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Rejeição de transplantes de córnea: tratamento tópico
vs. pulsoterapia - resultados de 10 anos

INTRODUÇÃO

A ceratoplastia penetrante é o transplante de tecidos sólidos com a
maior taxa de sucesso(1). A rejeição do enxerto doador é a complicação
mais comum e freqüentemente leva à falência irreversível do transplante(2-3).
Na maior coorte estudada, a sobrevida do enxerto em 5 anos é de 73%(3). Em
uma série brasileira, 17,69% dos pacientes transplantados apresentaram
rejeição em acompanhamento de cerca de 1 ano(4).

O uso de corticosteróides é a principal arma no tratamento da rejeição
de transplantes de córnea desde os primeiros relatos(5-6), porém a terapia
com esteróides nem sempre é capaz de reverter os quadros de rejeição. A
taxa de reversibilidade é influenciada por inúmeros fatores como o diag-
nóstico pré-operatório; a intensidade do edema de córnea quando do
diagnóstico de rejeição; o tempo entre o início dos sintomas e o tratamen-
to; a presença de fatores de risco no pré-operatório; o número de rejeições
prévias; o tipo de tratamento adotado, entre outros(3-4,7-11). Estima-se que
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Objetivos: Avaliar a eficácia da associação de pulsoterapia com 500 mg
de metilprednisolona intravenosa ao acetato de prednisolona 1% tópico
no tratamento do primeiro episódio de rejeição endotelial de transplantes
de córnea. Métodos: Estudo caso-controle retrospectivo com 81 sujeitos
que apresentaram o primeiro episódio de rejeição endotelial e submetidos
à terapia nos primeiros quinze dias dos sintomas. Resultados: 67 sujeitos
foram tratados com acetato de prednisolona 1% tópico de 1 em 1 hora e
pulsoterapia com 500 mg de metilprednisolona intravenosa no dia do
diagnóstico e 14 sujeitos foram submetidos apenas ao tratamento com
acetato de prednisolona 1% tópico formando o grupo controle. Dos 67
sujeitos submetidos a corticoterapia venosa e tópica, 41 (61,19%) evo-
luíram satisfatoriamente e 26 (38,8%) apresentaram falência endotelial.
Dos 14 sujeitos submetidos apenas à corticoterapia tópica, 4 (28,57%)
evoluíram com enxerto transparente e os 10 restantes (71,43%) com
falência endotelial. O teste do qui-quadrado apontou maior taxa de
sucesso (p<0,05) na reversão da rejeição endotelial do transplante de
córnea no grupo submetido à pulsoterapia. Conclusões: O estudo sugere
que o tratamento da rejeição endotelial de transplantes de córnea com
pulsoterapia e corticóide tópico apresenta maior taxa de sucesso em
relação ao uso isolado de corticóide tópico.

RESUMO
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entre 24-50% dos enxertos apresentem falência endotelial ape-
sar do tratamento para rejeição(9,12-13).

As vias de administração e os corticóides utilizados para o
tratamento das rejeições de transplantes de córnea variam de
acordo com a prática individual de cada oftalmologista. Estu-
dos realizados nos Estados Unidos, Inglaterra e Austrália, ba-
seados em questionários aplicados entre oftalmologistas que
acompanham pacientes transplantados, mostram ampla varia-
ção na conduta diante de uma rejeição. O tratamento com cor-
ticóide tópico foi quase unânime e a droga de preferência da
maioria dos entrevistados foi o acetato de prednisolona(14-16).

Apenas em bases empíricas, alguns autores advogavam o
uso de corticóides sistêmicos associados com corticóides tó-
picos para o tratamento de rejeições endoteliais graves. Dois
trabalhos publicados no início da década de 90 influencia-
ram a conduta diante de rejeições endoteliais de transplante
de córnea(17-18). Em um estudo prospectivo(17), alguns autores
compararam o uso do pulso intravenoso de 500 mg de me-
tilprednisolona com a prednisona oral na dose 60-80 mg/dia.
Os pacientes transplantados que sofreram rejeição e foram
tratados com pulsoterapia apresentaram maior sobrevida do
enxerto. Por outro lado alguns autores em um estudo mais
recente, concluíram não haver diferença estatisticamente
significante entre o uso de pulsoterapia de metilprednisolona
intravenosa associado ao tratamento tópico quando compa-
rado ao tratamento tópico isolado(19).

O presente estudo visa avaliar a eficácia da associação do
pulso de 500 mg de metilprednisolona intravenosa com ace-
tato de prednisolona 1% tópico quando comparado ao uso
único de acetato de prednisolona 1% tópico no tratamento da
rejeição endotelial de transplantes de córnea.

MÉTODOS

Trata-se de estudo caso-controle, retrospectivo, realizado
através de revisão de prontuários de 1.478 pacientes submeti-
dos a ceratoplastia penetrante no Hospital das Clínicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), durante o
período de 1994 a 2004, e que apresentaram rejeição endo-
telial do transplante de córnea diagnosticada dentro dos se-
guintes critérios: edema estromal de córnea e presença de
células no humor aquoso com (i) linha de rejeição endotelial,
e/ou (ii) precipitados ceráticos no botão doador em um tecido
previamente transparente.

Os critérios de inclusão foram: primeiro episódio de rejei-
ção endotelial e tratamento até 15 dias do início dos sinto-
mas. Foram excluídos os sujeitos com diagnóstico de herpes
simples ocular, os que iniciaram o tratamento após o 16º dia
do início dos sintomas e os que já haviam apresentado rejei-
ção endotelial previamente.

O protocolo seguido no Hospital das Clínicas da UNICAMP
para o tratamento de rejeição endotelial de transplante de
córnea consistia em: 1) uso de acetato de prednisolona 1%
tópico de 1 em 1 hora durante uma semana a partir do dia do

diagnóstico e 2) pulsoterapia com 500 mg de metilpredni-
solona intravenosa no dia do diagnóstico de rejeição. Após 7
dias o paciente era reavaliado e, se houvesse melhora dos
sinais e sintomas, procedia-se à redução lenta do corticóide
tópico. Caso não houvesse melhora clínica, repetia-se o pul-
so de metilprednisolona e o paciente era novamente reava-
liado em 7 dias, podendo haver ainda, caso fosse necessário,
um terceiro pulso de metilprednisolona na terceira semana do
diagnóstico de rejeição. Os sujeitos que seguiram este regime
de tratamento formaram o grupo experimental.

Pacientes que apresentaram alguma contra-indicação clí-
nica para pulso de corticóide intravenoso como diabetes e
hipertensão arterial sistêmica descontrolada foram submeti-
dos apenas a tratamento com corticóide tópico na mesma
dose do grupo experimental, constituindo o grupo controle.

A reversão do episódio de rejeição de transplante de cór-
nea foi determinada pelo exame à lâmpada de fenda e defini-
da como retorno da córnea doadora ao estado de transparên-
cia e ausência de edema associado, com desaparecimento das
células no humor aquoso.

O comitê de ética médica da universidade aprovou o
estudo, de acordo com os termos da Declaração de Helsinque.

Os dois grupos foram comparados em relação à reversão
do quadro de rejeição. Os dados obtidos foram submetidos à
análise estatística através do software Minitab v13.

RESULTADOS

A revisão dos prontuários dos 1.478 pacientes submeti-
dos a transplante de córnea de 1994 a 2004 no Serviço de
Oftalmologia do Hospital das Clínicas da UNICAMP encon-
trou 81 indivíduos que atendiam os critérios de inclusão e
exclusão do estudo. Deste total, 67 indivíduos foram subme-
tidos a pulsoterapia com metilprednisolona intravenosa e
corticóide tópico e 14 foram submetidos a tratamento tópico
simples (grupo controle). Os dados epidemiológicos relati-
vos a idade, gênero e diagnóstico pré-operatório estão apre-
sentados nas tabelas 1 e 2.

A média de pulsos no grupo submetido ao tratamento com
500 mg de metilprednisolona foi de 1,97 pulso, com desvio
padrão de 0,83 pulso. A tabela 3 mostra quantos sujeitos
foram submetidos a 1, 2 ou 3 pulsos com o respectivo resul-
tado do tratamento. Não houve diferença estatisticamente
significante no resultado do tratamento da rejeição em relação
ao número de pulsos realizados. Não foram observados efei-
tos colaterais sistêmicos do uso de metilprednisolona intra-
venosa no estudo.

Dos 67 sujeitos submetidos a pulsoterapia, 41 (61,19%)
evoluíram satisfatoriamente e 26 (38,8%) apresentaram fa-
lência endotelial. Dos 14 sujeitos submetidos apenas a trata-
mento tópico, 4 (28,57%) evoluíram com enxerto transparen-
te e os 10 restantes (71,43%) com falência endotelial. O teste
do qui-quadrado foi aplicado para verificar se a relação entre
a taxa de sucesso no tratamento da reversão de rejeição de
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transplantes de córnea com o uso do pulso de metilpredni-
solona intravenosa era superior à taxa de sucesso com o uso
de tratamento tópico simples, obtendo-se resultado estatisti-
camente significante (p<0,05) (Tabela 4). O odds ratio para o
uso de pulso de metilprednisolona associado ao tratamento
tópico comparado ao tratamento tópico único foi de 3,9423 (IC
95% = 1,1189; 13,8895).

DISCUSSÃO

O tratamento da rejeição endotelial ainda é um dos maiores
desafios para o sucesso das ceratoplastias(20). Estima-se que,
apesar do tratamento da rejeição, 24 a 50% dos enxertos apre-
sentem falência(9,12-13).

Pulsoterapia com corticosteróides tem sido utilizada em
muitas áreas da medicina como reumatologia(21), neurologia(22)

e hematologia(23). Porém, o uso em oftalmologia é restrito ape-
nas a doenças inflamatórias graves não responsivas ao trata-
mento tópico.

Em 1983, já havia sido preconizado o uso de 125 mg de
metilprednisolona para o tratamento de rejeições de transplan-
te de córnea em bases empíricas(24). Hill et al.(17-18), referiram
aumento do sucesso na terapia da rejeição dos transplantes
de córnea com o uso de metilprednisolona 500 mg em forma de
pulso intravenoso em estudos prospectivos, porém o assunto
ainda é controverso, principalmente por questões de seguran-
ça e mesmo, de eficácia(19,25-26).

No presente estudo, a taxa geral de sucesso para rever-
são de transplante de córnea foi de 55%, o que situa a
população estudada dentro de valores encontrados na litera-
tura(9,12-13). Porém, a taxa de sucesso foi de 28,6% para o
grupo tratado apenas com corticóide tópico e 61,2% para o
grupo tratado com corticóide tópico associado a
pulsoterapia (Tabela 4). Este resultado foi estatisticamente
superior (p<0,05) e o grupo tratado com a pulsoterapia apre-
sentou cerca de 4 vezes mais chance de recuperação da
rejeição (OR=3,9423; IC 95% = 1,1189; 13,8895).

A justificativa para o uso de pulso de metilprednisolona e
seu maior sucesso no tratamento das rejeições endoteliais de
transplantes de córnea repousa no fato de que a rejeição é
uma reação sistêmica imunológica. O processo que desenca-
deia a rejeição do sistema imunológico ao tecido doador
acontece nos linfonodos, fora do alcance dos esteróides tópi-
cos. Corticosteróides sistêmicos acima de um certo limiar são
capazes de anular um sistema imunológico ativado para a
rejeição. Um pico sérico acima de 2,5 a 10 μg/mL de metil-
prednisolona, que é atingido pelo pulso de 500 mg da droga,
é capaz de induzir a apoptose dos linfócitos T periféricos
contribuindo para a inativação do processo de rejeição(27). A
ação da pulsoterapia com metilprednisolona combina então
um grande efeito antiinflamatório com a remoção dos linfó-
citos T circulantes.

O sucesso da reversão de rejeições do transplante de cór-
nea dos sujeitos tratados apenas com acetato de prednisolona
1% tópico no presente estudo ficou abaixo do que foi encon-
trado por outros autores, especialmente Hudde et al., que em
seu trabalho apresentaram 85% de sucesso com a terapia

Tabela 1. Distribuição dos pacientes de acordo com idade e gênero

Variável Grupo con- Grupo experi- Significância
trole (n=14) mental (n=67)

Gênero 9:5 36:31 p=0,522*
(Masc:Fem)
Idade (anos) 38,4 ± 21,9 45,2 ± 20,63 p=0,245**
*= Qui-quadrado, GL=1; **= teste de Mann-Whitney
masc= masculino; fem= feminino

Tabela 4. Resultado do tratamento da rejeição de transplante de
córnea segundo o tipo de tratamento

Tipo de tratamento Fracasso Sucesso Total
Tratamento tópico 10 4 14
simples 71,43% 28,57% 100%
Pulso de 500 mg de 26 41 67
metilprednisolona + 38,81% 61,19% 100%
tratamento tópico
Total 36 45 81

44,44% 55,56% 100%
Qui-quadrado= 4,991, p= 0,025, GL= 1

Tabela 2. Distribuição dos pacientes de acordo com a causa do
transplante

Causas Grupo controle Grupo experimental
(n=14) (n=67)

Ceratocone 1 (7,1%) 26 (38,8%)
Distrofia de Fuchs 0 2 (3,0%)
Desc Cx de catarata 1 (7,1%) 5 (7,5%)
Úlcera perfurada 10 (71,4%) 19 (28,4%)
Leucoma pós-trauma 1 (7,1%) 1 (1,5%)
Leucoma pós-úlcera 0 3 (4,5%)
bacteriana
Anormal. congênitas 0 2 (3,0%)
Falência de Tx prévio 1 (7,1%) 6 (9,0%)
Tracoma 0 3 (4,5%)
Total 14 (100%) 67 (100%)
Qui-quadrado= 13,1156; p= 0,1079; GL= 8; Desc Cx= descompensação de
córnea pós-cirurgia; Anormal.= anormalidades; Tx= transplante

Tabela 3. Distribuição dos pacientes submetidos a pulsoterapia
com metilprednisolona 500mg de acordo com número de pulso e

resultado do tratamento

Número de pulsos Fracasso Sucesso Total
1 10 14 24

41,7% 58,3% 100%
2 9 12 21

42,9% 57,1% 100%
3 7 15 22

31,8% 68,2% 100%
Total 26 41 67
Qui-quadrado= 0,6802; p= 0,7117; GL= 2
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tópica isolada. Os autores atribuem esse alto índice de suces-
so ao fato de que mesmo sendo apenas tópico, o tratamento
destes pacientes foi realizado sob regime de internação, ga-
rantido que os mesmos recebessem o colírio de 1 em 1 hora
até melhora clínica da rejeição(19).

Os pacientes do presente estudo foram tratados ambu-
latorialmente, e assim não se pôde garantir que todos tives-
sem aderência ao uso correto da medicação, o que pode ser
responsável, em parte, por essa taxa de sucesso mais baixa.
No grupo tratado apenas com acetato de prednisolona 1%
tópico, uma outra variável talvez possa ter influenciado para
que este grupo apresentasse uma menor taxa de sucesso no
tratamento da rejeição do transplante de córnea: o percentual
de pacientes com úlcera de córnea foi maior no grupo contro-
le, chegando a 71,4% (10/14), do que no grupo tratado com
pulso de 500 mg de metilprednisolona, que atingiu apenas
28,4% (19/67) de pacientes com úlceras de córnea. A dis-
tribuição global da população estudada, porém, não apresen-
tou uma diferença estatisticamente significante (p=0,1079).
Sabe-se que o aumento da inflamação ocular, característica
dos pacientes que sofreram transplante a quente, leva a uma
maior chance de rejeição e falência.

O presente estudo tem como limitações àquelas de estu-
dos caso-controle (retrospectivo e não randomizado), pos-
suindo o grupo controle uma amostra pequena (n=14).

CONCLUSÃO

O presente estudo sugere que o tratamento da rejeição
endotelial em pacientes submetidos a transplante de córnea
com a associação de metilprednisolona 500 mg intravenosa e
acetato de prednisolona 1% tópico apresenta maiores taxas
de sucesso em relação ao uso isolado de acetato de predni-
solona 1% tópico.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy of intravenous 500 mg
methylprednisolone in addition to topical treatment with 1%
prednisolone in the treatment of the first episode of corneal
endothelial rejection in patients that were submitted to cor-
neal allograft transplantation. Methods: Retrospective case-
control study with 81 patients that presented the first episode
of corneal endothelial rejection and were treated within the
first 15 days of the onset of symptoms. Results: 67 patients
were treated with 1% topical prednisolone acetate and pulsed
intravenous methylprednisolone 500 mg at the diagnosis of
corneal allograft rejection. Fourteen patients were submitted
to topical treatment only, thus forming the control group.
Forty-one of 67 patients (61.2%) that were submitted to pulsed
steroid had good outcome and 26 (38.8%) presented corneal
graft failure while only 4 of 14 patients (28.57%) that received
only topical steroids evolved with clear grafts and the remai-

ning 10 patients (71.43%) with graft failure. Chi-square
showed statistically significant association (p<0.05) to
greater success with pulsed methylprednisolone. Con-
clusions: This study suggests that the use of 500 mg intra-
venous methylprednisolone in addition to 1% topical pred-
nisolone acetate for the treatment of endothelial corneal al-
lograft rejection presents better outcomes in reverting corneal
allograft rejection when compared to isolated use of 1%
topical prednisolone acetate.

Keywords: Corneal transplantation/rehabilitation; Graft re-
jection/therapy; Methylprednisolone/therapeutic use; Me-
thylprednisolone/administration & dosage; Postoperative
complications; Adrenal cortex hormones/therapeutic use
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