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RESUMO

Descritores:

Transplante de cérnea; Rejeicao; Este artigo descreve dois casos de reacdo imunoldgica de rejeicdo de transplante penetrante apos
Coronavirus; CoronaVac; a aplicagcdo de dois tipos de vacina contra a COVID-19 — CoronaVac (Sinopharm/Butantan) e MRNA
Vacinas; COVID-19; Vacina Pfizer BNT1628&2 (Pfizer-BioNTech) — com intervalo de 1 e 10 dias, respectivamente. A rejeicdo se manifestou

com hiperemia, edema corneano e embacamento da visdo, que responderam rapidamente ao uso
de corticoide tépico e subconjuntival. Até onde sabemos, este é o primeiro relato de rejeicdo de
transplante penetrante de cérnea pds-vacina anti-COVID-19.
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INTRODUCAO
O transplante de cérnea é o transplante mais realizado
no Brasil e com a menor taxa de complica¢des. Em 2019,
foram realizados aproximadamente 15 mil procedimen-
tos no Brasil, o que representa dois tercos do total de
transplantes.V

Pela caracteristica avascular do botdo receptor, a re-
acdo imunoldgica ao tecido doador é mais branda e, em
geral, controlada pela terapia de imunossupressado local.?
Tais caracteristicasimpdem a cirurgia um bom progndsti-
co a longo prazo, apresentando taxa de rejeicdao que pode
variar entre 2% e 38%.% Entre as causas de rejeicao, ha re-
latos esparsos de reacdo imunolégica local ap6s vacinas,
como, por exemplo, pela vacina contra tétano, hepatite e
virus influenza.®

No ultimo ano, a pandemia pelo coronavirus da sin-
drome respiratéria aguda grave 2 (Sars-CoV-2) impds
questdes quanto ao seu acometimento ocular e, mais re-
centemente, quanto a efetividade e a seguranca das vaci-
nas. No mundo, existem sete vacinas contra a doenca pelo
coronavirus 2019 (COVID-19) em uso, elaboradas por trés
metodologias diferentes, com mecanismos de a¢do tam-
bém distintos - alguns deles inovadores.®

Relatamos aqui dois casos: o primeiro de uma pacien-
te que desenvolveu rejei¢cdo imunolédgica no botdo trans-
plantado no dia seguinte a segunda dose da CoronaVac
(Sinopharm/Butantan) e um segundo caso, que ocorreu
10 dias pds-vacina MRNA BNT162&2 (Pfizer-BioNTech).

RELATO DOS CASOS

Caso 1

Paciente de 54 anos de idade, sexo feminino, procurou
o0 servigo de emergéncia sentir hd 1 dia uma diminuicao
subita da acuidade visual no olho direito transplantado.
Identificou-se um surto de rejeicdo imunolégica na forma
de edema de cérnea e hiperemia perilimbar, sem outros

achados clinicos, que foi tratada de imediato com supres-
sdo dareacdao imunolégica com corticoide tépico.

O histérico da paciente revelou que ela tinha sido
submetida em janeiro de 1985 (36 anos antes) a um
transplante penetrante de cérnea de 8mm de didmetro
para tratamento de leucoma central pés-ceratite herpé-
tica, pelo mesmo oftalmologista deste servico. Na épo-
ca, a acuidade visual melhorou de 20/200 para 20/30
ap6s 6 meses de pos-operatério. Nos 20 anos seguintes,
em visitas de rotina, a visao manteve-se estavel, com
refracdo evoluindo em torno de -3.75 (DE) -3.25 (DC) x
552 (20/25).

Em janeiro do ano passado, apresentou, pela primei-
ra vez, reagao de rejeicdo imunolodgica, com edema total
do transplante e acuidade reduzida para contar dedos a
1 metro. Foi medicada de imediato com corticoide tépico
e injetavel por via subconjuntival, melhorando gradativa-
mente, tendo a transparéncia recuperada e com a visdo
retornado para o nivel de 20/30 com correcao apds 3 me-
ses de tratamento.

No dia 10 de abril de 2021, tomou a primeira dose da
vacina produzida pelo Instituto Butantan (CoronaVac) e,
no dia 4 de maio de 2021, a segunda dose da mesma vaci-
na. No dia seguinte a segunda dose, apresentou a referida
queixa de embagamento subito da visdo e leve dor ocu-
lar. Ao exame de biomicroscopia, diagnosticou-se quadro
tipico de rejeicdo com hiperemia perilimbar moderada e
edema estromal moderado no transplante. Foi iniciado
prontamente tratamento com colirio de prednisolona a
1% a cada hora. Apés 5 dias de tratamento, apresentou
melhora exponencial, e a acuidade visual melhorou de
20/200 para 20/50, com corre¢ao; o transplante ficou
acentuadamente mais transparente (Figura 1). A micros-
copia especular, anteriormente com 865cels/mm?, apre-
sentava, apos esse episddio, 599cels/mm?, com espessura
corneana de 585um.

Figura 1. (A) Em 20 de janeiro de 2020, primeira rejei¢do; (B) em 17 de maio de 2021, segunda rejei¢do pos-vacina; (C) em 16
de julho de 2021, paciente totalmente recuperada.
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Figura 2. (A) Em 16 de junho de 2021, rejei¢do pos-vacina; (B) em 19 de junho de 2021, recuperagéo parcial; (C) em 7 de julho
de 2021, paciente totalmente recuperado.

Caso 2

No segundo caso, paciente de 40 anos de idade, sexo
masculino, foi submetido a transplante penetrante
em olho direito (OD) em 8 de maio de 1998, para tra-
tamento de ceratocone avancado. Sua acuidade visual
de 20/400 melhorou para 20/20 com a correcdo (pla-
no x -1.75 (DC) x 35°) e, assim, permaneceu por 23 anos
sem incidentes. Em 16 de junho de 2021, voltou ao
nosso servico por apresentar o “olho direito vermelho
e embacado”, que se iniciara 4 dias antes (12 de junho
de 2021). O paciente havia tomado a primeira dose da
vacina MRNA BNT162&2 (Pfizer-BioNTech) em 2 de ju-
nho de 2021 (10 dias antes).

No exame oftalmolégico, constatou-se a presenca
de hiperemia perilimbar moderada, edema da cornea
transplantada em sua metade inferior, delimitado supe-
riormente por linha de Khodadoust, e acuidade visual em
20/50, com correcdo. Foi diagnosticado com manifesta-
¢do de rejeicdo imunolodgica, sendo tratado de imediato
com prednisolona a 1% t6pica, injecdo de dexametasona
e depomedrol subconjuntivais, além de meticorten sis-
témico (8omg). A resposta ao tratamento aconteceu em
poucos dias com melhora da visdo, dos PKS na linha de
Khodadoust e do edema corneano, que regrediu total-
mente (Figura 2). Outra manifestacdo significativa é que,
2 anos antes, a microscopia especular (CEM-530, Nidek
Co, Gamagori, Japan) assinalava 943cels/mm? e espessura
de 567um 2 meses apds a vacinagao, seguida de reducgao
das células endoteliais para 620cels/mm? e espessura
aumentada para 574um, sugerindo enfraquecimento da
funcao endotelial.

Estes relatos, até onde sabemos, sdo os primeiros
registros de rejeicdo de transplante penetrante apds a
vacina para COVID-19, utilizando a segunda dose da
CoronaVac no primeiro caso e a primeira dose da vacina
MRNA BNT162&2 (Pfizer-BioNTech) no segundo caso.

DISCUSSAO

Como no passado Wertheim relatou rejeicdo pds-vacina
contra a influenza e Steinemann® contra a hepatite eain-
fluenza, tinhamos como conduta desaconselhar qualquer
tipo de vacina em transplantados de cérnea. Com o surgi-
mento da COVID-19, por sua alta letalidade, mudamos a
recomendacao, autorizando nossos pacientes a se vacina-
rem exclusivamente contra esse virus. Acompanhamos
43 transplantes de cdrnea em 30 pacientes que tomaram
uma das vacinas contra a COVID-19, os quais foram moni-
torados com frequéncia. Eles ndo apresentaram sinais de
rejeicdo de cornea até o momento. Sdo doadores distintos
com diferentes estimulos antigénicos, podendo ou nao
produzir reagdes cruzadas com as respostas humorais e
citologicas das diversas vacinas. Isso explicaria a pequena
incidéncia de rejei¢des pos-vacinagao.

Phylactou et al. publicaram trés casos de rejeicao pos-
DMEK no Moorfields Hospital de Londres, apés imuniza-
cdo com a vacina da Pfizer-BioNTech. No primeiro caso,
um paciente com 66 anos recebeu a primeira dose da
vacina MRNA BNT162&2 (Pfizer-BioNTech) 14 dias apods
cirurgia bem-sucedida de DMEK e apresentou rejeicao
aguda ocorrida 7 dias apés a vacina e 21 dias apds o trans-
plante endotelial; no segundo caso, uma paciente de 83
anos foi submetida a DMEK no olho direito hd 6 anos e no
olho esquerdo hé 3 anos, em ambos com sucesso. Ela re-
cebeu as duas doses da vacina MRNA BNT162&2 (Pfizer-
BioNTech) e apresentou sinais de rejeicao 3 semanas apos
a segunda dose, que se manifestou simultaneamente em
ambos os olhos. Os trés olhos com rejeicdao imunolégica
p6s-DMEK responderam ao tratamento com colirio de
dexametasona, clareando as cérneas. E interessante res-
saltar que os trés casos relatados de rejeicao pds-vacina
Pfizer BioNTech foram submetidos a transplante com a
técnica DMEK - justamente o tipo de transplante envol-
vendo o endotélio, que apresenta a menor incidéncia de
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rejeicdo. Todos responderam bem ao tratamento com cor-
ticoide, recuperando a viabilidade do endotélio.®
Diferentemente do que foi publicado por Phylactou
et al., nossos dois casos foram submetidos a transplante
penetrante, tendo sido vacinados1e 10 dias antes da ma-
nifestacdo da rejeicdo, respectivamente. Curiosamente,
o primeiro caso apresentou quadro de rejeicdo hé 1 ano,
com caracteristicas clinicas semelhantes (porém de
maior intensidade) ao quadro pés-vacinal. Outro fato
que deve ser salientado é que o quadro se deu apos a se-
gunda dose, assim como o quadro descrito por Phylactou
etal., e o controle foi mais facilmente obtido em relacdo
arejeicdo ao incidente ocorrido ha 1 ano, retornando ao
quadro pré-rejeicao. Ocorreu queda importante da den-
sidade de microscopia especular, mas o que ndo esta cla-
ro é como o mecanismo de acdo da vacina pode influen-
ciar na resposta imunolégica corneana, uma vez que, no
nosso caso, a CoronaVac é produzida por meio de virus
inativado e tem eficacia relatada inferior a da Pfizer, que
é por RNA mensageiro. O tempo pdés-transplante ndo
constitui referéncia, pois, nos casos relatados, a rejeicao
ocorreu passados 21 dias, 3 anos, 31 anos e 23 anos. O
tempo pods-vacina variou de 1 dia a 3 semanas, e a rejei-
¢do ocorreu tanto apos a primeira como apoés a segunda
dose. Os dois casos aqui relatados (leucomia central e
ceratocone) ndo eram de alto risco. Concluimos, assim,

que todas as corneas transplantadas correm risco pos-
-vacina contra a COVID-19.

Apesar de pouco relatado até o momento e do eficaz
tratamento topico, em comparac¢do a quadros tradicionais
de rejeicdo, considerando a acentuada queda da densidade
celular do endotélio, o que, portanto, encurtara a vida da
cérnea transplantada, adotamos uma nova conduta pre-
ventiva em pacientes pos-transplante de cornea que serdo
submetidos a vacina contra a COVID-19. Recomendamos,
presentemente, como prevencao, colirio de prednisolona a
1% 4 dias antes e durante 2 semanas apés receber qualquer
tipo de vacina para a COVID-19. Com essa conduta, ndo re-
gistramos nenhum outro caso com o mesmo problema.
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