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Rejeicao de transplante de cornea
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Resumo

A rejeicdo do transplante de cornea é um processo imunoldgico celular de ataque a
cérnea transplantada que pode resultar em sua descompensacio. E a causa mais co-
mum de faléncia de transplantes. Os fatores de risco mais comuns para rejeicao sao a
vascularizacdo corneana, faléncia prévia por rejeigao, sinéquias anteriores, botao doa-
dor grande ou descentrado, inflamacéo intra-ocular e cirurgias no segmento anterior. O
quadro clinico € caracterizado por hiperemia, dor ocular, edema corneano e inflama-
¢do na camara anterior. As rejeicdes podem ser classificadas em epitelial, subepitelial,
estromal, endotelial, mista e em retransplantes. A prevencao de rejei¢des pode ser
realizada através de técnica cirirgica meticulosa, utilizagao de transplantes lamelares,
histocompatibilidade receptor-doador e estratégias farmacoldgicas. Os corticosterdides
sdo a terapia de escolha para o tratamento da rejeicdo de transplante de cornea e
podem ser utilizados em diversas vias e dosagens. Os autores propdem protocolo de
tratamento para rejeicoes.
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INTRODUCAO

rejeicdo do transplante de cérnea € um pro-

cesso imunolégico de reacdo celular e

humoral, uma cérnea enxertada que pode
resultar na descompensac¢do da mesma . Ocorre no pe-
riodo pds-operatorio, tendo sido relatados episddios de
14 dias a 30 anos, e € a principal causa de faléncia das
ceratoplastias “.

A sobrevida dos transplantes de cérnea a longo
prazo é semelhante a de outros 6rgaos . Na maior coorte
acompanhada,na Austréalia,a taxa de sobrevida do trans-
plante foi de 74% em cinco anos ¥ e cerca de 60% em
10 anos ”. A rejei¢do endotelial foi a maior causa de
faléncia dos transplantes. Nos Estados Unidos da
América, coorte de transplantados acompanhada duran-
te 10 anos mostrou taxa de rejeigdo de 21% . No Brasil,
a propor¢do de pacientes que apresentam rejei¢do de
transplante de cérnea, com acompanhamento médio de
um ano, oscila entre 13,6% e 29,2% em diversos centros
transplantadores """,

A incidéncia de rejeicdo varia com a indicacdo
do transplante e com a presenca de fatores de risco
pré-operatdérios. Khodadoust encontrou incidéncia de
rejeicdo de 3,5%; 13,3%; 28%:; e 65% respectivamente
em leitos receptores avasculares, levemente
vascularizados, moderadamente e muito vascularizados
®. No Brasil, Thomaz et al. apontaram que a incidéncia
de rejei¢do varia de acordo com a indicag@o do trans-

plante, de 16% no ceratocone a 45% em retransplantes
por rejeigao .

Entre 24-50% dos enxertos que sofrem episddio
agudo de rejeicdo apresentam faléncia apesar do trata-
mento """, Essa varia¢do pode ser explicada por diver-
sos fatores, entre eles, o intervalo entre o inicio da rejei-
¢do e o tratamento, a gravidade, o tipo da rejeicdo e o
esquema terapéutico utilizado .

Imunologia da rejeicao de transplantes de cérnea

A principal razio para os bons resultados do trans-
plante de cornea € o privilégio imunoldgico da cérnea.
Este privilégio deve-se a desvio imunolégico que ocor-
re no segmento anterior do olho, conhecido pela sigla
ACAID (Anterior Chamber Associated Immune
Deviation). Os fatores que contribuem para a formagao
do ACAID estdo listados no quadro 1.

Os mecanismos que contribuem para o ACAID
perdem sua eficiéncia durante o processo inflamatdrio,
presente ou passado. A inflamagdo aumenta o nimero
de células de Langerhans (células acessdrias) e a ex-
pressdo de antigenos de histocompatibilidade maior
(MHC - Major Histocompatibility Complex) classes I e
I1. Além disso, diminui a competéncia microvascular pela
quebra da barreira hematoaquosa. Isto aumenta citocinas
pré-inflamatdrias oculares como o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF - Vascular Endothelial
Growth Factor),levando a neovascularizagdo corneana.

Com a perda do privilégio imunolégico sobrevém
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Fonte: Traduzido e adaptado de: Coster DJ, Williams KA. The impact of corneal allograft rejection on the
long-term outcome of corneal transplantation. Am J Ophthalmol. 2005;140(6):1112-22
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Figura 1: Mecanismo
imunolégico da rejeicdo do
transplante de cérnea
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Quadro 1

Fatores envolvidos no privilégio
imunoldgico corneano

Auséncia de vasos sanguineos na cornea
Auséncia de vasos linfaticos na cérnea

Barreira hemato-aquosa

Pequena quantidade de células apresentadoras de
antigenos (CAAgs) no centro da cérnea

Inducdo de apoptose pelo sistema Fas—Fas-ligand
(CD-95L) na cadmara anterior

Fatores imunomoduladores: Transforming growth
factor — B (TGF-B), peptideo vasoinibitério (VIP),
melanocyte-stimulating hormone (MSH)

Baixa expressdo de antigenos MHC (major
histocompatibility complex) de classe 11

Quadro 2

Fatores de risco para rejeigdo @4

Vascularizagdo do estroma corneano

Sinéquias anteriores

Faléncia prévia, especialmente devida a rejeicao
imunoldgica

Cirurgia do segmento anterior prévia

Realizacdo de vitrectomia e ceratoplastia penetrante
concomitante

Receptor jovem

Inflamacdo intra-ocular concomitante

Glaucoma

Herpes simples

Trauma quimico

Fonte: Traduzido e adaptado de: Tham VM, Abbott RL. Corneal graft
rejection: recent updates. Int Ophthalmol Clin. 2002;42(1):105-13

arejeicdo, cujo mecanismo pode ser didaticamente divi-
dido em trés estagios (Figura 1)"":

1) O antigeno doador ¢ liberado, reconhecido e
transportado até os linfonodos (brago aferente);

2) Os aloantigenos sdo processados para a gera-
¢do da resposta celular imune (estagio central);

3) O enxerto doador ¢é atacado através de rea-
¢oes celulares e humorais (braco eferente).

Braco aferente da rejeicao

O reconhecimento de antigenos heterélogos pelo
sistema imune € o principal componente do braco
aferente darejei¢@o. As células de Langerhans, elemen-
to chave nesse processo, processam € apresentam os
antigenos ao sistema imunoldgico além de estimularem
os linfécitos B e T. Localizam-se normalmente na perife-
ria da cérnea, porém estimulos inflamatérios levam a
migragdo centripeta com facilitacio da rejeicao.

Estagio central da rejeicao

O reconhecimento dos antigenos como
heterdlogos ativa os linfécitos T imaturos, que prolife-
ram e sofrem expansao clonal. Esta expansado é promo-
vida sob a influéncia da interleucina 2 (IL-2). As drogas
bloqueadoras de calcineurina como a ciclosporina (CsA)
e o tacrolimus (FK 506) atuam ao inibir a expansio
clonal dos linfécitos T. Ambas se mostraram ineficazes
em prolongar a sobrevida de transplantes quando admi-
nistradas topicamente, isto € indicativo de que a expan-
sdo clonal ocorra fora da cérnea .

Braco eferente da rejeicao
A resposta eferente da rejei¢@o do transplante de
cornea ¢ mediada por células, sem participagdo de

Quadro 3

Achados clinicos da rejeigcédo
de transplante de c6rnea @9

Sintomas precoces
Vermelhidao
Fotofobia
Embacamento visual
Dor

Sinais precoces

Hiperemia conjuntival

Injecdo ciliar

Flare e células na cAmara anterior
Pressao intra-ocular elevada
Infiltrados subepiteliais

Sinais tardios

Linha de rejeicao epitelial
Infiltrados estromais e vasos
Flare e células na cAmara anterior
Precipitados ceréticos difusos
Linha de Khodadoust

Edema estromal

Fonte: Traduzido e adaptado de: Tham VM, Abbott RL. Corneal graft
rejection: recent updates. Int Ophthalmol Clin. 2002;42(1):105-13

anticorpos. A principal célula a comandar a destruicao
do transplante € o linfécito T CD4+ que recruta as
demais células efetoras: macréfagos, leucdcitos
polimorfonucleares e linfocitos NK (Natural Killer).
Estas células liberam citocinas,como o fator de necrose
tumoral 4, que destroem células doadoras. O endotélio,
com capacidade limitada de replicagdo torna-se res-
ponséavel pela faléncia do enxerto doador.
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Epitelial

Subepitelial

Estromal

Endotelial

Mista
Rejeicdo em retransplante

Quadro 4

Classificacdo darejeicdo de transplante de cérnea e achados clinicos

Tipos de rejeicio Achados clinicos

Linha de rejeicao epitelial na cérnea doadora a partir da interface doador-receptor;
Assintomatica;

Auséncia de edema;

Auséncia de precipitados ceraticos e infiltrados;

Ocorre no periodo pés-operatério de 6 semanas a 21 meses ;

Infiltrados subepiteliais somente no tecido doador;

Responde a terapia com corticéides;

Injecdo pericerdtica intensa;

Opacificagdo extensa da cérnea doadora com grandes dreas de infiltragdo;
Edema préximo aos vasos sanguineos;

Linha endotelial (linha de Khodadoust);

Edema estromal e epitelial;

Precipitados ceréticos no endotélio doador;

Poucas células e flare no humor aquoso;

Possivel diferenciar camada em um estagio precoce e indistinguivel tardiamente
Pior prognéstico;

Envolve a cérnea receptora;

Auséncia de linha de Khodadoust na cérnea doadora mesmo sob intensa reacio
de cAmara anterior;

Corticoterapia por tempo prolongado.

Faléncia tardia

Endoftalmite

Crescimento epitelial
(Epithelial downgrowth)

Ceratite herpética recorrente

Quadro 5

Diagnoéstico diferencial darejei¢cdo de transplante de cornea

Diagnéstico diferencial Achados clinicos

Inicio gradual de edema corneano;
Auséncia de inflamacao e precipitados ceraticos;

Reacdo inflamatodria intensa;

Hipépio;

Infiltrados vitreos;

Aglomerados de células na caAmara anterior, maiores que os precipitados ceraticos;
Resistente a corticdides;

Membrana esbranquicada sobre a iris;

Hipertensao intra-ocular com resposta limitada a medicacao;

Histéria prévia de infecg¢do herpética;

Auséncia de linha de rejei¢ao endotelial na presenca de reacdo de camara anterior;
Resposta a terapia antiviral.
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Fatores de risco para rejeicao de transplantes de cornea

O mais importante fator de risco para rejei¢do € a
vascularizagdo da cérnea receptora. A vascularizagao
de dois ou mais quadrantes eleva de maneira significati-
va a incidéncia de rejeicdo e faléncia do enxerto *. Es-
tes fatores foram analisados por diversos grupos e os
principais estdo relacionados no quadro 2 .

O conhecimento dos fatores de risco para rejei-
¢do é fundamental para a tomada de decisdes clinicas. A
indicacdo de imunossupressdo sistémica ou tdpica,
retransplantes e mesmo contra-indicag@o de transplan-
tes sdo, em sua maioria, baseadas no conhecimento dos
fatores de risco pré-operatdrios.

Quadro clinico da rejeicao de transplantes de cornea

O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas
de rejeicdo € o primeiro passo para a reversao do quadro.
Hill et al. observaram que o tratamento em até oito dias
dos sintomas de rejeicdo, leva a maiores taxas de sucesso
no tratamento dos episédios agudos de rejeigio “.

O edema de cérnea, focal ou difuso, associado a tur-
vacdo e células no humor aquoso, sem histéria prévia de
uveite € altamente sugestivo de rejeigao “’. Os principais
sinais e sintomas de rejei¢@o estdao descritos no quadro 3.

O epitélio, estroma e endotélio corneanos podem
sofrer rejeicdo de forma isolada ou associada, o que
embasa a seguinte classificagdo “*:

Rejeicao epitelial;

Rejeigdo subepitelial;

Rejeicdo estromal;

Rejeicdo endotelial;

Rejeicdo mista (estromal e endotelial);
Rejeicao em retransplantes.

O quadro 4 mostra os principais achados que dife-
renciam os diferentes tipos de rejeicao.

A rejeicdo em retransplantes, nao classificada em
bases anatOmicas, possui caracteristicas particulares que
a distingue dos demais tipos: pode ocorrer dentro das
duas primeiras semanas, ja que o receptor estd previa-
mente sensibilizado; ha maior chance de faléncia mes-
mo com tratamento adequado; pode haver envolvimento
da margem receptora; auséncia de linha de Khodadoust
mesmo com grande reagdo de camara anterior e seu
tratamento exige que a corticoterapia seja mantida por
tempo prolongado.

Varias entidades clinicas podem gerar confusdo
diagnéstica com a rejeig@o de transplante de cérnea. O
quadro 5 mostra os principais diagnosticos diferenciais
darejeicao do transplante de cérnea com seus respecti-
vos achados.
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Quadro 6

Sugestédo de protocolo de tratamento de
rejeicdo de transplante de cornea

Corticéide topico — Todos os casos
Acetato de prednisolona 1%
1/1h por 1 sem (a noite, 3/3h)
2/2h por 1 sem (a noite, 3/3h)
3/3h por 1 sem (a noite, 3/3h)
Diminuir gradativamente a freqiiéncia, suspen-
der uso a noite

Corticéide sistémico — Rejeicao endotelial grave, ame-
acando eixo visual, diagnéstico até 8 dias do inicio
dos sintomas

Metilprednisolona em pulso intravenoso
500 mg quando diagnosticada a rejeicdo

Corticéide subconjuntival — Rejeicao endotelial gra-
ve, ameagando eixo visual, ou suspeita de baixa ade-
réncia a medicacio topica
Acetonido de triamcinolona (20mg/ml)
Injecdo subconjuntival quando diagnosticada
arejeicao

Prevencao

A prevengdo da rejei¢@o de transplante de cérnea
deve ser buscada nos periodos pré-operatorio, intra-ope-
ratdrio e pés-operatério. Na fase pré-operatoria almeja-
se a diminuicdo da diferenga antigénica entre doador e
receptor, além da diminui¢do da carga antigénica trans-
portada ao receptor durante a cirurgia. Na fase intra-
operatdria, a prevencdo se da com técnica cirdrgica
meticulosa e boa centralizacdo do enxerto. Por fim, no
pos-operatorio, a prevencao ¢ alcancada pelo controle
da resposta imune do receptor.

O resultado do transplante de cornea € direta-
mente dependente do acompanhamento amiude dos
pacientes. A utilizagdo adequada de corticéides e outros
imunossupressores, a remog¢ao adequada de suturas, a
acessibilidade do paciente ao médico e ao centro
transplantador sdo fatores fundamentais para o sucesso
do transplante.

Diminuicio da carga antigénica

Diversas estratégias sao utilizadas na tentativa
de diminuir a carga antigénica do enxerto doador e ob-
ter diminuicao das rejeigdes:

1) Trepanacdo central — As células de Langerhans,
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células dendriticas apresentadoras de antigenos, locali-
zam-se na periferia da cérnea. A descentracdo na
trepanacdo tanto do tecido doador quanto do leito re-
ceptor facilita a apresentag@o de antigenos ao sistema
imune do receptor, o que aumenta a chance de rejeicao;

2) Remocao do epitélio — O epitélio corneano € a
camada com maior expressdo de antigenos de
histocompatibilidade “’. O desbridamento do epitélio
diminuiria o aporte antigénico ao receptor. Porém, ha
questionamentos quanto a esse procedimento, pois, ape-
sar dessas evidéncias, ndo foi demonstrada a diminuicdo
das rejeigdes com esta técnica “”. Além disso, hd aumen-
to do risco de outras complicagdes como defeito epitelial
persistente e infeccdes;

3) Transplantes lamelares — A substitui¢ao isola-
da da lamela corneana doente permite que a quantida-
de de antigenos seja diminuida substancialmente. Essas
novas técnicas sao promissoras, porém ainda ndo h4 es-
tudos a longo prazo quanto a incidéncia de rejeicao;

4) Exposicao a luz ultravioleta — Em alguns estu-
dos, a irradiacdo com luz ultravioleta diminuiu a inci-
déncia de rejeicdes, mas o mecanismo € incerto: tanto a
diminuicdo de células de Langerhans no enxerto doa-
dor como a diminui¢do da ativacdo de células T podem
ser responsabilizados **;

5) Meio de preservacdo — A exposi¢ao prolonga-
da do tecido doador ao meio de conservagdo pode dimi-
nuir a incidéncia de rejeigdes pela inativacio das célu-
las de Langerhans .

Outros métodos para a diminui¢do da carga
antigénica estdo sendo pesquisados, porém com pouca
aplicabilidade clinica no momento. A injecdo
subconjuntival de lipossomos de clodromato mostrou al-
teracdo da hipersensibilidade tardia com deplecdo de
macréfagos . A terapia génica ex-vivo da crnea doado-
rano meio de conservagdo se mostrou capaz de bloquear
parcialmente o brago aferente da rejeicdo, porém nao

prolongou a sobrevida de enxertos doadores em ratos “.

Diminuicao das diferencas antigénicas
entre receptor e doador
Habitualmente € exigido para transplantes de
orgaos, compatibilidade do sistema ABO e HLA
(Human Leukocyte Antigen). Para o transplante de
cérnea, no entanto, a legislagdo brasileira ndo estabele-
ce a obrigatoriedade de testes de histocompatibilidade.
A necessidade destes testes tem gerado polémica
desde que grupo de pesquisa norte-americano, 7he
Collaborative Corneal Transplantation Studies (CCTS),
publicou seus resultados em 1992 ®”. Os resultados do
CCTS mostraram: 1) A compatibilidade HLA A,Be DR
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ndo alterou a sobrevida do transplante nem aumentou a
incidéncia de rejei¢oes; 2) A incompatibilidade destes
loci ndo aumentou a faléncia de cérneas doadoras;3) A
compatibilidade no sistema ABO diminuiu, ao longo de
3 anos, a faléncia por rejei¢do de 30% para 16%.

Estudos bem controlados, no entanto, vem apon-
tando para a dire¢@o oposta: a presenca de loci incompa-
tiveis aumenta a freqiiéncia de rejei¢do. *” Sanfilippo et
al. apontaram diminui¢@o da incidéncia de rejeigdo com
transplantes histocompativeis, de 49% para 21% em
paciente com alto risco para rejeigao .

Os custos para o sistema publico de saide com a
realizac@o de testes de histocompatibilidade para recep-
tores e doadores sao altos e a organizacdo da fila de espe-
ra tornar-se-ia complexa. Além disso, os transplantes a
quente, com mais fatores de risco para rejeicdo e maior
beneficio potencial com a histocompatibilidade, ndo tém
tempo hébil para a realizacdo deste tipo de testes.

Controle da resposta imune do receptor

O controle da resposta imune do receptor no peri-
odo pés-operatdrio é, atualmente, a melhor estratégia para
a preveng¢ao da rejeicdo de transplante de cornea. Esse
controle pode ser conseguido através da diminuicao da
vascularizacdo corneana e da terapia imunossupressora.

A vascularizacdo corneana facilita o transporte
celular nos bragos aferente e eferente do processo de
rejeicdo. Diversos tratamentos podem suprimir ou dimi-
nuir a vascularizacdo: cauterizacgao, aplicacdo de laser
de argdnio, irradiagdo, corticdides, transplante de célu-
las tronco e mais recentemente o uso de antiangiogénicos,
como o bevacizumab “’. O bevacizumab desponta como
uma terapia promissora na reducido de neovasos de
cornea em estdgios iniciais, porém ndo parece ter efeito
em neovasos antigos.

A terapia imunossupressora nos casos de trans-
plantes de cérnea é conseguida classicamente com
corticoides topicos e sistémicos, azatioprina oral, CsA
topica e sistémica. Outras drogas, ainda em estagios ex-
perimentais, sdo FK-506, rapamicina e 15-
deoxipergualina. Anticorpos monoclonais também
estdo sendo pesquisados para prevencao e tratamento
de rejei¢Oes de transplantes em geral e poderdo ser tam-
bém utilizados em oftalmologia, entre eles: anti-CD154,
Anti-T, anti- fator de crescimento endotelial vascular.

O uso de corticosterdides topicos por vezes é
utilizado em baixas doses por tempo prolongado para
tentar diminuir a incidéncia de rejei¢cdes. Entretanto, ndo
hé diferencas clinicas significativas quanto a incidéncia
de rejeicdo, entre a corticoterapia pds-operatdria por
tempo curto ou prolongado “”,além disso, a corticoterapia
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prolongada pode levar a efeitos colaterais, particular-
mente glaucoma e catarata,

A CsA é um agente imunossupressor que interfe-
re no braco aferente da rejei¢dao. Atua na célula T, ao
inibir a apresentacio do antigeno, além de reduzir a pro-
ducdo de interleucina-2. Tem ganhado preferéncia para
imunossupressdo em transplantes de alto risco, apesar
de seus efeitos colaterais. Deterioracdo da funcdo renal,
hipertensao, hiperplasia gengival, aumento da sudorese,
lombalgia, nduseas, candidiase oral, cdimbras e
parestesias sao efeitos colaterais comuns ao uso de CsA
sistémica. A dose ideal para inibi¢do de rejeicdes de
transplante de cérnea € 200ug/Kg, e para minimizar efei-
tos colaterais sistémicos almeja-se manter a
ciclosporinemia entre 130 - 170pg/mL.

Tratamento da rejeicao dos transplantes de cérnea

Os corticdides sdo,ainda, a terapia de escolha para
o tratamento da rejeicdo do transplante de cérnea. As
possiveis vias de administracdo dos corticéides no trata-
mento das rejeicdes de transplante de cérnea sdo: topi-
ca, subconjuntival, oral e intravenosa.

Os corticosterdides topicos sao utilizados para tra-
tar todos os episddios de rejei¢do de transplante de
cérnea. Em questiondrio aplicado aos membros da soci-
edade de cornea (The Cornea Society),60% dos entre-
vistados utilizam apenas a via topica *”. As vantagens
desta via incluem: menor incidéncia de efeitos colaterais,
facilidade de uso e taxa de sucesso de 50 a 90%. As
desvantagens da via topica incluem aderéncia reduzida,
inducdo de catarata, hipertensdo intra-ocular.

O acetato de prednisolona 1% tépico € o
corticoide de elei¢do no tratamento da rejeigio . O
regime mais empregado € a aplicacdo em intervalos de
1 hora nos primeiros dias apds o diagndstico, seguido por
regressao lenta. Nos pacientes com rejei¢do grave, rea-
cao inflamatdria intensa, acometimento do eixo visual
e alto risco de recorréncia de rejei¢ao, outras vias po-
dem ser utilizadas,como a subconjuntival e a intravenosa
em forma de pulso ™.

Nos anos noventa, Hill et al. iniciaram o uso de
corticdides intravenosos para o tratamento da rejeicio
de transplante de crnea . Os autores mostraram su-
cesso com o0 uso intravenoso de metilprednisolona de
92,3% e 63,6% respectivamente quando aplicado até
oito dias do inicio dos sintomas e ap6s esse periodo . O
assunto ainda é controverso, principalmente por ques-
toes de seguranga ™.

Hudde et al. ndo mostraram diferenca entre o
uso ou ndo de corticdide intravenoso no tratamento da
rejeicdo do transplante de cornea. Os autores atribui-
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ram a igualdade a internagdo de todos os pacientes do
estudo para aplicacdo meticulosa da corticoterapia to-
pica “. Diferentemente, Costa et al., no Brasil, encon-
traram superioridade com o uso de metilprednisolona
intravenosa com 61,2% de sucesso, enquanto com tra-
tamento tépico apenas 28,57 % .

O corticéide oral € utilizado isoladamente ou em
associacao com pulso intravenoso de metilprednisolona. A
droga mais comum ¢ a prednisona, em dose de 60-80mg
pelos primeiros dias,com regressao gradual a medida que
o transplante comece a recuperar a transparéncia.

Os corticosterdides subconjuntivais podem ser
utilizados em casos de rejeicdes graves, difusas, recor-
rentes ou de dificil controle. As drogas mais comumente
utilizadas nesta sdo a dexametasona e a betametasona
“_ O quadro 6 apresenta protocolo para a utilizagao
das diversas vias de corticosterdides no tratamento da
rejeicao do transplante de cornea.

Alguns imunossupressores também tém papel no
tratamento e prevencdo das rejei¢des de transplantes
de cérnea. A CsA, utilizada pelas vias tdpica e
subconjuntival, € a droga mais utilizada neste grupo “*”
Ela é um agente imunossupressor que atua na célula T,
inibindo a apresentagdo do antigeno, além de reduzir a
producdo de interleucina-2. A dose tépica recomendada
€2% ou 1%, 5 vezes ao dia, no pré e pds-operatdrio dos
pacientes com alto risco para rejeicdo. A ciclosporinemia
¢ desprezivel com o uso tépico, porém a monitorizagao
da funcido renal e hepdtica deve ser realizada. A 0,5%,a
CsA foi efetiva na prevencdo de rejei¢do em corneas
pouco vascularizadas .

O uso sistémico de CsA é comum na prevengao
da rejei¢do de 6rgaos solidos, mas nado mostra bons re-
sultados na cérnea. Inoue et al. apos acompanharem 26
pacientes que utilizaram CsA sistémica por 6 meses nao
encontraram diferenca entre a incidéncia de rejeicio

com o uso da droga .

CoNCLUSAO

Apesar da otimizacgdo dos regimes terapéuticos
para o tratamento da rejeicdo de transplantes de
cornea, a prevencao deve ser o objetivo. Selegdo ade-
quada do paciente, técnica cirurgica apurada, facil
acesso ao médico e ao centro transplantador, discus-
sdo aberta com o paciente sobre os fatores de risco
sdo essenciais tanto para a prevengao como para o
tratamento das rejeigdes.

O entendimento dos aspectos imunolégicos bési-
cos da rejei¢do, do quadro clinico e da classificagdo da
rejei¢do dos transplantes de cornea ajuda o oftalmolo-
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gista a selecionar o esquema terapéutico adequado para
cada paciente bem como indicar imunossupressao. A
corticoterapia se mantém como tratamento de escolha
em todos os tipos de rejeicao de transplante de cornea,
embora a terapéutica da rejeicio de transplantes esteja
em constate atualizacdo.

ABSTRACT

Corneal transplant rejection is an immunological cellular
process that attacks the donor cornea and may cause its
failure. It is the most common cause of corneal transplant
failure. The most common factors for rejection are corneal
neovascularization, previous graft failure, anterior
synechiae, large or descentered graft, intraocular
inflammation and previous anterior segment surgeries. It
commonly presents with hyperemia, ocular pain, corneal
edema, and anterior chamber inflammation. Corneal graft
rejection can be classified as epithelial rejection,
subepithelial rejection, stromal rejection, endothelial
rejection, combined stromal and endothelial rejection, and
rejection in a repeat graft. Prevention of immune-
mediated graft rejection can be achieved through
meticulous surgical technique, lamellar surgery, enhanced
compatibility between donor tissue and receptor cornea,
and pharmacologic strategies. Corticosteroids are still the
gold standard therapy in corneal rejection management
and can be used in many different dosages and routes of
administrations. The authors propose a protocol for the
treatment of corneal allograft rejection.

Keywords: Corneal transplantation/adverse effects;
Graft rejection/immunology; Graft rejection/
classification; Graft rejection/therapy; Steroids/
therapeutic use; Review
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