ESTADO ATUAL DOS TRANSPLANTES DE CORNEA (*)
Luiz Eurico FERREIRA (**)

Gracas ao progresso verificado nos ultimos anos em diversos setores do
conhecimento humano, a cirurgia do transplante de cérnea tomou nova po-
sicao. Por um lado, foram as indica¢oes ampliadas e, por outro lado, vol-
tou o enxerto de cérnea a merecer atencao pelo aspecto imunolégico.

Lamentavelmente, entre nés, os transplantes de cornea nao chegaram
ao lugar de grandeza verificado em outros paises. O grande Obice para
sua difusao em nossa terra é a falta de material doador. Os impecilhos de
ordem legal desafiam nossa forca e nosso prestigio. E imperioso resolver
esse angustiante problema no Brasil.

Do ponto de vista cientifico, no entanto, a colaboracao brasileira tem
se manifestado de modo brilhanie, como ressalta das observacoes de desse-
cacao da cornea em atmosfera livre, feitas por Abreu Fialho (1948) e ain-
da pelo mesmo autor (1950) a conservacao em oleo de parafina, os estudos
histolégicos feitos por Paulo Filho (1957) em corneas conservadas pela gli-
cerina e, finalmente, entre outras, as contribuicoes da Escola de Hilton Ro-
cha. Os estudos feitos no Hospital Sao Geraldo destacaram-se no desen-
volvimento de técnicas experimentais e, sobretudo, de imunologia com idéias
pioneiras. Cumpre ressaltar, como homenagem e gratidao, de brasileiros
que somos, os nomes de Hilton Rocha (1961 a 1975), Joaquim Marinho de
Queiroz (1961-1966) Lucyr Antunes (1965 a 1975), Paulo Gustavo Galvao
(1965 a 1975) e Osvaldo Travassos de Medeiros (1973).

O transplante de cornea representa importante papel médico social
no combate a cegueira, cuja maior causa, segundo dados da Organizacgao
Mundial de Saude, é representado pelas doencas da cdérnea. Nos Estados
Unidos sao estimados serem realizados anualmente 2.000 enxertos de cor-
nea; enquanto na Inglaterra estima-se em 500 por ano. Esses numeros
dao uma propor¢ao de 1 a 2 transplantes por 100.000 habitantes (Jones,
1973). No Brasil, nao conhecemos dados a respeito, mas, podemos assegu-
rar que realizamos muito menos transplantes do que necessitamos.

(*) Trabalho do Instituto Brasilciro de Oftalmologia e apresentado em conferéncia es-
pecial no curso de atualizacdo da Associacdo dos Ex-residentes e Estagiarios do
Hospital Sdo Geraldo (Servigo do Prof. Hilton Rocha) — margo, 1975.

(**) Professor Titular da Universidade Gama Filho, Dirctor do Instituto Brasileiro de
Oftalmologia — Rio de Janeiro — Brasil.
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INDICACOES

As indicacoes do enxerto de cornea podem ser esquematizadas em cin-
co grupos: 1. Refrativa; 2. Terapéutica; 3. Recuperadora; 4. Estética 5.
Mista.

A ceratoplastia refrativa iniciada por J. S. Barraquer (1949), teve seu
coroamento entre 1967 a 1970 quando retomada e definitivamente consa-
grada pelo mesmo ilustre cirurgiao. Sendo a cornea o maior dioptro ocu-
lar, foi natural a tentativa de procurar solucionar certos vicios de refracao
importantes através de modificagdoes no poder didéptrico dessa membrana
ocular. Existem duas maneiras basicas de executar a ceratoplastia refra-
tiva: ceratomileuse e ceratofacia. A ceratomileuse consta da retirada de um
lenticulo estromal da cérnea, leva-lo ao forno apos congelag¢ao, modificar
sua curvaiura conforme calculos previamente realizados e coloca-lo nova-
mente em seu lugar. A ceratofacia é feita através de implante de um dis-
co homologo de curvatura préviamente preparada no estroma profundo do
receptor. Os calculos matematicos sao elaborados através de minicompu-
tadores e a cirurgia realizada sob microscopia. No momento, a principal
indicacao da ceratoplastia refrativa é a anisometropia, podendo ser reali-
zada tambsm em altas ametropias inclusive na afacia .

A ceratoplastia terap2utica é destinada ao tratamento de doencas de
cornea rebeldes ao tratamento médico, tais como tulceras em vias de per-
furacao ou perfuradas, herpes recidivantes, ceratomicoses e outras formas
de ceratite, etc. Com a seguranca técnica atual e com os conhecimentos
da patologia do poés-operatorio, esia modalidade de indicagcao vem sendo
ampliada dia a dia.

A ceratoplastia recuperadora é feita com a finalidade de restaurar a
funcao visual perdida total ou parcialmente por opacificagao da cornea.
Esta constitui a forma mais freqiiente de indicacao.

A ceratoplastia estética pode ser realizada em pacientes portadores de
opacificagao corneana inestética e sem possibilidade visual, como, por exem-
plo, na presenca de grande e antiga ambliopia.

A ceratoplastia mista é aquela que comporta mais de uma das formas
de indica¢ao estudadas acima. Ao mesmo tempo que recuperamos a fun-
¢ao de um olho portador de leucoma desfigurante através de ceratoplas-
tia, também resolvemos o problema cosmeético.

Os aspectos principais, que a nosso ver, caracterizam o estado atual dos
transplantes de cornea dizem respeito aos seguintes topicos: selecao do ma-
terial doador, aprimoramento técnico da cirurgia e do instrumental e, fi-
nalmente, identificacao e controle das complicagoes.

SELECAO DO MATERIAL DOADOR:

Ainda hoje a melhor impressao que se tem da viabilidade do material
doador é aquela obtida da observagao do comportamento clinico do ma-
terial enxertado e do receptor.
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O material doador pode ser usado fresco ou apds periodos variaveis de
conservacao.

Para a cirurgia da coérnea, consideramos material fresco, aquele que é
retirado do cadave: algumas horas apds a morte, guardado em atmosfera
umida, a temperatura de 4.°C e implantado no receptor, dentro de 24 ho-
ras, ou, no maximo, 48 horas.

Esta provado clinica e experimentalmente, que a integridade endotelial
é indispensavel para o éxito do enxerto. Algumas condi¢oes do individuo
doador podem perturbar a estrutura e funcao do endotélio. Podemos divi-
dir essas condi¢oes em dois grupos:

a) aquelas que ocorrem antes da morte, como a idade e a maneira de

morte;

b) aquelas que acontecem depois da morte, como o lapso de tempo
decorrido entre a morte e a enucleag¢ao, o lapso entre esta e a es-
tocagem na camara umida e, finalmente, o tempo mantido nesta
até a aplicacao no receptor.

De modo geral, nos locais em que ha facilidade de material, os cirur-
gioes preferem corneas oriundas de doadores com idade compreendida en-
tre 15 e 50 anos. Sabe-se que alteragoes degenerativas corneanas sao en-
contradas com maior freqiiéncia nas idades avancadas (Kaufman et al
1965, 1966). Corroborando com esta assertiva estao os estudos de Hoefle
(1969), que encontrou “in vitro” maior permeabilidade do endotélio a nao
eletrolitos, tais como uréia e sucrose em cdérneas de pessoas idosas. Por
outro lado, as corneas de pessoas abaixo de 12 anos, devem ser evitadas pe-
la flacidez, hidrofilia e morfologia diferente (Sherrard, 1973).

No que se refere & maneira da morte, encontramos apenas esparsas re-
feréncias. Stocker (1969), por exemplo, nao encontrou células endoteliais
em uma senhora que morrera de cancer com grande edema e demorou dois
dias em estagio terminal.

A remoc¢ao dos olhos deve ser feita o mais precocemente possivel, o
que na pratica se torna dificil. De modo geral, o maior lapso de tempo
aceito na obtencao de olhos para transplante penetrante é de 6h (Sherrard,
1973), e até mesmo 8h (King, 1970). Estudos experimentais demonstram que
em prazos superiores a este limite, ocorrem alteracoes acentuadas no en-
dotélio, seja por poluicio do aqiioso (Maurice, 1969), seja por deprivacgao
de oxigénio (Langham, 1960) ou seja ainda, por fatores ainda nao suficien-
temente estudados.

Pollack (1973) verificou destruicao de 30 a 50% do endotélio em olhos
enucleados de cadaveres conservados por 15h em temperaturas superiores
a 4°C. Ja, em cadaveres conservados a temperatura de 4°C, a destruigao
atingiu o percentual de 10 a 30 no prazo de 48h, 50% em 77h, 90% em 80h
e 100% em 100h.

Hoje em dia, com a facilidade dos recipientes de poliestireno, o lapso
de tempo entre a remocdo dos olhos e sua colocagao em camara umida
refrigerada tornou-se extremamente reduzido. Na verdade, estes recipien-
tes apresentam temperatura em torno de 9°C a 10°C, segundo observacgoes
de varios autores (Michell, 1973; Cassey, 1973). Harris (1973) conseguiu
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INDICACOES

As indicagoes do enxerto de cornea podem ser esquematizadas em cin-
co grupos: 1. Refrativa; 2. Terapéutica; 3. Recuperadora; 4. Estética 5.
Mista.

A ceraioplastia refrativa iniciada por J. S. Barraquer (1949), teve seu
coroamento entre 1967 a 1970 quando retomada e definitivamente consa-
grada pelo -mesmo ilustre cirurgiao. Sendo a cérnea o maior dioptro ocu-
lar, foi natural a tentativa de procurar solucionar certos vicios de refracao
importantes através de modificacoes no poder didptrico dessa membrana
ocular. Existem duas maneiras basicas de executar a ceratoplastia refra-
tiva: ceratomileuse e ceratofacia. A ceratomileuse consta da retirada de um
lenticulo estromal da codrnea, leva-lo ao forno apds congelacao, modificar
sua curvaiura conforme calculos previamente realizados e colocd-lo nova-
mente em seu lugar. A ceratofacia é feita através de implante de um dis-
co homoélogo de curvatura préviamente preparada no estroma profundo do
receptor. Os calculos matematicos sao elaborados através de minicompu-
tadores e a cirurgia realizada sob microscopia. No momento, a principal
indicacao da ceratoplastia refrativa é a anisometropia, podendo ser reali-
zada também em altas ametropias inclusive na afacia .

A ceratoplastia terapéutica é destinada ao tralamento de doencas de
céornea rebeldes ao tratamento médico, tais como ulceras em vias de per-
furacao ou perfuradas, herpes recidivantes, ceratomicoses e outras formas
de ceratite, etc. Com a seguranca técnica atual e com os conhecimentos
da patologia do pods-operatorio, esia modalidade de indicacao vem sendo
ampliada dia a dia.

A ceratoplastia recuperadora é feita com a finalidade de restaurar a
funcao visual perdida total ou parcialmente por opacificacao da cornea.
Esta constitui a forma mais frequente de indicacao.

A ceratoplastia estética pode ser realizada em pacientes portadores de
opacificagao corneana inestética e sem possibilidade visual, como, por exem-
plo, na presenca de grande e antiga ambliopia.

A ceratoplastia mista é aquela que comporta mais de uma das formas
de indicacao estudadas acima. Ao mesmo tempo que recuperamos a fun-
¢ao de um olho portador de leucoma desfigurante através de ceratoplas-
tia, também resolvemos o problema cosmético.

Os aspectos principais, que a nosso ver, caracterizam o estado atual dos
transplantes de cornea dizem respeito aos seguintes topicos: selecao do ma-
terial doador, aprimoramento técnico da cirurgia e do instrumental e, fi-
nalmente, identificacao e controle das complicagoes.

SELECAO DO MATERIAL DOADOR:
Ainda hoje a melhor impressao que se tem da viabilidade do material

doador é aquela obtida da observacao do comportamento clinico do ma-
terial enxertado e do receptor.
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O material doador pode ser usado fresco ou apds periodos variaveis de
conservacao.

Para a cirurgia da cornea, consideramos material fresco, aquele -que €
retirado do cadaver algumas horas apos a morte, guardado em atmosfera
umida, a temperatura de 4.°C e implantado no receptor, dentro de 24 ho-
ras, ou, no maximo, 48 horas.

Esta provado clinica e experimentalmente, que a integridade endotelial
é indispensavel para o éxito do enxerto. Algumas condi¢oes do individuo
doador podem perturbar a estrutura e funcao do endotélio. Podemos divi-
dir essas condicoes em dois grupos:

a) aquelas que ocorrem antes da morte, como a idade e a maneira de

morte;

b) aquelas que acontecem depois da morte, como o lapso de tempo
decorrido entre a morte e a enuclea¢ao, o lapso entre esta e a es-
tocagem na camara umida e, finalmente, o tempo mantido nesta
até a aplica¢cao no receptor.

De modo geral, nos locais em que ha facilidade de material, os cirur-
gidoes preferem corneas oriundas de doadores com idade compreendida en-
tre 15 e 50 anos. Sabe-se que alteragoes degenerativas corneanas sao en-
contradas com maior freqiiéncia nas idades avancadas (Kaufman et al
1965, 1966). Corroborando com esta assertiva estdo os estudos de Hoefle
(1969), que encontrou “in vitro” maior permeabilidade do endotélio a nao
eletrolitos, tais como uréia e sucrose em corneas de pessoas idosas. Por
outro lado, as corneas de pessoas abaixo de 12 anos, devem ser evitadas pe-
la flacidez, hidrofilia e morfologia diferente (Sherrard, 1973).

No que se refere a maneira da morte, encontramos apenas esparsas re-
feréncias. Stocker (1969), por exemplo, nao encontrou células endoteliais
em uma senhora que morrera de cancer com grande edema e demorou dois
dias em estagio terminal.

A remoc¢ao dos olhos deve ser feita o mais precocemente possivel, o
que na pratica se torna dificil. De modo geral, o maior lapso de tempo
aceito na obtencao de olhos para transplante penetrante é de 6h (Sherrard,
1973), e até mesmo 8h (King, 1970). Estudos experimentais demonstram que
em prazos superiores a este limite, ocorrem alteracoes acentuadas no en-
dotélio, seja por poluicio do aqiloso (Maurice, 1969), seja por deprivacao
de oxigénio (Langham, 1960) ou seja ainda, por fatores ainda nao suficien-
temente estudados.

Pollack (1973) verificou destruicao de 30 a 50% do endotélio em olhos
enucleados de cadaveres conservados por 15h em temperaturas superiores
a 4°C. Ja, em cadaveres conservados a temperatura de 4°C, a destruicao
atingiu o percentual de 10 a 30 no prazo de 48h, 50% em 77h, 90% em 80h
e 100% em 100h.

Hoje em dia, com a facilidade dos recipientes de poliestireno, o lapso
de tempo entre a remoc¢ao dos olhos e sua colocagcao em camara umida
refrigerada tornou-se extremamente reduzido. Na verdade, estes recipien-
tes apresentam temperatura em torno de 9°C a 10°C, segundo observacoes
de varios autores (Michell, 1973; Cassey, 1973). Harris (1973) conseguiu
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imaginar e fazer construir um recipienie de poliestireno que mantém a
temperatura em cerca de 4°C por 24h, estando o ambiente exterior a 25°C.
Dentro do “container” e em torno dos frascos contendo os olhos, sio co-
locados cubos de gelo seco em sacos plasticos.

Outro cuidado que se faz fundamental para conservar da melhor for-
ma possivel o endotélio corneano, é a manutencao firme do olho, mas sem
pressao exagerada, durante o transplante. Para esse fim Elstein (1973)
desenvolveu modelo préprio que me parece bem interessante.

Outro aspecto que merece ser referido é o que diz respeito as condicoes
gerais do doador. As opinides variam muito e encontramos os mais diver-
sos dados na literaitura. Olhos oriundos de portadores de hepatite, de sep-
ticemia e de leucemia plastica aguda devem ser evitados para transplante,
segundo Keates (1973). Este autor, no entanto, usa cérnea de olhos porta-
dores de melanoma e ja utilizou, embora em carater de emergéncia, coérnea
de leucémico, sem que iivesse notado complicacoes em uma ou outra destas
condicoes.

Kaufman (1973) tem usado olhos de pacientes portadores de doencas
infecciosas, sem ter tido infeccao do enxerto.

Somente 23% dos bancos de olhos americanos fazem rotineiramente
cultura do material doador (Raab e Brose, 1973) e a maioria sé instila
“Neosporin” depois da enucleacao. A sorologia para lues é feita em 60%
dos bancos, segundo os mesmos autores.

Outros estudos referentes aos doadores dizem respeito a histocompa-
tibilidade, fundamental em transplante de outros orgaos, mas que nos cor-
neanos ainda estd engatinhando. Os achados de diferentes autores que
cuidaram do assunto sao dispares. Devemos ressaltar as dificuldades pra-
ticas para realizacao destas pesquisas. Ehlers e Ahrons (1971) acreditam
que a selecao de doadores e receptores obediente a compatibilidade teci-
dual reduziria as reacoes imunolégicas do enxerto de céornea. Tais reacoes,
de natureza celular e humoral, sao provocadas pelos antigenos de histo-
compatibilidade presentes no doador, e ausentes no receptor. Parece que a
histocompatibilidade forte na cirurgia corneana é representada pelo sis-
tema genético HL-A (human leucocyte-locus A). Cada individuo tem, no
minimo, 4 genes diferentes HL-A e seus antigenos correspondentes.

As técnicas de tipagem da compatibilidade frequentemente apenas po-
dem indicar os melhores e piores casamentos. As possibilidades de varia-
¢oes nos graus de compatibilidade sao enormes, especialmente quando es-
tudamos individuos nao aparentados.

O estudo da histocompatibilidade ABO para transplantes de cérnea sao
discordantes. Uns autores encontraram nitida influéncia (Klen 1955) e
Nelken et al (1957) e Alberth, (1988); outros nao (Meyer, 1966; Ehlers e
Ahrons, 171; Ehlers e Kissmeyer — Nielsen, 1973). Embora a cornea, por
sua avascularidade, se constitua num lugar de relativo privilégio imuno-
logico, ela é antigéncia podendo, portanto, sofrer imuno-reagcoes nos casos
de transplantes. Tendo isto em mente, podemos esperar eventuais reacoes
de histocompatibilidade nos casos de transplantes em individuos anterior-
mente submetidos a transfusoes, gravidez e outros transplantes.

— 63 —



Khodadoust (1973) lembra que a tipagem dos tecidos representa pro-
missor futuro para as coérneas vascularizadas, nas quais as reag¢oes imuno-
" légicas sdo mais frequentes. E importante conhecer a viabilidade do ma-
terial doador, particularmente do endotélio.

Hoefle, Maurice e Sibley (1973) dividem os métodos de avaliagao do
material corneano doador em dois grupos: testes primarios e secundarios.

Os testes primarios tentam conseguir o objetivo de verificacao da via-
bilidade de uma determinada cornea, sem comprometer sua estrutura e
funcao. Entre eles podemos anotar os mais exequiveis:

1. Biomicroscopia. A biomicroscopia oferece elementos quanto a in-
tegridade epitelial, estromal e endotelial, presenca ou nao de alteragoes co-
mo cornea gutata, dobras, etc. Na verdade, nao nos da a avaliagcao do me-
tabolismo, permeabilidade, etc.

2. Azul de tripanio (Stockler, 1973). Este teste tem a desvantagem de
exigir a remoc¢ao da cornea e do globo com antecedéncia, expondo o endo-
télio a temperatura ambiente durante a microscopia e o trauma de irriga-
¢cao de manuseio cirurgico para a trepanacao, etc.

3. Medida da espessura da cdrnea. A indicacao de seus resultados ain-
da é falha, devido as variag¢oes de temperatura, filme lacrimal e condicoes
de evaporacao.

4. Microscopia especular. Este método foi desenvolvido por Maurice
(1968) e Dickstein e Maurice (1972) e, segundo, Hoefle, Maurice e Sibley
(1973), tem a vantagem de propiciar o estudo de camada por camada da
cornea, num aumento de 500x.

Os principais testes secundarios estudados por diversos pesquisadores
sao os seguintes:

1. Transplantes animais realizados com corneas em diferentes perio-
dos de estocagem. Salceda (1967), por exemplo, utilizou coérneas com es-
tocagem a 4°C, variando de 1 a 3 semanas para alotransplantes em coe-
lhos. Verificou ser necessario pelo menos a presenca de 50% das células
endoteliais para sucesso dos enxertos. Observou, por outro lado, que as
células endoteliais do coelho sao mais resistentes que as humanas, poden-
do ficar estocadas em atmosfera imida na temperatura de 4°C, por mais
tempo, durando até uma semana.

2. Producao de RNA. Os estudos de Hanna e col. (1969) pesquisando
a habilidade das células endoteliais em produzir RNA e proteina com mar-
cacdo pela timidina uridina, ndo foram suficientemente esclarecedores pa-
ra divulgacao do método.

3. A microscopia eletronica foi empregada por Schaeffer (1963) em
corneas estocadas em bancos e alteragoes endoteliais irreversiveis sao des-
critas a partir de 24h. Van Horn e Schultz (1973) observaram alteracgoes
ultraestruturais em coérneas com diferentes periodos de estocagem em ca-
maras refrigeradas a 4°C. As alterag¢oes mitocondriais foram notadas nas
células endoteliais a partir de 12h de estocagem, tornando-se progressi-
vamente mais severas com o decorrer do tempo. Alteragoes consideradas
graves ocorreram no prazo de 90h.
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4. Robbins e col (1965) procuraram verificar a presenca de enzimas
respiratorias em coérneas estocadas a 4°C através do nitro-azul tetrazolio,
chegando a conclusao que depois de 24h, um numero variavel de células es-
tariam lesadas.

5. Os estudos da permeabilidade endotelial feitos por Maurice (1961),
com a difusao da sucrose e microscopia eletréonica e por Waltman (1970)
através da fluoresceina, mostram que essa funcao diminui com o tempo
de estocagem dos olhos e também em relacao a idade. Hoefle, Maurice e
Sibley (1973) resumem a relacao idade do doador e estocagem em camara
refrigeradora, em termos praticos da maneira seguinte: a cérnea de um
doador idoso € boa para ceratoplastia penetrante por 24h, a cornea de um
doador de 30 anos, por 2 dias e a cornea de um doador de 15 anos por
3 a 4 dias.

Naturalmente, que estes testes secundarios sao uteis para orientacao
geral de como selecionar as corneas doadoras e trata-las até o momento
do enxerto. Eles nao servem, entretanto, para ser utilizados em uma de-
terminada cérnea que se pretenda aproveitar para transplante, pois com-
prometem a integridade da mesma.

Admitindo que o olho chegue as maos do cirurgiao nas mais perfeitas
condicoes de colheta, transporte e estocagem é ainda, nos dias de hoje, a
biomicroscopia de rotina que dara a ultima palavra quanto a viabilidade
da cornea, particularmente do endotélio. Os demais meios de avaliacao
ainda nao conseguiram entrar na rotina, mas ao que parece, o processo do
corante de azul de tripanio e a microscopia especular terao brevemente
assegurado seu lugar.

TIPOS DE TRANSPLANTES QUANTO A ORIGEM

Do ponto de vista da origem, podemos dividir os enxertos em autoélo-
gos ou auto-enxertos (em que é usado material do proprio individuo);
isologos sao os enxertos em que utilizamos material doador procedente de
individuos de constituicao genética idéntica (singeneicos); homologos (ou
alo-enxertos), a que chamamos os transplantes em que nos servimos de
material de membros de uma mesma espécie, porém de constituicao gené-
tica diferente; heterdlogos (ou xeno-enxertos), que sao os enxertos com
material doado de espécies diferentes.

Hoje em dia, a tendéncia é usar material da mesma espécie, ja que
do mesmo individuo é raro surgir oportunidade. Nos primordios da cera-
toplastia, muitas tentativas foram feitas com material corneano de ani-
mais para cirurgia humana, os resultados porém, nao foram animadores,
como ainda tem acontecido com tentativas recentes.

TIPOS DE TRANSPLANTES QUANTO AO LOCAL
Podemos dividir os enxertos quanto a localizacao em isotdpicos e hete-

rotopicos, conforme seja a cornea doadora ou parte dela colocada no mes-
mo local de onde foi removida a cornea do receptor ou parte dela.
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CONSERVACAO DA CORNEA

Existem varios métodos para preservar a cérnea, armazenando-a para
uso posterior conforme conveniéncia do caso e da equipe cirurgica.

A simplificacao da conservacao da cornea tornando-a acessivel a cen-
tros menos' dotados de pessoal e de técnica trara um dos maiores passos
para a divulgacao do transplante ao ponto necessario, pelo menos entre
noés. O método de conservacio que tem alcancado os melhores resultados
especialmente para cirurgia penetrante, € o da congelag¢ao, desenvolvido
por Capela (1973) e Capela e Kaufman (1973). O processo é trabalhoso,
exigindo cuidados com o controle da temperatura, elaboracao das solucoes
e esterilizacao. As solugoes preservativas sao constituidas de sucrose e de
DMSO (dimetil sulfoxide) em percentagens variaveis, de modo a formar 4
solucgoes diferentes, diluidas em albumina humana a 25%. No caso de ex-
perimentacdao as solugcoes sao preparadas em soro do animal em estudo.
O cuidado com a temperatura tem que ser rigoroso, porque o0 DMSO soli-
difica a 4°C, temperatura da solug¢ao de albumina, Assim o DMSO, a tem-
peratura de 20°C, tera que ser adicionado gota a gota, agitando-se o fras-
co apos cada gota. Outro ponto importante, nesta fase inicial, é a atencao
a esterilizacao pois que a conservacao € valida também para bactérias e
fungos. O globo ocular deve ser lavado com instilacoes de ‘“‘neosporin”
cada dois minutos, durante 10 minutos. A seguir é feita a remocao da cor-
nea, com o maximo de cuidado para nao lesar o endotélio, deixando um
anel escleral circundante. A cérnea é passada pelas 4 solucoes e, final-
mente, congelada em nitrogénio liquido, podendo ser armazenada por pe-
riodo de até 6 meses. Na ocasiao do uso tera que sofrer o descongelamento,
ponto mais critico de todo o processo, no dizer de Capella (1973). O des-
congelamento tera que ser rapido, mas sem superaquecimento.

Estando a cérnea descongelada deve a mesma ser colocada em solu-
cao de albumina a 25%, durante 10 minutos, e, se possivel, imediatamente
usada.

Apesar de terem sido verificadas certas lesOes criogénicas, elas sao
discretas e reversiveis, permitindo o emprego da cérnea preservada em
ceratoplastias perfurantes.

Outros métodos existem para conservacao da cornea, mas somente pa-
ra uso em ceratoplastia lamelares, como a glicerina, cloreto de sodio, sili-
ca, que sao os mais em voga (McTigue e King Jr., 1973, Stocker, 1973, Paulo
Filho, 1957 e M. Queiros, 1966) .

Os trabalhos encontrados na literatura referindo o emprego de corneas
conservadas pela congelacao sao bastante animadores, conforme podemos
ver em alguns dados obtidos dessas publicacoes.

Mathie (1973) fez estudo comparativo entre 40 operacoes realizadas
antes de 1969 e 32 outras feitas a partir dessa época até 1973, verificando
uma elevacao nos bons resultados obtidos de 52.5% na primeira série, para
70.8% na segunda série. Essa melhoria é atribuida pelo autor aos seguintes
fatores: reducao do tempo decorrido entre a morte do doador e a congela-
cao, melhor selecao dos doadores atentando para a causa e condicoes da
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morte e, finalmente, o0 menor nimero de queimaduras quimicas entre os
operados na segunda série.

Keates (1973) teve oportunidade de realizar autotransplante em um
dos olhos e transplante com cornea conservada no outro olho, guardando
as restricoes em um olho que apresentava hipertensao.

Kaufman, Capella e Polack (1973) estudam 585 ceratoplastias consecu-
tivas realizadas para diversas doencas com corneas criopreservadas. Dentro
deste quadro vale assinalar resultados piores (59%) com material crio-
preservado do que os obtidos com coérneas fresca (71%) em pacientes ope-
rados de enxertos & catarata. Nas ceratopatias bolhosas também as percen-
tagens de éxito sao superponiveis (76 para as frescas e 74 para criopreser-
vadas) . Os resultados sao tabulados em prazos de até 5 anos, tendo-se a
impressao que quanto mais longo o prazo mais favoravel para a coérnea
criopreservada.

Shultz (1973) obteve excelentes resultados com coérnea crioconserva-
da em 15 ceratoplastias penetrantes.

Bons resultados tém sido obtidos em ceratoplastias lamelares com cor-
neas preservadas pela silica (Stocker, 1973) e pela glicerina (Mctigue e
King Jr. 1973).

Muitos dos problemas da ceratoplastia teriam solucao se conseguisse-
mos criar um Banco Nacional de Olhos, ou similar. Este banco ficaria en-
carregado da colheta do material, armazenamento e distribuicao entre os
cirurgioes previamente inscritos, como também atenderia as emergéncias.
Seria uma organizacao maior, de carater nacional, com correspondentes
regionais, que nao s6 controlaria o material doador, como também faria um
registro central das operacoes e eventuais ocorréncias pré e pos-operatorias,
mediante o recebimento de formularios especiais previamente enviados aos
oftalmologistas credenciados pelo Banco. Os globos oculares nao utilizados
para transplantes de cérnea seriam aproveitados para estocagem de escle-
ra, de vitreo, etc, como também para pesquisa e ensino. Os métodos atuais
de conservacao, em meios de cultura de tecido, oferecem grande esperanca
para aplicacao do material doador em até oito dias.

TECNICA CIRURGICA

O transplante de cornea pode ser realizado sob varias modalidades téc-
nicas: lamelar, interlamelar e penetrante. Vale a oportunidade para assi-
nalar uma variante de cirurgia da cornea, que é a ceratomileuse, muito li-
gada ao transplante. Esta cirurgia foi desenvolvida por Barraquer, J.I.
(1949, 1967, 1970) e lentamente vem ganhando adeptos pelo mundo afora.
Consiste essencialmente em remover um disco nao penetrante da cérnea
e modificar sua curvatura posterior de modo a corrigir o defeito de refra-
cao do individuo operado. O disco é novamente implantado no leito do
qual saira.

Ceratoplastia lamelar, defendida especialment2z por Paufique e Char-
lieux (1973), hoje em dia tem suas indicacoes restritas a casos de opacida-
des corneanas superficiais. Durante alguns tempos, usamos a ceratoplastia
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lamelar com frequéncia em todos os casos de finalidade terapéutica, como
preparatoria da ceratoplastia penetrante. Atualmente, somente emprega-
mos a modalidade lamelar de ceratoplastia, com fins terapéuticos nos casos
em que se faz necessario enxerto superior a 8mm, ou quando a cornea re-
ceptora tem muito mas condigoes de vitalidade (vascularizacao .intensa, se-
cura do meio conjuntival, etc.). E sabido que o transplante tem melhor
possibilidade de éxito, sofrendo menor incidéncia de complicagoes, sejam
elas de origem imunolégica ou nao. Procuramos, a0 maximo, realizar trans-
plantes lamelares, sempre que ha esperanca de que a opacificacao nao com-
prometa a Descemet e endotélio. Fazemos a delaminacao bem profunda,
pré-Descemet. Se, no ato operatorio, encontramos opacidade mais profun-
da, transformamos em penetrante.

O método interlamelar de ceratoplastia é também chamado de cerato-
facia, e consiste em fazer a implanta¢ao de disco de cornea doadora dentro
das lamelas do estroma. O disco doador é retirado do estroma da coérnea,
moldado conforme calculos especiais previamente feitos e colocado no leito
receptor, ja preparado. A cérnea receptora sofre a retirada de um disco
cuja profundidade vai até as ultimas lamelas do estroma.

Outras técnicas ligadas a ceratoplastia tem evoluido e chegado a me-
lhores resultados clinicos, tais como a 6steo-odontocerato-prétese (Stram-
pelli e Marchi, 1972), ceratoprotese em geral (Cardona et al, 1972), cera-
toplastias marginais, termoceratoplastia (Gasset et al, Aguavella (1974),
Sherv e Gasset (1974), tarsoconjuntivoceratoplastia (Rodrigues Barrios et
al (1973) e Galvao (1975), etc. Nesta revisao o espa¢o nao permite discor-
rer sobre estas aquisicoes e refinamentos.

A realizacao técnica do transplante de cornea vem sofrendo aprimo-
ramento crescente, o que tem contribuido decididamente para a grande
margem de sucesso que se obtém com essa cirurgia nos tempos hodiernos.
Nesta oportunidade, nao podemos nos referir a todas as minucias de téc-
nica conseguidas nos ultimos tempos, mas procurar ressaltar apenas alguns
aspectos: protecao do endotélio, reducao da inflamatogénese, aperfeicoa-
mento da anestesia, facilidade de controle da pressdao ocular, vitrectomia
e cirurgia combinada.

PROTECAO DO ENDOTELIO

Varias medidas técnicas sao tomadas para evitar lesao do endotélio
ja que é sabido ser a integridade dessa camada corneana a mais importan-
te condicao para o sucesso do transplante. Entre essas providéncias pode-
mos assinalar: a contensao do enxerto, a bolha de ar na camara anterior,
as suturas cardinais, a microscopia cirurgica, etc. A contensao do enxerto
é feita passando previamente na cérnea do receptor, pontos cruzados, de
tal maneira que ao colocarmos o disco doador, podemos ata-los e assim
manter o enxerto firmemente no local enquanto realizamos a sutura nor-
mal (Ainslie, 1974) . Outro recurso util para minimizar a agressao do en-
dotélio durante a sutura, é a introducao de bolha de ar, que impede o ro-
car do disco doador a superficie da iris. Também suturas cardinais evitam
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o deslizamento do material, que esta sendo implantado. O prosseguimento
da sutura pode ser de modo continuo ou em pontos separados, com “ny-
lon” monofilamento 10/0. Ainslie (1974) aconselha a remoc¢ao da coérnea
doadora, com um anel escleral e monta-la em um suporte de parafina e
trepana-la por via posterior evitando, assim, irregularidades no ato de
trepanar.

REDUCAO DA INFLAMATOGENESE

A delicadeza do instrumeéntalparticularmente das agulhas e fios tem
contribuido sobremaneira para reduzir o traumatismo operatorio e conse-
quentemente a inflamac¢ao. Da mesma forma, os medicamentos anti-in-
flamatorios, particularmente os inibidores da protaglandina (indometaci-
na, etc), trouxeram sua util contribuicao nesse sentido.

ANESTESIA

Os recursos anestésicos modernos, de aparelhagem e medicacao como
monotorizacao, mio-relaxantes e outros medicamentos trouxeram mais
tranquilidade e uniformidade ao plano anestésico, permitindo a equipe ci-
rurgica e ao paciente mais seguranca. Mesmo a anestesia local, com hialu-
ronidase e manobra da compressao intermitente do globo, ja se apresenta
com mais confianca.

CONTROLE DA PRESSAO OCULAR

Os inibidores da anidrase carbonica, a hialuronidase com compressao
intermitente do globo ocular e os hiperosmoticos vieram colaborar com a
acdo anestésica no permitir melhor controle da pressiao ocular no pré, per
e pos-operatorio.

VITRECTOMIA

Sem duvida, uma das mais fortes razoes, a nosso entender, do maior
sucesso que se obtém atualmente com os transplantes de cornea em olhos
afacicos é o emprego da vitrectomia, impedindo o maléfico contato do vi-
treo com o endotélio doador.

CIRURGIA COMBINADA

Os recursos acima referidos, particularmente aqueles referentes ao con-
trole da pressao ocular, vitrectomia e bolha de ar, vieram trazer maior
éxito e, consequentemente, maior estimulo a cirurgia combinada de cata-
rata e transplante de cornea, facilitando a vida do paciente. A técnica
que estamos usando atualmente é a referida por Khodadoust (1973) em
que ampliamos radiariamente a incisdao em dire¢ao ao limbo. Esta incisao
radiaria a partir da borda da trepanacao até o limbo, permite a remocao
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do cristalino sem dificuldades e sem traumatizar o endotélio receptor. Re-

movido o cristalino, suturamos a incisao radiaria e prosseguimos o trans-

plante normalmente.

Finalizando o capitulo referente a técnica cirurgica poderiamos acres-
centar dois topicos adaptados de Moore e Aronson (1973), um referente
aos fatores influentes nas ceratoplastias e outro que enumera alguns prin-
cipios cirurgicos especificos.

Os fatores diversos que podem interferir no andamento da ceratoplas-
tia sao os seguintes:

1. Selecao do paciente;

Selecao da cérnea doadora;

Terapéutica meédica;

Procedimento cirurgico;

Causas de fracasso no periodo precoce do transplante: a. falha

primaria do doador, b. inflamatogénese cirurgica, c. toxicidade

das suturas, d. toxicidade microbiana, e. incompatibilidade teci-
dual,

6. Causas inflamatorias tardias: a. alteracao estrutural, b. estimulo
inflamatoério (exoégeno, endégeno, traumatico e de histocompatibi-
lidade), c¢. fatores socio-econémicos;

7. Correcao Optica e lentes de contato.

Os principios gerais que parecem interessantes e siao referidos por
Moore e Aronson (1973) sao os seguintes:

1. O cirurgiao necessita capacitar-se para executar técnica reprodu-
zivel e que conduza a maior percentagem de éxito. Para tanto
deve ser capaz de reconstituir a estrutura e a funcao do olho ope-
rado, tanto quanto possivel.

2. Material e técnicas usados devem ser o minimo inflamatogénicos.

3. O procedimento cirargico deve ser relativamente atraumatico.

4. Os fatores cirurgicos representam apenas uma faceta do problema.

A assisténcia pré e pos-operatoria, a curto e longo prazo, deve ser otima.

Qe wnN

INSTRUMENTAL

Os grandes aprimoramentos do instrumental nos ultimos anos foram:
microscopio cirurgico, documentacao, pincas, porta-agulhas, tesouras
de coérnea, agulhas, esponja de celulose e vitreétomos. O microscépio
trouxe mais seguranca ao ato operatorio permitindo maior aten¢io a mi-
nucia e ao uso de material cada vez mais delicado. A visualizacao, com
aumento de 10 a 40 vezes, propicia condicoes de bem identificar a borda do
disco doador e do anel receptor, permitindo a passagem das suturas pelos
locais exatos, obtendo assim coaptacao perfeita dos labios da ferida. Indi-
retamente, o microscopio exigiu mais do cirurgiao, habituando-o progres-
sivamente aos pormenores da delicada cirurgia a que se propoe. Por outro
lado, a facilidade de documentacao trazida pelo microscopio, com maqui-
nas acopladas para fotografar e para filmar, contribui para maior atencao
do operador que tem assim oportunidade de examinar o trabalho executado
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e corrigir falhas eventuais. Os fabricantes de material cirargico em con-
junto com os cirurgioes foram imaginando e elaborando pecas de instru-
mental cada vez mais delicadas para corte, sutura e atamento dos fios.
Estes também acompanharam a evoluc¢ao e chegaram ao “nylon” monofila-
mentado de 10/0, muito bem tolerado pelos tecidos. Sua remocao deve ser
feita somente com seis meses nas corneas avasculares, prazo que pode ser
reduzido para as corneas vascularizadas. Ainslie (1974) assinala, com ra-
za0, como desvantagem do “nylon” o fato de ser o mesmo elastico e por
issso dificultando a obtencao de uniformidade ténsil da sutura. Esse autor
refere ao “ethiflex”, que é terilene multifilamentoso e que seria aparente-
mente o material ideal para ceratoplastia, nao fosse ele 7/0 em sua forma
mais delicada.

PATOLOGIA DO ENXERTO

No estudo da patologia do enxerto, suas falhas e complicac¢oes, vamos
abordar dois grandes grupos de problemas: nao imunologico e imunolégico,
embora reconheca que muitas vezes estejam combinados, nao sendo possi-
vel dirimir entre um e outro.

COMPLICACOES NAO IMUNOLOGICAS DO TRANSPLANTE DE CORNEA

As complicacoes nao imunolégicas do transplante de céornea podem ser
imediatas, intermediarias ou tardias. As primeiras siao aquelas que surgem
nos primeiros cinco dias decorridos do ato operatorio; intermediarias as
manifestadas entre cinco e quinze dias, e, finalmente, as complicacoes tar-
dias que sao as surgidas apos quinze dias da operacao. Naturalmente, que
esta divisdo é arbitraria, sendo que uma mesma complicacao pode aparecer
nas primeiras 24 h. ou quinze dias depois. A classificacao de tardia tam
bém é muito vasta.

As complicacoes imediatas sao sempre nao imunologicas. Entre as com-
plicagoes nao imunolégicas, em geral, podemos citar: deslocamento do en-
xerto, prolapso da iris, hipotonia por ma aposi¢cao das suturas, infeccao,
perda da sutura, catarata por falha técnica, edema por ma qualidade do
doador, hifema, atalamia ou acoremia, bloqueio pupilar, ectasia do enxer-
to, membrana retrocorneana, necrose asséptica, recorréncia da doenca do
receptor (herpes simples, ceratopatia bolhosa e distrofia endotélio-epitelial
de Fuchs), uveite, formacao de sinéquias, dehiscéncia da ferida operatoria,
glaucoma etc.

Podemos resumir com Moore e Aronson (1973) estas complicagoes em

dois sub-grupos conforme a dependéncia das mesmas:

a. Antes da retirada dos pontos: céornea doadora, fatores cirurgicos,
efeito do material de sutura, falhas na indicacao do tipo de cirur-
gia, infec¢cao microbiana da conjuntiva e trauma acidental.

b. Apoés a retirada dos pontos: trauma cirurgico, estimulo exégeno,
uveite endoégena, trauma acidental, fatores socio-econémicos.
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COMPLICACOES IMUNOLOGICAS DO TRANSPLANTE DE CORNEA

A reacao imune do alo-enxerto é, no momento, a mais importante cau-
sa de insucesso do transplante de cornea (Jones, 1973). Os estudos experi-
mentais feitos por Khodadoust (1973) em coelhos parecem corresponder a
cirurgia humana. Fator fundamental para ser feito diagnéstico de reacao
imune é que o enxerto tenha passado por um periodo de transparéncia
de pelo menos dez dias (Jones, 1973), quando tratar-se de primeiro irans-
plante.

O quadro caracteristico compreende o aparecimento de fendémenos
inflamatoérios em um olho até entao calmo. Estes fenomenos inflamato-
rios sao os seguintes: edema corneano de progressao rapida, irritacao ci-
liar, lacrimejamento, precipitados na face posterior do enxerto, precipi-
tados no aquoso, linhas de infiltra¢ao corneana no disco iniciadas nas pro-
ximidades de pontos ou algcas vasculares em dire¢cao ao centro. Estas li-
nhas sao também referidas com o nome de linhas de Khodadoust (Jones,
1974) . Nos estudos experimentais de transplantes por camadas isoladas da
cornea também foram verificadas estas linhas no epitélio, no estroma e
no endotélio (Silverstein e Khodadoust, 1973) . Jones, 1973 da grande im-
portancia ao aparecimento da linha de Khodadoust, chegando a chamar
outros casos de reacao aparentemente imune de “reagio de alo-enxerto
sem linha”, como que pondo em duvida a natureza imunologica do pro-
cesso.

E possivel acontecer reacao de alo-enxerto sobrepondo-se a alteracoes
endoteliais ou processos inflamatoérios de outra origem, mas, em uns e em
outros, permanecera a duvida de reacao imune. Como também uma rea-
cao inflamatoéria, traumatica ou nao, podera propiciar o inicio de reacao
imunolégica.

Num estudo de 400 casos de transplante penetrante primario feito
com corneas frescas, Khodadoust (1973) verificou que, em 20% dos porta-
dores de reacao de rejeicao, o processo iniciou pelo endotélio, seguindo-se
comprometimento discreto do estroma. Em 30% dos casos de rejeicao, o
processo ficou limitado ao endotélio. Em todas as operacodes, o epitélio foi
removido. E interessante assinalar os pontos fundamentais de que Kho-
dadoust (1973) se serviu para o diagnostico de reacao de enxerto:

1. o processo se iniciou em 3 semanas ou mais em enxerto tecnica-

mente de sucesso;

2. 0 processo se iniciou nas margens do disco doador, o mais proximo

dos vasos sanguineos;

3. o processo inflamatoério ficou limitado primariamente ao enxerto;

4. ocorreu movimento de reacao inflamatéria de sua origem para en-

volver todo o disco;

5. nos casos descritos ou moderados foi possivel identificar a linha de

rejeicao endotelial e/ou faixa de rejeicao estromal.

Nos estudos da rejeicao do enxerto de coérnea é importante discutir os
seguintes aspectos que caracterizam condi¢oes de maior risco: 1. Vascula-
rizacao corneana; 2. Herpes simples; 3. Queimaduras quimicas e deficién-
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cia lacrimal; 4. Re-operacgoes; 5. Histocompatibilidade tecidual; 6. Glau-
coma.
1. Vascularizacao

A vascularizacao corneana desempenha importante causa de predis-
posicao as reacoes imunes nos transplantes da corneo. Admite-se que a vas-
cularizacao retira da cornea a caracteristica de local privilegiado do pon-
to de vista imunolégico, tornando as rea¢oes imunes mais comuns. Fine e
Stein (1973) fazem interessante retrospectivo em 1291 transplantes perfu-
rantes procurando avaliar o papel da vasculariza¢iao corneana no sucesso
ou nao dos operados. Devemos assinalar também que a simples presenca
de vasos na corena ja indica uma certa gravidade da afecciao corneana,
geralmente com destruicao de tecido. Nos levantamentos feitos pelos au-
tores acima citados, a percentagem de reaciao de alo-enxerto foi maior
nas corneas vasculares do que nas nao vascularizadas, como 15 e 11.2%,
respectivamente, em enxertos primarios. A diferenca maior foi encontrada
no grupo das distrofias, pois enquanto nas coérneas vascularizadas ocorre-
ram 34.7% de reac¢oes imunes, naquelas em que nao havia vasos ocorreram
somente 10.2% . Nos re-enxertos persistiu a maior percentagem de reacoes
nas distrofias com vascularizaciao, mas ja em menor diferenca (27,4 x
20.0%) . No computo geral dos transplantes feitos em olhos anteriormente
submetidos a identica cirurgia, a percentagem de reac¢ao imune foi maior
nas corneas avasculares. Outro achado a assinalar foi a redu¢ao do tempo de
aparecimento da reac¢ao no caso de leitos vascularizados. Em ocorrendo a
reacao do enxerto, os casos de corneas desprovidas de vasos responderam
melhor a terapéutica que os demais. Como bem lembrou Collin (1966), o fa-
tor determinante para o desencadeamento da reacao imune pode nao ser a
vasculariza¢ao corneana e sim a presenca de linfaticos. A importancia dos
linfaticos nas reacoes deste tipo evidenciada experimentalmente por Bar-
ker e Billingham (1967). Outro aspecto que deve ser notado relativamente
ao papel dos vasos e o fato de que os enxertos maiores de 7 mm, cujas bor-
das ficam mais proximas do limbo e dos vasos sao consequentemente mais
sujeitos a rejeicao.

A fluoresceinografia do segmento anterior trouxe um requinte a mais
na identificacao da vascularizacao da cornea, principalmente para verificar
a atividade do vaso encontrado.

2. Herpes simples

O transplante lamelar tem provado ser ineficiente no tratamento da
ceratite herpética (Rice e Jones, 1973) porque ocorre recidiva da virose no
estroma (65%) ou no epitélio (35%). A ceratoplastia penetrante, no entan-
to, fornece boa margem de cura, 78% . As drogas contra o virus tém-se mos-
trado limitadas, enquanto que a corticoterapia apds a cirurgia tem sido de
grande valia. Os antiviroticos sao agressores do epitélio corneano. Os olhos
portadores de herpes e uveite mostram resultados inferiores aqueles que
nao apresentam essa complicacdo (Rice e Jones, 1973). Hoje, o recurso
da linfocitoterapia e do levamisol, empregado pré-operatoriamente, cons-
titui esperanca para melhores resultados, como ja tivemos oportunidade de
verificar.
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3. Queimaduras quimicas e hipossecre¢ao lacrimal

As queimaduras alcalinas sao as mais graves por sua severidade, rapi-
dez e tendéncia a aprofundar-se a curto e longo prazo. O endotélio e o epi-
télio representam barreiras polares (para substancias soluveis na agua),
enquanto que o estroma é uma barreira nao polar (para substancias lipos-
soluveis) . Os alcalis reagem com os lipideos formando compostos soluveis
que penetram rapidamente nos tecidos oculares.

Com o aumento do pH ha favorecimento da dissociacao dos lipideos nas
membranas celulares e rotura das barreiras. Os alcalis provocam também
hidratacao dos tecidos por serem higroscopicos, e por outro lado destroem
enzimas e proteinas. Os efeitos maléficos dependem fundamentalmente da
concentracao do alcali e da duracao do contato.

As alteracoes conjuntivais levam a formacao de simbléfaro, havendo
também destruicao dos ductos glandulares (com secura correspondente),
destruicao vascular e linfatica, com neoformac¢ao posterior. Parece que nes-
sas queimaduras ocorre proliferacao linfatica, e que esta seria a principal
responsavel pela maior percentagem de rejeicao nos transplantes realiza-
dos em olhos que anteriormente sofreram queimaduras por estas substan-
cias. Outra alteracao importante, é a destruicao do colageno pela colage-
nase, fermento encontradico no epitélio dos queimados. Provalvelmente, a
colagenase é produzida pelos polimorfonucleares que invadem a cérnea. Re-
lativamente a ceratoplastia, ha a assinalar a presenca de vasos e de linfa-
ticos, a falta de lagrimas e, finalmente, a maqualidade do epitélio receptor
que nao ira proliferar satisfatoriamente a fim de recobrir o disco doador.
Nos casos de queimadura, tratados com ceratoplastia, devemos manter o
epitélio do doador e usar cérnea mais fresca possivel e nas melhores con-
dicoes.

4. Re-operacoes

De modo geral as re-operacoes tem mostrado piores resultados que as
operacgoes realizadas de primeira vez. Cowdin, Kaufman e Pollack (1974)
estudam 51 retransplantes em afacos, obtendo 64% de éxito, num periodo
de observacao de até um ano. Os autores obtiveram os mesmos resultados
com corneas frescas e com corneas preservadas. Ocorreram 19 falhas, com
as seguintes alteracoes: 19 com membrana retrocorneana, 10 com episodio
caracteristicos de doenca do enxerto, 2 edemas maculares, 2 descolamen-
tos da retina e 18 glaucomas. 37 casos necessitaram vitrectomia e 14 nao.
Entre os primeiros, o sucesso quanto a transparéncia da cérnea foi de 70%
e entre os segundos foi de 44% . Interessante assinalar que os deslocamen-
tos de retina ocorreram entre os que nao se submeteram a vitrectomia.

Com os recursos atuais de anestesia, controle da pressao ocular, vitrec-
tomia, delicadeza de manobras cirurgicas e medicamentos anti-inflamato-
rios e antissupressivos, os resultados das re-opera¢oes melhoraram muito,
particularemente em corneas avasculares.

5. Histocompatibilidade

Os antigenos de histocompatibilidade presentes no doador e ausentes
no receptor provocam uma rea¢ao maior ou menor de imunidade celular
e humoral, caracterizando a reacao imunolégica, que pode levar a cessac¢ao

— T4 —



das funcoes de enxerto, isto é, a rejeicao. Em transplante de cérnea, a re-
jeicao chega a opacificacdao, sem eliminac¢ao. Existem antigenos de fraca
e de forte compatibilidade. No homem, os antigenos de forte histocompa-
tibilidade pertencem a dois sistemas: sistema sanguineo de ABO e o siste-
ma HL-A (human leucocyte-locus A). O sistema HL-A é determinado por
duas séries segregantes de alelos pertencentes a dois “locci” intimamente
relacionados: o L-A (ou I) e 0 4 (ou II). Esses antigenos sao determinados,
na pratica, nos linfocitos e plaquetas do sangue periférico. O grau de in-
compatibilidade entre dois individuos, é referido pelas letras: A, B, C, D, E,
FeG.

A unao A significa identidade entre doador e receptor; B significa que
o recipiente tem um ou mais dos antigenos HL-A nao presentes no doador,
mas o doador nao possui antigenos nao presentes no receptor; C, D, E e
G significam que o doador possui um, dois, tres ou quatro dos antigenos
HL-A nao presentes no receptor; e, finalmente, F significa que o recipiente
tem anticorpos circulantes contra os antigenos do doador. Nem sempre ha
possibilidade de determinar exatamente os antigenos, e dai frequentemente
podemos apenas prever as melhores e as piores combinacoes. Ehlers e Kiss-
meyer-Nielsen (1973) estudaram experimentalmente o assunto e verifica-
ram que enxertos compativeis em coelhos nao resultaram em reacoes imu-
nes, enquanto os incompativeis apresentaram esse tipo de reacao, mesmo
quando sensibilizados previamente mediante enxerto de pele. Os estudos
realizados pelos mesmos autores em transplantes humanos mostraram que
as reacoes de rejeicao foram observadas mais frequentemente entre os
mais incompativeis (G e F) do que entre os mais compativeis (C e D), fi-
cando como razoavelmente compativeis o E. Nos 45 casos referidos pelos
autores nao foi encontrada nenhuma combinac¢ao A, nem B.

Do ponto de vista da histocompatibilidade, para que um enxerto nao
sofra reacdao imune, faz-se necessario que o receptor tenha todos os antige-
nos existentes no doador, ou melhor, que todos os antigenos existentes no
doador existam também no receptor. O reverso nao se faz necessario. O en-
xerto pode sobreviver mesmo que o receptor tenha antigenos nao existen-
tes no doador.

Para o caso da cornea, como vimos anteriormente, em virtude de ser
um local privilegiado, do ponto de vista imunolégico, por nao possuir vasos,
a exigéncia nao é tao grande.

As pesquisas da compatibilidade do sistema ABO mostrou nao ter valor
em transplante de codrnea.

A tipagem dos tecidos é dificil em termos praticos pelo menos en-
quanto estivermos atados ao uso de corneas frescas. Nao ha duvida, no en-
tanto, que seria condi¢ao ideal, particularmente para os chamados recep-
tores de alto risco (cornea vascularizada, olhos que sofreram queimaduras
quimicas, individuos que ja receberam transfusées, mulheres que estiveram
gravidas, casos de herpes simples etc.).

Resumindo a observacao clinica da patologia do enxerto, poderiamos
considerar como ponto fundamental o diagnostico do tipo de complicagao,
se imunolégica ou nao, para estabelecer em tempo habil o esquema tera-
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péutico. Por outro lado, isto nos daria com o correr do tempo, dados su-

ficientes para reavaliacao de nossos conhecimentos e experiéncias, em prol

de melhores resultados. Vejamos os elementos em que podemos basear nos-
so diagnostico de reacao imune de enxerto:

1. O processo é primariamente limitado ao enxerto;

2. O processo habitualmente se inicia pela parte mais vascularizada da
cornea ou, pelo menos, mais proxima de vasos;

3. A linha epitelial de rejeicao de Khodadoust, quando presente é patog-
nomonica;

4. Em cerca de metade dos casos também aparece a linha endotelial;

5. Em alguns casos aparecem precipitados ceraticos de modo agudo limi-
tados ao enxerto e que rapidamente (em 24h) sio acompanhados de
edema estromal;

6. Em alguns casos pode-se observar a faixa estromal de infiltracao;

7. O olho previamente estava tranquilo por periodo nao inferior a uma
semana;

8. Células no aquoso e congestao ciliar sao frequentes;

9. E possivel o inicio da reacao independentemente dos vasos, através de
linfocitos vindos pelo aquoso, a partir da rede vascular da uvea ante-
rior (Billingham, 1973)

10. Em outros casos, a reacao do enxerto vem de doenca do hospedeiro
espalhando-se pelo disco doador.

De acordo com Jones (1973) podemos assim considerar o arco reflexo
imunolégico: partindo o braco aferente do enxerto corneano, por uma das
seguintes vias: a) vias linfaticas até os nddulos linfaticos regionais (sub-
maxilares, pré-auriculares, ...); b) vias venosas até o ba¢o; medula d6ssea
etc.); ¢) aquoso, canal de Schlemn, veias episclerais e conjuntivais etc;
d) aquoso, uvea anterior e circulacio venosa. Em todas as hipoteses, a via
eferente seria a arterial até o enxerto novamente.

Os antigenos H-L partiriam do enxerto e, através de uma ou outra das
vias aferentes referidas atingiriam as células imunologicamente compe-
tentes do receptor, as quais-iniciariam a resposta imunologica de ataque ao
enxerto, enviando seus anticorpos e células pela via eferente arterial ao lo-
cal onde foi implantado o material doador tentando elemina-lo.

Os estudos experimentais da reacao imunologica em enxertos de pele
nos dao boa idéia de seu mecanismo. Quando se trata de auto-enxerto ve-
rifica-se isquemia inicial em virtude da inexisténcia de vasos entre o hos-
pedeiro e o enxerto. A nutricao, nessa fase, é feita por imbibicao do liquido
intersticial. Em consequéncia da isquemia inicial, estabelece-se processo
inflamatorio caracterizado por infiltrado polimorfonuclear que vai ceden-
do a medida que os vasos aparecem e invadem o enxerto. Na reacao de
alo-enxerto, o mecanismo ocorre em tres fases: isquemia inicial, invasao
de células mononucleares linfoides enovamente, isquemia, agora grave e
irreversivel. Depois da infiltracao de polimorfonucleares, vem a infiltracao
de mononucleares linfoides, inicialmente em torno de vasos sanguineos, de-
pois comprometendo todo o enxerto. Por volta do oitavo e nono dias ocor-
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rem fenémenos de trombose generalizada e nova isquemia aparece, a isque-
mia final. HA morte e eliminac¢ao do enxerto.

E interessante assinalar que nos casos de sensibilizacao prévia, ha an-
tecipacao da reacao imunologica (fenémeno do 2.0 enxerto ou “second set”).
Essa aceleracao pode ser mais acentuada ainda pelos enxertos maultiplos,
chegando ao que se chama em enxertia de pele, o enxerto branco.

O fenémeno da rejeicao é especifico, isto é, adquirido e especificamente
dirigido contra antigenos existentes no enxerto.

A rejeicao é fundamentalmente fenémeno de imunidade celular ou
retardada, que ocorre sob a responsabilidade principal dos linfécitos T ou
timodependentes. Ela pode ser transferida de um para outro individuo me-
diante transplantacao de células.

O unico caso em que esta transferéncia pode ser feita através de soro
é quando se trata de individuo superimune, isto é, que ja sofrera multiplos
transplantes.

As células imunocompetentes responsaveis pelo ataque ao enxerto sao
oriundas da medula O6ssea. Aquelas provenientes dos orgaos linfoides se-
cundarios nao tem essa capacidade. Ha cooperacdao entre células linfoides
e mieldides, sendo as ultimas as efetores, enquanto as primeiras sao as in-
formantes. Os linfocitos imunocompetentes (linfécitos K ou matadores),
destroe m especial ou anticorpo em sua superficie que facilitaria o contato
tancias especial ou anticorpo em sua superficie que facilitaria o contato
com o antigeno.

Existe ainda a possibilidade inversa de o enxerto atacar o hospedeiro
constituindo a reac¢ao enxerto versus hospedeiro (“grafting versus host” ou
GVH), podendo chegar a destruicao do receptor (morte). Se o hospedeiro
for imunocompentente, ele pode ser atacado e destruindo pelas células do
enxerto. E o caso, por exemplo, que ocorre quando enxertamos células lin-
foides competentes em embriao de galinha. As células enxertadas prolife-
ram e reagem com as células do hospedeiro por considera-las estranhas,
provocando dificuldade de desenvolvimento (nanismo ou ‘“runt desease”).

Nos olhos com problemas uveais ou corneanos, provavelmente, ja exis-
tem no limbo ou nos vasos de neoformacao da cornea, células imunocom-
petentes. As reacoes de imunidade celular sio as mais importantes nos
transplantes, mas sem duvida a imunidade humoral tem papel ainda nao
bem avaliado. Trés aspectos devem ser lembrados no desencadeamento da
reacao imunolégica: massa antigénica; integridade das barreiras; vias de
circulacao (antigenos, anticorpos e células) e reatividade do hospedeiro.

A massa antigénica procuramos reduzi-la, removendo o epitélio, salvo
nos olhos receptores secos, como também usando discos doadores de diame-
tro nao superior a 8 mm. A integridade das barreiras e facilidade de cir-
culacao das células, antigenos e anticorpos ficam na dependéncia de pato-
logia prévia e eventuais acidentes no per e pos-operatorio que passam
contribuir nesse campo. A reatividade do hospedeiro, podemos controlar
através de estudos de histocompatibilidade prévia e recorrendo a auxilio
de medicamentos imunossupressores.
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As alteracgoes histopatologicas dos enxertos de cornea tém sido estuda-
das experimentalmente e na cirurgia humana por diversos autores. Po-
demos apresentar os principais achados no epitélio, no estroma, no endo-
télio e na linha diviséria do doador-receptor, seguindo as descrigcoes de
Pollack (1973). No epitélio sao verificadas infiltracoes de linfocitos e cé-
lulas plasmaticas nas camadas basais. Clinicamente podemos encontrar
linhas e/ou pontos que se coram com rosa de bengala ou azul de metileno.
No estroma sao encontrados linfocitos acompanhando os vasos ou entre as
lamelas, bem como destruicao de fibras colagenas e de fibroblastos. Na
juncao doador-hospedeiro existe tecido conectivo, vasos de neoformacao,
células inflamatoérias e fibroblastos. O processo inflamatorio facilita a mi-
gracao de células sanguineas e fibroblastos para a camara anterior e desen-
volvimento de membrana retrocorneana.

A presenca de edema corneano significa usualmente comprometimento
do endotélio, que pode ser localizado ou difuso. Por vezes, este acometi-
mento endotelial é acompanhado de vasos, membrana e células que inva-
dem a camara anterior.

6. Glaucoma

O glaucoma é uma das mais sérias complica¢coes do pré, per e poés-ope-
ratorio da ceratoplastia e seu controle faz-se necessario a todo custo a fim
de obtermos enxertos claros. O tratamento médico ou cirurgico deve ser
cuidado a tempo. A identificacao da afeccao antes da operacao deve ser
pronta, como também eventualmente no pés-operatorio. Durante o ato ope-
ratério acompanhamos a pressao ocular, que deve ser mantida em niveis
inferiores a 15 mm Hg. E recomendavel o uso de manitol a 20% e, eventual-
mente, outros recursos.

RECURSOS TERAPEUTICOS

A terapéutica médica pode ser aplicada de modo preventivo ou cura-
tivo. Medicamentos gerais e locais sao utilizados para minorar o descon-
forto do paciente, para controlar a pressao ocular, para minimizar o pro-
cesso inflamatoério, para evitar infec¢ao e para previnir ou tratar de rea-
coes imunolégicas. Vamos abordar neste momento somente alguns rela-
cionados com as reac¢des imunolégicas, tais como os corticoides, imunossu-
pressores, soro antilinfocitario, antibiéticos e raios X. Nao abordaremos por
agora 0s processos cirurgicos da timectomia e bursectomia.

CORTICOIDES

A efetiVidade dos corticoides na prevenciao e no tratamento de reacoes
imunoloégicas dos transplantes tem sido demonstrada experimental e clini-
camente. Uns cirurgioes, em que nos incluimos, usam o corticoide de ro-
tina, outros so utilizam esse medicamento preventivamente nos casos de
cornea vascularizada (Maumenee (1973), por exemplo). Todos, no entan-
to, estao de acordo em iniciar a terapéutica com corticoide tao logo apare-
cam os primeiros sinais de rea¢ao imunolégica. N6s utilizamos a dextameta-
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sona de deposito subconjuntival no ato operatoério, na dose de 2 mg. Nos dias
subseqiientes sao feitas instilacoes de colirio a 0.1%, 3 vezes por dia durante
2 meses. Ao lado da medicacao local, é feito esquema de 1.5 mg por dia,
a partir do 7.0 dia até dois meses, decrescendo a dose a partir de 30 dias.
Nos casos de reac¢ao, aumentamos a dose e repetimos as aplicacoes subcon-
juntivais de 10 em 10 dias, na dependéncia da evolu¢ao clinica.

Os corticoides apresentam os seguintes efeitos relacionados com a rea-
c¢ao imunolégica dos enxertos. 1. reduzem a formacao de anticorpos circu-
lares, quando em doses elevadas; 2. inibem a produc¢ao de lesdes vascula-
res na reacao de Arthus; 3. parecem diminuir a acao fagocitaria dos ma-
crofagos; 4. inibem a reacao do tipo celular; 5. prolongam as reacoes do
enxerto.

IMUNOSSUPRESSORES

Os imunossupressores podem agir nos diversos mecanismos das rea-
coes imunolégicas: 1. reconhecimento antigénico; 2. cooperacao celular;
3. transporte celular; 4. proliferacao celular; 5. diferenciacao celular; 6.
mecanismo nao especifico; 7. destruicao celular.

Para que a reacao imunoldgica aconteca faz-se necessario inicialmente
o contato entre o antigeno e o linfécito imunologicamente competente. A
configuracao molecular superficial da célula reconhece o antigeno.

A fase de reconhecimento varia conforme os antigenos, sendo necessa-
rio em alguns casos a colaboracao dos macréfagos, em outros a colabora-
cao dos linfdcitos T apresentando ou estimulando os linfocitos B. Ja em
outros casos os linfécitos T suprimem parcialmente a resposta, como ¢é
0 caso dos polissacarideos do pneumococo (Allison et al., 1971). Algumas
células linfocitarias e macroéfagos sao circulantes e outras sao presentes nos
ganglios linfaticos, bac¢o, espacos intervasculares e maioria dos tecidos.
Nesta fase, teria acao preventiva, por exemplo, a administracao de anti-
corpo anti-D a mae, contra a doenca hemolitica.

Na fase de cooperacao celular teria efeito o soro antilinfocitario, que
atacaria as células T. Os macréofagos s6 poderao ser atacados através da
irradiacao.

Na fase de trafico celular, tém efeito os corticéides que exercem poder
inibitorio do trafico linfocitario, reduzindo a permeabilidade da membra-
na. Parece que o maior efeito € do ACTH (Spry, 1972).

Na fase de proliferacao celular, temos um grande numero de medica-
mentos ativos: antimetabolitos purinicos (6-mercaptopurina, azatioprina,
6-tioguanina); antimetabolitos pirimidinicos (5-fluoroucil, fluorokeoxiuri-
dina, citosina arabinosida); antimetabdlitos folicos (acido tetrahidrofélico) ;
inibidores da polimerase DNA (5-iodo-2-deoxiuridina); antiglutaminicos
(azaserina); formadores de complexos com DNA (actinominina, acridi-
na), ete. ‘

Na diferenciac¢ao celular, muitos agentes terapéuticos podem interferir,
através da inibicao de sintese proteica, formando complexos com riboso-
ma ou competindo com a transferéncia do complexo amino acido-RNA.



Aqui agem varios antibioticos, tais como, cloranfenicol, estreptomicina e a

puromicina e antimetabolitos. O cloranfenicol, por exemplo, dado precoce-

mente, é altamente efetivo na supressao da produciao de anticorpos. Se

a administracao, no entanto, for retardada por uns dias ja nao se observa

o0 mesmo efeito.

Existem agentes que provocam respostas nao especificas, sem interfe-
rir com a resposta especifica, como a aspirina, fenilbutazona e outros. De-
vemos considerar ainda que os medicamentos enumerados antes e que pro-
vocam respostas especificas, também produzem efeitos nao especificos, par-
ticularmente anti-inflamatorios.

O mecanismo da: imunossupressao nao é especifico a uma fase do pro-
cesso imunolégico, havendo geralmente interferéncia em um e outro me-
canismo. Por exemplo, o soro antilinfocitario age fundamentalmente na
resposta celular, mas também atua nas células T circulantes, portanto na
destruicao celular.

Devemos ter em mente as seguintes regras em relacao ao uso dos an-
tissupressores na transplantacao de tecidos (Dias da Silva, 1973) que trans-
creveremos na integra:

“1. Desde que use doses adequadas do imunossupressor, aplicadas em tem-

po 6timo com respeito a introducao do antigeno, pode-se obter:

a. prevencao das respostas imunitarias humoral primaria e se-
cundaria;

b. inducado de tolerancia imunologica;

c. prolongamento do periodo de producao de IgM, que por sua
vez vai inibir a formacao de IgG;

d. aumento de formacao de anticorpos humorais;

e. supressao da hipersensibilidade do tipo tardio.

2. Quanto mais proxima 2 dose da droga estiver do seu limiar toéxico,
maior serda a sua acio imunossupressora.

3. Os antimetabolitos sao mais ativos quando empregados na fase de in-
duc¢ao, enquanto os alquilantes funcionam melhor na fase de pré-in-
ducao.

4. Depois que a formacao de anticorpos estiver se processando, sao re-
queridas doses muito mais elevadas, geralmente toxicas, para conse-
guir supressao.

5. A resposta primaria é mais sensivel as drogas que a resposta secun-

daria.

6. E muito mais facil impedir que uma resposta imunitaria retardada se
estabeleca do que bloquear a manifestacao de uma hipersensibilidade
ja estabelecida.

7. Sempre que se deixa de administrar o imunossupressor antes de o an-
tigeno estar totalmente catabolizado, persiste a possibilidade de for-
macao de anticorpos”.

Os agentes antissupressores sao altamente téxicos e devemos vigiar
atentamente sua administracao. Os principais efeitos secundarios sao: a.
corticéides: Cushing, diabete melitico, pancreatite, necrose avascular, os-
teoporose, catarata, glaucoma, ulcera gastroduodenal; b. azatioprina: de-
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pressao da medula 6ssea, alopécia, ictericia e tulcera oral; c. ciclofosfami-
da: depressao da medula Ossea, alopécia, ulcera oral, nausea, vomitos, cis-
tite quimica, amenorréia, azoospermia; d. globulina antilinfocitaria: trom-
bocitopenia, doenca do soro, alergia; e. combinacoes: infeccao, neopla-
sia (?)

COLABORACAO EXPERIMENTAL

Sem duvida, a experimentacdao trouxe grande contribuicao para o es-
tudo e progresso da ceratoplastia, particularmente nos seguintes setores:
identificacao da reac¢dao imunologica e realce de seu valor no transplante
de cornea, estudos de histocompatibilidade, tipagem linfocitaria, fator de
transferéncia, imunidade celular, exaltacao imunolégica, conservacao da
cornea, avaliacao da viabilidade corneana e selecao do material doador.

O FUTURO

Pensamos que, em futuro nao muito remoto, teremos encaminhado a
solucao dos seguintes problemas: tipagem da histocompatibilidade, uso ge-
neralizado de material conservado, controle mais efetivo da reac¢ao imu-
nologica, refinamento técnico crescente, maior difusao do transplante de
cornea.

Particularmente, no Brasil, esperamos ver o Banco Nacional de Olhos
funcionando efetivamente para atender nossas reais necessidades, como
também um servi¢co Nacional de Orgaos e Tecidos com registro dos trans-
plantes realizados.
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