualquer momento e sem dar explicagdes, isso ndo afetar4 o padrao de tratamento que
vocé recebe. Se decidir suspender sua participacdo, devera avisar seu médico imediatamente. Para
sua propria seguranca, seu meédico realizard um exame de encerramento do estudo.

SE EU ACEITAR, COMO SERA MINHA PARTICIPACAO NESSE ESTUDO?

Se vocé realmente resolver participar e atender a todas as exigéncias, recebera esta folha de
informacdes para guardar e devera assinar o formulario de consentimento em anexo. Vocé devera
contar a seu médico a respeito de todas as suas doencas passadas e atuais, e todas as drogas e
medicamentos que estd usando atualmente. Além disso, durante o estudo devera informar a seu
meédico a respeito de quaisquer alteracdes nas medicacdes que estad tomando.

Os pacientes serdo colocados em dois grupos distintos. Os pacientes de cada grupo tiveram
tratamentos diferentes para as cérneas preservadas em meios de preservacgdo distintos, que serao
comparados. Todos os pacientes receberam o transplante de cérnea e terdo avaliagbes no poés-
operatoério por exame oftalmolégico completo, microscopia especular e avaliagcdo da qualidade de vida
por um questionario.

Durante o primeiro periodos do estudo, nem seu médico, nem vocé, sabera qual meio de
preservacdo a cornea transplantada em vocé recebeu. No entanto, se houver algum problema grave,
terd imediata disponibilidade dessa informacao. Depois da visita de triagem, havera mais visitas a
clinica no decorrer das semanas seguintes.

Vocé ndo recebera pagamento ou qualquer tipo de compensacédo financeira por participar
desse estudo.

O QUE EU DEVO FAZER?

Vocé nao devera usar nenhuma outra medicagao sem antes consultar seu médico.
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QUE TIPO DE EFEITOS COLATERAIS PODE OCORRER DURANTE MINHA PARTICIPACAO NO
ESTUDO?

Vérias cérneas ja foram preservadas em outros paises nestes meios e, até agora nao houve
nenhum efeito colateral grave. Se vocé tiver qualquer problema, avise o seu médico, se vocé ficar
preocupado com qualquer coisa, ou quiser mais informacdes, consulte-nos.

QUAIS SAO AS POSSIVEIS DESVANTAGENS E RISCOS SE EU PARTICIPAR?

Se vocé tiver alguma davida devera contatar seu médico imediatamente. Se vocé tiver algum
efeito colateral anormal, devera avisar imediatamente o seu médico, que tomard a decisdo se é
necessario descontinuar o tratamento e comecar a terapia apropriada para seu estado.

QUAIS SAO OS PRINCIPAIS BENEFICIOS DE PARTICIPAR?

O beneficio potencial dessa pesquisa é a possibilidade de ter sido tratado com uma cérnea
preservada em um meio mais eficiente na sua conservagdo para o transplante. Ainda que vocé possa
ndo receber nenhum beneficio direto por participar desse estudo, as informacdes obtidas podem
contribuir para o melhor entendimento de seu estado e podem ser Uteis na sele¢cdo de tratamento
para futuros pacientes. Se em algum momento 0s pesquisadores, o patrocinador ou o Comité de
Etica considerar que é o melhor para vocé, eles o retirardo do estudo. Eles explicardo as razdes e
tomaréo providéncias para que seu tratamento continue.

O QUE ACONTECERA SE SURGIREM NOVAS INFORMACOES DURANTE MEU TRATAMENTO?

Se durante o curso do estudo surgirem novas informacdes, o médico do estudo falara com
VOCé a esse respeito, e discutird se vocé tem a vontade de continuar no estudo ou ndo. Se vocé
decidir sair do estudo, o médico tomara providencias para que seu tratamento continue.

O QUE ACONTECERA QUANDO O ESTUDO ACABAR?

Ao fim do estudo, seu médico |Ihe receitard a medicacdo mais adequada para tratar seu
estado.

O QUE ACONTECERA SE SURGIR ALGUM PROBLEMA?

Caso vocé sofra qualquer dano fisico, o hospital arcard com quaisquer problemas médicos
que possam resultar de qualquer procedimento realizado de acordo com o protocolo deste estudo.

CONFIDENCIALIDADE: QUEM SABERA QUE ESTOU PARTICIPANDO DO ESTUDO?

Seu oftalmologista e as pessoas que trabalham com ele saberéo que vocé esta participando
desse estudo. Seu meédico mantera seus registros (diagramas hospitalares e documentos
relacionados a esse estudo) e serd mantida estrita confidencialidade.

Quaisquer informacdes obtidas sobre vocé nesse estudo permanecerdo confidenciais. No
entanto, os resultados da pesquisa poderdo ser publicados e divulgados para pessoas de maneira
que ndo o identifique. Autoridades Regulatérias, auditores, membros do Comité de Etica, ou
representantes do fabricante farmacéutico poderao inspecionar seus registros relacionados ao estudo
em qualquer momento. Os resultados do estudo podem ser relatados as Autoridades Regulatorias e
também poderdo ser usados em publicagbes ou apresentacdes cientificas, mas nenhum dado
pessoal sera revelado e divulgado, de acordo com a protecao de sua privacidade.

Os dados relativos a esse estudo serdo colocados em um computador para que sejam
analisados conjuntamente com os dados obtidos com outros pacientes. Sua identidade sera sempre
protegida, pois seu home e enderec¢o serao removidos.

Uma cépia dos dados sera mantida no hospital por um periodo de 15 anos antes que seja
destruida. Os resultados finais do estudo serdo relatados as agencias responsaveis pela aprovacdo
de farmacos e poderéo ser divulgados em publicacdes cientificas, mas seu nhome sera omitido e seus
dados pessoais nunca serdo divulgados. Ao assinar esse formulario de consentimento informado,
voCé estara autorizando o acesso a seus dados.
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QUEM SUPERVISIONOU O ESTUDO?

Este estudo e este Termo de Consentimento Livre e esclarecido foram aprovados por um
Comité de Etica, conforme apropriado. O Comité Independente de Etica é uma comissdo
independente de individuos, em parte médicos, que tém a responsabilidade de garantir os direitos, a
seguranca e o bem-estar dos participantes de estudos clinicos.

QUEM EU DEVERIA CONTATAR PARA MAIS INFORMAGCOES?

SE VOCE TIVER QUALQUER PROBLEMA OU GOSTARIA DE SABER MAIS EM
QUALQUER MOMENTO SOBRE ESTE ESTUDO OU SEUS DIREITOS, PODERA CONTATAR AS
PESSOAS IDENTIFICADAS ABAIXO:

MEDICOS DO ESTUDO:

Prof. Dr. Joel Edmur Botteon

Avenida: Prof. Candido Holanda, 30 apto 703

Telefone: (031) 3248.9575 (hospital) 3273.4985 (residéncia)
Celular: (031) 9957.0794

Leonardo Rodrigues Pereira

Rua: Francisco Deslandes, 811 apto 504

Telefone: (031) 3248.9575 (hospital) (031) 3284.0973 (residéncia)
Celular: (031) 8851.8729

Comité Etico de Pesquisa (Hospital das Clinicas) telefone: (031) 3248.9364

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, , autorizo
a equipe do Servico de Cérnea do Hospital Sdo Geraldo a me incluir em trabalho cientifico para
elaboracao de pesquisa com meios de preservacao de cornea humana, visando tornar mais eficazes
as formas de preservacéo do tecido transplantado. Durante o estudo, serei submetido a uma série de
exames, tais como: determinagdo da acuidade visual, topografia da coOrnea, biomicroscopia,
tonometria de aplanag&o, microscopia especular, questionario sobre qualidade de vida e outros que
se fizerem necessarios. Serei informado de todos os exames, bem como dos seus resultados. Alguns
exames poderdo ser repetidos objetivando resultados mais fidedignos. Nao deverei iniciar nenhum
outro tratamento durante esse trabalho, sem antes comunicar & equipe responsavel.

A participagcdo neste estudo é absolutamente voluntaria. Mesmo que aceite participar do
trabalho, poderei sair quando quiser e, mesmo assim, poderei continuar como paciente do Servico de
Cérnea.

Durante o estudo sera preenchido um protocolo, além do prontuario normal do hospital,
documentos disponiveis para controle e fiscalizagdo, caso haja necessidade.
Qualquer duvida seré esclarecida pela equipe responséavel pelo estudo.

Assinaturas:

Eu pessoalmente expliquei ao paciente o propésito deste estudo cientifico, bem como seus detalhes,
os procedimentos a serem realizados, os termos de consentimento e os tratamentos alternativos
disponiveis no momento.

INVESTIGADOR RESPONSAVEL: Belo Horizonte, /|
Leonardo Rodrigues Pereira

CRMMG 28876

Local de atendimento em: / /200 :
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Hospital Sdo Geraldo
Avenida: Professor Alfredo Balena, 190
Santa Efigénia Belo Horizonte M.G. e-mail: leonardo@medicina.ufmg.br

Eu confirmo que entendi o termo de compromisso livre e esclarecido, e que assino
abaixo e do qual recebo uma coépia. Meu médico explicou-me todos os procedimentos
requeridos. Perguntei e fui esclarecido sobre todos os detalhes da pesquisa. Portanto, eu,
voluntariamente, dou meu consentimento para minha incluséo nesse estudo.

ASSINATURA DO PACIENTE:

Testemunhas:

1)

2)

Belo Horizonte, / /




ANEXO E

Protocolo de coleta de dados dos grupos Eusol-C® e Optisil-GS®

Formulario de coleta de dados Poés-transplante:

155

Data: / / Nome:

Registro: Contato:

Idade: Sexo: M O

F O

Olhooperado: D O |E O

Doenca Priméria: C O

CB O

LO

Quantos transplantes neste olho:

Neste olho o ultimo transplante foi em:

Meio de preservacdo da cornea:

E O

Tempo seguimento nesta data:

Meses:

Topografia:

MEC 12 22 32 4a

53.

66. 76.

86.

96.

AVE

MAX

MIN

NUM

CD

SD

Cv

6A

PACHY

Erro relativo calculado CD:

Biomicroscopia:

Acuidade visual nesta data: Snellen:

Expectativa de vida estimada:

Escore de qualidade de vida:

LogMAR:




ANEXO F
Protocolo de coleta de dados grupo de doadores

Formulario de coleta de dados doadores:
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Data: / / Nome:
Registro: Identificagéo:
Idade: Sexo: MO F O

OlhoDoado: D O E O

Causa da morte CID10:

Classificacdo Lampada de Fenda: E B R U

Microscopia especular — contagem endotelial:

Tempo morte — enucleagéo: horas.

Tempo enucleacéo - preservacao: horas.

Tempo preservacao - liberagéo: dias.
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ANEXO G
Quadro de doadores de cérneas

Identi- Idade Faixa Sexo CMCID  Classif cb Enuclea- Preser- Libe- Unique

DOADOR Registro ficacdo etaria 10 LE 30 vagdo ragdo Ke

[

000606E 11930,25 CsSM 65 7 F 1064 R 2032 3 3 3 2

004506E 13086,25 cJs 71 8 M 1026 R 1582 2 3 1 4

006806E 14190,25 CPR 51 6 F 1064 R 2590 5 2 6 6

006906E 13998,25 ECR 35 4 F 1064 B 2415 2 9 5 8

010106D 15247,25 JES 58 6 M 1064 U 2252 2 4 5 10

0011106 15541,25 SMB 19 2 M 1095 B 3030 3 12 1 12

011006D 15526,25 JBS 57 6 M 1064 R 2673 4 3 5 14

014106D 16556,25 GSM 28 3 F 1095 B 2551 1 4 2 16

016406D 17355,25 ESS 61 7 F 1026 R 2958 4 9 1 18

018506D 18239,25 VPP 17 2 F 1064 R 2652 1 11 1 20

018706D 18283,25 RLH 54 6 F 1064 R 2433 4 4 3 22

019506D 18629,25 LS 22 3 F 1095 R 2136 6 5 4 24

021906E 19639,25 ACS 40 5 F 1064 R 2127 4 1 5 26

024206E 20717,25 JBR 19 2 F 1095 E 2631 2 5 1 28

027406E 22576,25 CMS 79 8 M 1072 R 2053 6 3 2 30

027306D 22574,25 Jc 73 8 M 1026 B 2352 4 2 6 32

028606E 23317,25 AM 64 7 M 1064 U 1364 4 3 5 34

031506E 24632,25 APL 71 8 M 1095 B 2380 3 3 2 36

033806D 25636,25 CCA 88 9 F 1026 R 2785 4 7 2 38

034506D 25877,25 FCR 18 2 M 1064 B 3134 6 3 2 40

035006E 26102,25 MGN 18 2 F 1095 B 2777 4 4 3 42

001207D 28049,25 OLP 18 2 F 1095 R 2178 3 8 2 44

006007D 29974,25 JFO 40 5 F 1064 B 3000 4 1 1 46

011107D 31830,25 BCA 54 6 F 1064 E 3003 4 2 2 48
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ANEXO H
Quadro do grupo Eusol-C®

AVE MAX MIN NUM CD sD Ccv N6A

S}
IDADE
FE
SEXO
OLHO
DOEPR
NUMTR
TEMSEG
3
AVLM
TEMTR
TOPO
PACHY
UniqueKeyl

MRO 27 3 M E C 1 29 80 0,6 0,76 6,65 733 1528 300 297 1364 240

w
N
o
@
o
o
a1
w
N

MJO 51 6 M D L 2 18 400 13 0,87 1,97 944 1927 380 169 1061 348 36 63 463

w
by

MAC 96 10 F E B 1 18 2000 2 05 16,51 910 1783 306 264 1105 344 37 50 429

[
>

JAN 56 6 F E L 1 31 2000 2 033 17,55 1104 2013 456 217 908 385 34 53 420

w
@

REG 37 4 M D L 1 37 0,7 4,11 1127 2335 525 235 893 437 38 57 495

N
o

MAG 28 3 F E C 1 36 50 04 0,29 8,91 672 1148 316 345 1487 183 27 61 419

~
N

HIL 84 9 F E B 1 16 2000 2 05 6,26 786 1961 313 315 1275 299 37 56 493

IS
=

ATG 74 8 M D L 3 18 800 16 0,94 3,96 1776 3045 884 117 565 588 33 53 556

N
=

ADR 26 3 F E C 1 35 50 04 0,71 2,29 1350 2577 485 227 742 495 36 40 406

B
@

CAR 85 9 F E B 2 33 2000 2 0,86 3,25 716 1345 288 455 1398 215 30 64 445

a
t=}

Q1
N

ALV 79 8 F D B 1 20 200 1 0,83 8,02 835 1506 398 203 1199 259 31 62 437

HEL 76 8 F D B 1 30 100 0,7 0,64 10,29 1091 1846 572 221 917 282 26 65 479

o
N

g
3

76 8 F E B 2 27 400 13 0,29 4,78 1858 2899 968 167 539 495 26 70 462

o
>

ADO 22 3 M E C 1 30 60 0,48 0,94 4,04 1404 3039 491 139 716 659 46 50 527

a1
&

GER 59 6 M D L 1 27 2000 2 0,63 9,74 1857 3274 800 88 539 684 36 42 596

=2}
t=}
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ANEXO |
Quadro do grupo Optisol-GS®

o
IDADE
FE
GE
OLHO
DOEPR
NUMTR
TEMSEG
AVS
AVLM
TEMTR
TOPO
AVE
MAX
MIN
NUM
CcD
SD
cVv
N6A
PACHY
UniqueKeyl

[
>
m
o
N
~
<
o
(o]
[
IN
=

200

[iN
[N

3,15 1474 2890 665 106 680 558

w
X
N
©
N
©
=
N

>
Zz
3
~
~
©
<
o
@
-
@
®
o
S

04 0,62 6,25 1146 2077 516 158 873 348

w
o
[
=
e
N
w
~

[
>
=z
~
W
3
<
lw)
[e]
N
IS
[l
o
S

048 093 58 868 1950 264 196 1154 368 42 417 477

o

[%2)
m
Py
N
o
w
<
o
O
-
IS
(=

0,54 8,71 1237 2837 567 85 817 640 50 48 336

©

>
o
>
o
o
~
<
m
@
-

46 2000 2 0,14 4,24 1956 3114 1079 74 520 708 36 40 482 10

d
>
=
o
N}
<
m
[e]
N
IS
S
N
S

03 0,78 6,87 1044 1699 506 212 958 285 27 59 442 12

FED 19 2 M D C 1 52 800 16 0,56 14,18 1165 2608 384 173 863 498 42 34 415 14

POL 27 3 F D C 1 43 200 1 0,81 2,99 616 1266 247 450 1626 199 32 59 483 16

EXP 58 6 M E L 1 1 100 0,7 1 10,82 401 1070 126 342 2493 186 46 49 395 18

MPI 73 8 F E B 1 6 0,48 4,89 1306 3246 570 143 769 641 48 43 432 20

BRU 22 3 F D L 4 1 400 13 0,85 8,95 570 1769 195 127 1772 325 56 42 464 22

0,9 5,81 1372 2730 664 195 730 492 35 56 451 24

MBR 69 7 F D B 1 6 2000 2 0,52 6,95 2135 3584 1078 106 468 746 34 54 436 26

04 1 9,88 1323 1943 800 50 756 321 24 67 502 28

MGO 75 8 F E B 1 1 1 8,09 1244 2378 657 81 805 500 40 54 560 30




