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Eficacia da ciclosporina 0,05% na prevencao
da perda endotelial no transplante de cornea

Efficacy of cyclosporine 0.05% for preventing
endothelial loss in corneal transplant

Fernando Moro', Ediberto de Magalhaes’, Erica Gal(icio’, Karine Moysés', Victor Coronado Antunes', Tadeu Cvintal’

Resumo

Objetivo: Avaliar a acdo da ciclosporina 0,05 % tépica na prevencado da perda endotelial
no transplante de cérnea. Métodos: Estudo retrospectivo de 18 olhos submetidos a
transplante penetrante por ceratocone realizados no servigo pelo mesmo cirurgiao.
Pacientes com microscopia especular com < ou igual a 1200 células/mm’, foram trata-
dos com ciclosporina 0,05 % tdpica (grupo A) e pacientes com microscopia especular >
a 1200 células/mm’ constituiram o outro grupo (grupo B). O critério de incluséo foi a
presenca da microscopia especular no periodo pés-operatério de 6 meses, 1 ano e 2
anos. Os critérios de exclusdo foram retransplantes precoces, olhos contralaterais de
casos bilaterais, episddios prévios de rejeicdo ao enxerto, doengas oculares associadas
como glaucoma. A andlise estatistica foi realizada pelos testes de Friedman com
significancia estatistica. Foi realizada uma avaliagdo da variacdo percentual de perda
endotelial em relacdo a microscopia especular base, comparada aos periodos de 6
meses X 1 ano x 2 anos. Resultados: No grupo A (pacientes que nao utilizaram a
ciclosporina 0,05% ) nos respectivos periodos de 6 meses, 1 ano e 2 anos, observou-se um
decréscimo da variag@o percentual de perda endotelial estatisticamente significante
(p=0,001). No grupo B (pacientes que utilizaram a ciclosporina 0,05% ) nos respecti-
vos periodos de 6 meses, 1 ano e 2 anos, observou-se um decréscimo da variagdo
percentual de perda endotelial estatisticamente ndo significante (p = 0,513 ). Conclu-
sao: Os resultados mostram uma desaceleracdo da variacdo percentual de perda
endotelial nos transplantes penetrantes de cérnea dos pacientes que utilizaram
ciclosporina, quando comparados aos pacientes ndo tratados topicamente com tal me-
dicagdo, sugerindo eficicia na manutenc¢ao das células endoteliais e sobrevida do trans-
plante de cornea.
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INTRODUCAO

s células endoteliais em olhos transplantados

permanecem vidveis por anos apds um proce-

dimento bem-sucedido. Aquelas que morrem
nao sdo repostas, pois elas so se dividem em circunstan-
cias excepcionais'.

Muitos fatores influenciam diretamente na perda
endotelial pds-transplante de cérnea, desde problemas
relacionados ao doador, ao trauma cirtrgico e a
intercorréncias pds-operatorias, dificultando a avaliacao
do comportamento endotelial no transplante de cérnea.

A perda celular apds uma ceratoplastia penetrante
ocorre de maneira muito mais intensa e imprevisivel
que aquela observada em um olho normal (Figura 1).
Assim, a faléncia endotelial tardia é a causa mais fre-
qliente de perda do transplante apds cinco anos da cirur-
gia e a sobrevida de um transplante de cornea por
ceratocone diminui de forma significativa, aumentando
as chances de reoperacdes em pacientes geralmente jo-
vens"”.

No momento, o retransplante ou o transplante
endotelial constituem as tinicas maneiras de recuperar
a transparéncia corneana (Figura 2). Provavelmente, se-
rao encontradas maneiras de promover a manutencao
ou reproducio endotelial, repopulando o transplante
em fase de faléncia endotelial.

METobpos

Realizamos a analise retrospectiva de 52 casos de
transplante de cérnea por ceratocone, realizados pelo
mesmo cirurgiao, no periodo entre 2000 e 2006. O critério
de incluséo foi a presenca da microscopia especular no
periodo pos-operatério de 6 meses, 1 ano e 2 anos. Os
critérios de exclusao foram retransplantes precoces, olhos
contralaterais de casos bilaterais, episédios prévios de
rejeicdo ao enxerto, doengas oculares associadas como
glaucoma. Pacientes com microscopia especular maior
ou igual a 1200 células/mm” foram tratados com
ciclosporina 0,05 % tdpica (grupo A) e pacientes com
microscopia especular maior que 1200 células/mm’
constituiram o outro grupo (grupo B). Dos 52 prontudrios
iniciais, obtivemos uma amostra de 18 olhos,sendo 12 para
o grupo A e 6 para o grupo B.Foi considerado tempo zero
de contagem das células endoteliais o tempo em que um
dos grupos iniciou o uso da ciclosporina tépica. O segui-
mento especular foi de 2 anos de uso da medicagao.

A andlise especular foi realizada na cérnea cen-
tral e sempre pelo mesmo executante. O microscopio es-
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Figura 1

Figura 2

pecular de contato Bioptics LSM-2000 C, com sistema
Bambi de andlise de imagens, nos forneceu a analise
morfolégica em relacdo ao pleomorfismo e
polimegatismo, além da contagem celular e paquimetria
de foco endotelial. Pacientes do grupo A independente-
mente do tempo de pds-operatdrio foram submetidos ao
uso tépico de ciclosporina 0,05% colirio, 1 gota,4x ao dia.

Os transplantes foram realizados sob anestesia
geral com a mesma técnica cirdrgica de oito pontos iso-
lados com mononylon 10.0 e sutura continua. Os botdes
doadores foram preservados em meio optisol em condi-
¢Oes adequadas de refrigeracao e utilizados até sete dias
de preservagdo. Todas as cirurgias seguiram 0 mesmo
protocolo pés-operatério de seguimento.

Foi aplicado o Teste de Friedman nos grupos A e
B, de acordo com seus respectivos periodos (6meses, 1
ano e 2 anos de acompanhamento com e sem a utiliza-
¢do da medicagdo).
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Tabela 1

Distribuigdo de sexo e idade média

Grupo Masculino Feminino Idade (DP)
A 91,67%(11) 8,33 (1) 27,38 (9,25)
B 83,34% (5) 16,66(1) 28  (7,04)

Tabela 2

Variacao percentual de perda endotelial no grupo A

Teste de Friedman - Grupo A

REsSULTADOS

Ambos os grupos apresentavam uma predomi-
nancia de pacientes do sexo masculino, conforme apre-
sentado na Tabela 1, com diferenga estatisticamente
significante (p<0,05).

O tempo de pds-operatério dos grupos A e B ndo
apresentou diferenca estatistica (p=0,205) conforme
podemos observar na Tabela 2.

A densidade endotelial média nos pacientes do
grupo A foi de 2379+/-358 células/mm’ em 6 meses,
2303+/-358,50 células/mm’em 1 ano e de 2055+/-388,97
células/mm’ em 2 anos. No grupo B (pacientes que utili-
zaram a ciclosporina 0,05%) foi de 932+/-327, 25 célu-
las/mm’ em 6 meses, 889+/-242.65 células/mm’ em 1 ano
e de 928+/-305,28 células/mm’ em 2 anos (Grafico 1).
Estes dados foram estatisticamente significantes.

Observou-se um decréscimo da variacdo
percentual de perda endotelial estatisticamente
significante (p = 0,001) (Tabelas 2,3,4).

Observou-se um decréscimo da variacdo
percentual de perda endotelial estatisticamente nao
significante (p = 0,513).

As tabelas mostram uma variagdo percentual na
perda endotelial nos transplantes penetrantes de cérnea
do grupo B, quando comparados ao grupo A, demons-
trando alteragdo na perda endotelial (Tabelas 5,6,7).

Tabela 6

Teste estatistico grupo B

Test Statistics®

Ranks
Mean Rank
6 meses (%) 2,75
lano (%) 2,25
2 anos (%) 1,00
Tabela 3
Teste estatistico grupo A
Test Statistics
N 12
Chi-Square 19,500
df 2
Asymp. Sig
p= ,000
* Friedman Test
Tabela 4
Teste descritivo
Descritiva
N Média
6 meses (%) 12 2,0
lano (%) 12 5.4
2 anos (%) 12 -15,8
Tabela 5

Variacao percentual de perda endotelial no grupo B

Teste de Friedman — Grupo B

N 6
Chi-Square 1,333
df 2
Asymp. Sig
p= 513
*“ Friedman Test
Tabela 7

Teste descritivo

Descritiva
Ranks
Means Rank N Média
6 meses (%) 2,00 6 meses (%) 6 32
1 anos (%) 1,67 lano (%) 6 -6,8
2 anos (%) 2,33 2 anos (%) 6 -33
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Gréfico 1 Gréfico 2
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Com praticamente um século de existéncia, o
transplante alogréfico de cérnea € o mais antigo, o mais
comum e 0 mais bem-sucedido tipo de transplante de
orgdos solidos. Espera-se que mais de 90% dos casos di-
tos como de bom progndstico, corneas avasculares, por
exemplo, tenham sucesso por um periodo superior a dois
anos. Em contraste com outros tipos de transplantes de
Orgdos solidos, essa extraordindria taxa de sucesso s
poderia ser reproduzida através de supressio
imunolégica sistémica profunda”’.

As células endoteliais em olhos transplantados
permanecem vidveis por muitos anos, aumentando seu
pleomorfismo e polimegatismo. Aquelas que morrem nao
sdo repostas, apresentando uma perda endotelial acele-
rada e imprevisivel que por razdes multifatoriais resul-
tam na faléncia endotelial e conseqiiente perda da trans-
paréncia corneana®”.

A faléncia endotelial tardia constitui a maior
causa de perda de transplantes apds 5 anos de pds-ope-
ratério, devido a perda celular endotelial continua que
se inicia na preservagdo do botdo corneano doador, no
trauma cirdrgico e no pés-operatorio inicial”.

A perda celular ap6s uma ceratoplastia penetrante
ocorre de maneira muito mais intensa de que em um
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poOs-operatorio, perda de células treze vezes superior ao
observado em corneas normais®”.

Mesmo a partir do quinto ano de pds-operatorio,
as células ndo voltam ao normal, indicando que ainda hd
instabilidade endotelial®.

Existe uma associacao consistente e estatistica-
mente significante entre perda endotelial pds-operat6-
ria e idade do doador, densidade endotelial do doador e
idade do receptor principalmente no primeiro ano de
p6s-operatoério”.

Apesar da multifatorialidade da diminui¢do das
células endoteliais, ela esta correlacionada com o tem-
po de pos-operatério™”.

A perda celular varia entre 3.5 € 7% ao ano, nos
dois primeiros anos, quando o botdo doador perde cerca
de 60% das células endoteliais. Dos trés aos cinco anos, a
perda é de 7.8 % ao ano. Aos cinco anos, o transplante
terd perdido 70% das células".

O endotélio corneano central forma uma camada
Unica e instdvel que apresenta perda celular continua e
acelerada, além de apresentar células morfologicamente
e funcionalmente alteradas"”.

Uma reacdo imunoldgica subclinica que ndo ¢é
visivel ao exame da lampada de fenda tem sido relacio-

nada como principal causa deste fendmeno. O enxerto é
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um tecido estranho ao organismo, no qual as células
alogénicas persistem. A migracao celular da cérnea do-
adora em direcdo a cOrnea receptora corrobora esta
perda em casos especiais’”.

Apesar de ndo haver evidéncias de processos
imunoldégicos subclinicos responsaveis pela perda
endotelial acelerada no transplante de cornea, hipoteti-
camente, o uso da ciclosporina tépica, com suas proprie-
dades imunossupressoras, poderia alterar o curso desta
perda imunoldgica subclinica.

A ciclosporina, produto do fungo Tolypocladium
inflatum, primeiro imunossupressor especificamente di-
rigido contra as células T, com ag¢gdes no sistema imune,
bloqueia especificamente a transcricdo de genes que
codificam a produg¢do de interleucina 2, cuja inducédo é
imprescindivel para a prolifera¢do das células T".

A sua utilizacdo sistémica ja foi amplamente estu-
dada e utilizada principalmente em transplantes de alto
risco de rejeicao. Em transplantes com leitos vascularizados,
houve uma sobrevida maior em grande parte dos pacien-
tes se mostrando eficaz na prevencdo de rejeicdes em
retransplantes e transplantes de alto risco, porém com ris-
cos eventuais do uso cronico deste imunossupressor ',

A aplicagdo tépica da ciclosporina no transplante
de cornea € efetiva, tendo inimeras vantagens compara-
das a sua administragao sistémica e dos corticosterdides.
E capaz de atingir altas concentracdes no epitélio corneano,
as vezes mais alta que a obtida com a administracdo
sistémica da droga"”. A penetracio da droga na cornea e
conjuntiva ocorre logo apds sua instilagio, e com a utiliza-
¢ao da formulagdo 0,05% atingimos a concentracdo de
1550 ng/g na cornea, 713 ng/g na conjuntiva, 12 ng/g na
glandula lacrimal, 1,4 ng/g no humor aquoso € menos de
0,7 ng/g na retina. Mesmo assim, os efeitos
imunossupressores da ciclosporina tépica parecem nao
depender da penetragio da cAmara anterior"”.

A aplicacao tépica de ciclosporina a 0,05% néo
tem efetividade compardvel ao acetato de prednisolona
a 1% na prevengdo de episddios de rejei¢do em trans-
plantes de baixo risco"”.

Ja a apresentacgdo a 2% ¢ efetiva na redugdo do
risco de rejeicdo do transplante de cérnea de alto risco,
como transplantes pedidtricos com uma diferenga estatisti-
ca considerével entre o grupo com ciclosporina e controle
na comparagao das taxas de sobrevida do transplante®*".

Com o objetivo de alterar a perda endotelial com
a utilizacdo da ciclosporina tépica 0,05 %, os resultados
sugerem uma desaceleracdo da variacao percentual de
perda endotelial nos transplantes penetrantes de cérnea
do grupo de pacientes que utilizaram a ciclosporina
0,05%, quando comparados ao grupo de pacientes que

nao utilizaram a medicac¢do,demonstrando ser bastante
benéfico na manutencdo das células endoteliais e
sobrevida do transplante de cornea (Grafico 2).

As dificuldades encontradas para selecdo dos pa-
cientes foram o uso irregular da medicacdo, o desconfor-
to causado pela medicagdo e o custo.

Durante a fase de pré-descompensacdo de um
transplante de cdrnea, o paciente queixa-se de
embagamento da vis@o pela manha, em dias imidos e
visdo de arco {iris ao redor de lampadas, podendo haver
diminuicdo da acuidade visual. A microscopia especular
mostra baixa populacdo endotelial, com polimegatismo e
pleomorfismo das células. A quantidade critica de célu-
las para manter a transparéncia e a espessura corneana
gira em torno de 500 células, sendo que as vezes encon-
tramos cérneas transparentes com 300 células e outras
descompensadas com 800 células, neste caso, a funcgao
celular estd afetada. A cérnea se mostra muito sensivel a
pequenos aumentos de tensao, edemaciando rapidamen-
te. Ha grande risco de descompensacio imediata se fo-
rem realizadas cirurgias intra-oculares nesta fase, tanto
pelo trauma cirdrgico ao endotélio quanto pela possibili-
dade do aumento da pressao intra-ocular no pés-operat6-
rio, também lesiva ao endotélio"”. Estes dados nos servi-
ram de auxilio para estabelecer como critério de inclu-
sdo da utilizagdo da ciclosporina tépica nos pacientes com
microscopia especular maior que 1200 células/mm’.

Enquanto o controle da proliferacdo endotelial
ndo se tornar reprodutivel, € imprescindivel que possa-
mos prever o comportamento endotelial no pds-opera-
tério do transplante de cornea e procuremos alternati-
vas para prorrogar a faléncia endotelial tardia.

CONCLUSAO

Seria possivel prevenir ou retardar a faléncia
endotelial tardia, a principal causa de faléncia dos trans-
plantes, através da manutencao do nimero das células
endoteliais das corneas transplantadas. A utilizacao da
ciclosporina tépica a 0,05% nos transplantes de cérnea
por ceratocone parece alterar a curva de perda
endotelial do transplante de cérnea. No entanto, uma
observacao mais prolongada com um maior nimero de
casos se faz necessdria para confirmar esta hipdtese.

ABSTRACT

Purpose: To assess the efficacy of topical cyclosporine .05 %
for preventing endothelial loss in cornea transplant.
Methods: Retrospective study of 18 eyes submitted to
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penetrating transplant due to keratoconus, operation carried
out by the same surgeon. Patients with specular microscopy
with lower than or equal to 1200 cells/mm? belonged to the
control group. The inclusion criterion was the occurrence
of specular microscopy in the postoperative period over
the 6- month, 1- year, and 2- year periods and the exclusion
criterion was the occurrence of other pathologies, precocious
retransplants, contralateral eyes of bilateral cases, previous
rejection episodes, eye pathologies associated with
glaucoma. The statistical analysis was based on Friedman’s
tests. After the application of Friedman’s test to group A
(patients who had not used the cyclosporine .05%) in the
respective 6-month, 1-year, and 2-year periods, a statistically
significant decrease in the percentage variation of
endothelial loss was observed (p = .001). After the
application of Friedman’s test to group B (patients who
had used the cyclosporine .05 %) in the respective 6-month,
1-year, and 2-year periods, a statistically not significant
decrease in the percentage variation of endothelial loss
was observed (p =.513).Results: The curves of endothelial
loss went through Friedman’s statistical tests in which one
carried out an assessment of percentage variation of
endothelial loss in relation to base specular microscopy
compared to the 6 —month, 1- year, and 2-year periods.
Conclusion: Based on the results achieved after the
application of Friedman’s test, one could clearly show a
deceleration in the percentage variation of endothelial loss
in penetrating cornea transplants of group B (patient who
had used the cyclosporine .05 %) in comparison with group
A (patients who had not used the cyclosporine .05%),
proving its beneficial effect on the maintenance of
endothelial cells and survival in cornea transplant.

Keywords: Endothelium, corneal; Cyclosporine/
administration & dosage; Keratoconus; Endothelial cells;
Corneal transplantation
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