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RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficdcia da associagdo de pulsoterapia com 500 mg
de metilprednisolona intravenosa ao acetato de prednisolona 1% t6pico
no tratamento do primeiro episddio de rejeicao endotelial de transplantes
de cérnea. Métodos: Estudo caso-controle retrospectivo com 81 sujeitos
que apresentaram o primeiro episédio de rejeicdo endotelial e submetidos
a terapia nos primeiros quinze dias dos sintomas. Resultados: 67 sujeitos
foram tratados com acetato de prednisolona 1% t6pico de 1 em 1 hora e
pulsoterapia com 500 mg de metilprednisolona intravenosa no dia do
diagnéstico e 14 sujeitos foram submetidos apenas ao tratamento com
acetato de prednisolona 1% tépico formando o grupo controle. Dos 67
sujeitos submetidos a corticoterapia venosa e topica, 41 (61,19%) evo-
luiram satisfatoriamente e 26 (38,8%) apresentaram faléncia endotelial.
Dos 14 sujeitos submetidos apenas a corticoterapia tdpica, 4 (28,57%)
evoluiram com enxerto transparente e os 10 restantes (71,43%) com
faléncia endotelial. O teste do qui-quadrado apontou maior taxa de
sucesso (p<0,05) na reversdo da rejeicdo endotelial do transplante de
cérnea no grupo submetido a pulsoterapia. Conclusdes: O estudo sugere
que o tratamento da rejeicdo endotelial de transplantes de cérnea com
pulsoterapia e corticéide tépico apresenta maior taxa de sucesso em
relacdo ao uso isolado de corticdide topico.

Descritores: Transplante de cérnea/reabilitagdo; Rejeicdo de enxerto/terapia; Metilpred-
nisolona/uso terapéutico; Metilprednisolona/administragdo & dosagem; Complicagdes
pos-operatérias; Corticosterdides/uso terapéutico

INTRODUCAO

A ceratoplastia penetrante € o transplante de tecidos sélidos com a
maior taxa de sucesso”. A rejei¢do do enxerto doador é a complicacdo
mais comum e freqiientemente leva a faléncia irreversivel do transplante®?.
Na maior coorte estudada, a sobrevida do enxerto em 5 anos é de 73%®. Em
uma série brasileira, 17,69% dos pacientes transplantados apresentaram
rejei¢do em acompanhamento de cerca de 1 ano™.

O uso de corticosterdides € a principal arma no tratamento da rejeicao
de transplantes de c6rnea desde os primeiros relatos®®, porém a terapia
com esterdides nem sempre € capaz de reverter os quadros de rejeicdo. A
taxa de reversibilidade € influenciada por intimeros fatores como o diag-
néstico pré-operatério; a intensidade do edema de cérnea quando do
diagnéstico de rejei¢do; o tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamen-
to; a presenca de fatores de risco no pré-operatério; o nimero de rejeicdes
prévias; o tipo de tratamento adotado, entre outros®*+7!'V. Estima-se que
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entre 24-50% dos enxertos apresentem faléncia endotelial ape-
sar do tratamento para rejei¢do®!1>19,

As vias de administracio e os corticéides utilizados para o
tratamento das rejeicdes de transplantes de cérnea variam de
acordo com a prética individual de cada oftalmologista. Estu-
dos realizados nos Estados Unidos, Inglaterra e Austrélia, ba-
seados em questiondrios aplicados entre oftalmologistas que
acompanham pacientes transplantados, mostram ampla varia-
¢d0 na conduta diante de uma rejeicao. O tratamento com cor-
ticéide tépico foi quase unanime e a droga de preferéncia da
maioria dos entrevistados foi o acetato de prednisolona!*!®.

Apenas em bases empiricas, alguns autores advogavam o
uso de corticéides sist€micos associados com corticoides t6-
picos para o tratamento de rejei¢des endoteliais graves. Dois
trabalhos publicados no inicio da década de 90 influencia-
ram a conduta diante de rejeicdes endoteliais de transplante
de coérnea’”®, Em um estudo prospectivo!”, 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 rejeicdo e foram
tratados com pulsoterapia apresentaram maior sobrevida do
enxerto. Por outro lado alguns autores em um estudo mais
recente, concluiram nd@o haver diferenga estatisticamente
significante entre o uso de pulsoterapia de metilprednisolona
intravenosa associado ao tratamento tépico quando compa-
rado ao tratamento tépico isolado'?.

O presente estudo visa avaliar a eficdcia da associag@o do
pulso de 500 mg de metilprednisolona intravenosa com ace-
tato de prednisolona 1% tépico quando comparado ao uso
unico de acetato de prednisolona 1% tépico no tratamento da
rejei¢do endotelial de transplantes de cérnea.

METODOS

Trata-se de estudo caso-controle, retrospectivo, realizado
através de revisdo de prontudrios de 1.478 pacientes submeti-
dos a ceratoplastia penetrante no Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), durante o
periodo de 1994 a 2004, e que apresentaram rejeicdo endo-
telial do transplante de cérnea diagnosticada dentro dos se-
guintes critérios: edema estromal de cérnea e presenca de
células no humor aquoso com (i) linha de rejei¢cao endotelial,
e/ou (ii) precipitados ceraticos no botdo doador em um tecido
previamente transparente.

Os critérios de inclusdo foram: primeiro episédio de rejei-
¢do endotelial e tratamento até 15 dias do inicio dos sinto-
mas. Foram excluidos os sujeitos com diagndstico de herpes
simples ocular, os que iniciaram o tratamento apés o 16° dia
do inicio dos sintomas e os que ja haviam apresentado rejei-
¢ao endotelial previamente.

O protocolo seguido no Hospital das Clinicas da UNICAMP
para o tratamento de rejeicdo endotelial de transplante de
cornea consistia em: 1) uso de acetato de prednisolona 1%
tépico de 1 em 1 hora durante uma semana a partir do dia do

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(1):57-61

diagnéstico e 2) pulsoterapia com 500 mg de metilpredni-
solona intravenosa no dia do diagnéstico de rejei¢do. Apds 7
dias o paciente era reavaliado e, se houvesse melhora dos
sinais e sintomas, procedia-se a reducdo lenta do corticéide
tépico. Caso ndo houvesse melhora clinica, repetia-se o pul-
so de metilprednisolona e o paciente era novamente reava-
liado em 7 dias, podendo haver ainda, caso fosse necessario,
um terceiro pulso de metilprednisolona na terceira semana do
diagnéstico de rejei¢do. Os sujeitos que seguiram este regime
de tratamento formaram o grupo experimental.

Pacientes que apresentaram alguma contra-indicacdo cli-
nica para pulso de corticéide intravenoso como diabetes e
hipertensao arterial sistémica descontrolada foram submeti-
dos apenas a tratamento com corticdide tépico na mesma
dose do grupo experimental, constituindo o grupo controle.

A reversdo do episddio de rejeicdo de transplante de cor-
nea foi determinada pelo exame a lampada de fenda e defini-
da como retorno da cérnea doadora ao estado de transparén-
cia e auséncia de edema associado, com desaparecimento das
células no humor aquoso.

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

Os dois grupos foram comparados em relagdo a reversdao
do quadro de rejei¢do. Os dados obtidos foram submetidos a
andlise estatistica através do software Minitab v13.

RESULTADOS

A revisdo dos prontudrios dos 1.478 pacientes submeti-
dos a transplante de cérnea de 1994 a 2004 no Servico de
Oftalmologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP encon-
trou 81 individuos que atendiam os critérios de inclusdo e
exclusao do estudo. Deste total, 67 individuos foram subme-
tidos a pulsoterapia com metilprednisolona intravenosa e
corticéide tépico e 14 foram submetidos a tratamento tépico
simples (grupo controle). Os dados epidemioldgicos relati-
vos a idade, género e diagndstico pré-operatério estdo 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
padrdo 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. Nao houve diferenga estatisticamente
significante no resultado do tratamento da rejeicdo em relagéo
ao nimero de pulsos realizados. Nao foram observados efei-
tos colaterais sist€émicos do uso de metilprednisolona intra-
venosa no estudo.

Dos 67 sujeitos submetidos a pulsoterapia, 41 (61,19%)
evoluiram satisfatoriamente e 26 (38,8%) apresentaram fa-
Iéncia endotelial. Dos 14 sujeitos submetidos apenas a trata-
mento tépico, 4 (28,57%) evoluiram com enxerto transparen-
te e os 10 restantes (71,43%) com faléncia endotelial. O teste
do qui-quadrado foi aplicado para verificar se a relacdo entre
a taxa de sucesso no tratamento da reversdo de rejeicdo de
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transplantes de cérnea com o uso do pulso de metilpredni-
solona intravenosa era superior a taxa de sucesso com 0 uso
de tratamento tépico 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
tépico comparado ao tratamento tépico tnico foi de 3,9423 (IC
95%=1,1189; 13,8895).

DISCUSSAO

O tratamento da rejei¢do endotelial ainda € um dos maiores
desafios para o sucesso das ceratoplastias®”. Estima-se que,
apesar do tratamento da rejeicao, 24 a 50% dos enxertos apre-
sentem faléncia® 219,

Pulsoterapia com corticosteréides tem sido utilizada em
muitas dreas da medicina como reumatologia®?, neurologia®?
e hematologia®. Porém, o uso em oftalmologia € restrito ape-
nas a doencas inflamatorias graves nao responsivas ao trata-
mento tépico.

Em 1983, ja havia sido preconizado o uso de 125 mg de
metilprednisolona para o tratamento de rejeicdes de transplan-
te de cérnea em bases empiricas®®. Hill et al."7!®, referiram
aumento do sucesso na terapia da rejeicdo dos transplantes
de cérnea com o uso de metilprednisolona 500 mg em forma de
pulso intravenoso em estudos prospectivos, porém o assunto
ainda é controverso, principalmente por questdes de seguran-
¢a e mesmo, de eficdcia!??5-29),

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com idade e género

Variavel Grupo con- Grupo experi- Significancia
trole (n=14) mental (n=67)

Género 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 2. Distribuicdo 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%)
Ulcera perfurada 10 (71,4%) 19 (28,4%)
Leucoma poés-trauma 1 (7,1%) 1 (1,5%)
Leucoma pos-ulcera 0 3 (4,5%)
bacteriana
Anormal. congénitas 0 2 (3,0%)
Faléncia 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= descompensagao de
cérnea pos-cirurgia; Anormal.= anormalidades; Tx= transplante

No presente estudo, a taxa geral de sucesso para rever-
sdo de transplante de cérnea foi de 55%, o que situa a
populagdo estudada dentro de valores encontrados na litera-
tura®1>19, Porém, a taxa de sucesso foi de 28,6% para o
grupo tratado apenas com corticéide topico e 61,2% para o
grupo tratado com corticéide tdpico 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 recuperagdo da
rejeicdo (OR=3,9423;1C95% =1,1189; 13,8895).

A justificativa para o uso de pulso de metilprednisolona e
seu maior sucesso no tratamento das rejei¢cdes endoteliais de
transplantes de cornea repousa no fato de que a rejei¢do €
uma reagdo sist€émica imunoldgica. O processo que desenca-
deia a rejeicdo do sistema imunolégico ao tecido doador
acontece nos linfonodos, fora do alcance dos esterdides tépi-
cos. Corticosterdides sistémicos acima de um certo limiar sdo
capazes de anular um sistema imunolégico ativado para a
rejeicdo. Um pico sérico acima de 2,5 a 10 pg/mL de metil-
prednisolona, que € atingido pelo pulso de 500 mg da droga,
é capaz de induzir a apoptose dos linfocitos T periféricos
contribuindo para a inativagdo do processo de rejeicao®”. A
acdo da pulsoterapia com metilprednisolona combina entéo
um grande efeito antiinflamatério com a remocao dos linf6-
citos T circulantes.

O sucesso da reversao de rejei¢des do transplante de cor-
nea dos sujeitos tratados apenas com acetato de prednisolona
1% tépico 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 3. Distribuicdo dos pacientes submetidos a pulsoterapia
com metilprednisolona 500mg de acordo com numero de pulso e
resultado do tratamento

Numero 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

Tabela 4. Resultado do tratamento da rejeicdo de transplante de
coérnea segundo o tipo de tratamento

Tipo de tratamento Fracasso Sucesso Total
Tratamento tépico 10 4 14
simples 71,43% 28,57% 100%
Pulso de 500 mg de 26 41 67
metilprednisolona + 38,81% 61,19% 100%
tratamento tdpico
Total 36 45 81
44,44% 55,56% 100%

Qui-quadrado= 4,991, p= 0,025, GL= 1
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topica isolada. Os autores atribuem esse alto indice de suces-
so ao fato de que mesmo sendo apenas tdpico, o tratamento
destes pacientes foi realizado sob regime de internacio, ga-
rantido que os mesmos recebessem o colirio de 1 em 1 hora
até melhora clinica da rejei¢ao"?.

Os pacientes do presente estudo foram tratados ambu-
latorialmente, e assim ndo se pdde garantir que todos tives-
sem aderéncia ao uso correto da medicacdo, o que pode ser
responsdvel, em parte, por essa taxa de sucesso mais baixa.
No grupo tratado apenas com acetato de prednisolona 1%
tépico, uma outra variavel talvez possa ter influenciado para
que este grupo apresentasse uma menor taxa de sucesso no
tratamento da rejeicdo do transplante de cérnea: o percentual
de pacientes com tlcera de cérnea 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 ulceras de cérnea. A dis-
tribui¢ao global da populacdo estudada, porém, ndo apresen-
tou uma diferenca estatisticamente significante (p=0,1079).
Sabe-se que o aumento da inflamagdo ocular, caracteristica
dos pacientes que sofreram transplante a quente, leva a uma
maior chance de rejeicao e faléncia.

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

CONCLUSAO

O presente estudo sugere que o tratamento da rejeicao
endotelial em pacientes submetidos a transplante de cérnea
com a associac@o de metilprednisolona 500 mg intravenosa e
acetato de prednisolona 1% tépico apresenta maiores taxas
de sucesso em relagdo ao uso isolado de acetato de predni-
solona 1% tépico.

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-
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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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sam inscrever-se a ministrar cursos no XVIII Congresso Brasileiro de Prevencdo da Cegueira e Reabilitacao Visual.
Os temas, por sua relevancia e interesse serdo classificados pela Comissao Cientifica e fardo parte da grade oficial
de cursos do CBO 2008. Inscreva seu curso e propague seus conhecimentos.
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