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RESUMO

Objetivos: Analisar fatores relacionados com a qualidade morfoldgica do
tecido corneano no Banco de Olhos do Hospital Sdo Paulo (BOHSP) da
UNIFESP. Métodos: Estudo retrospectivo de dados do Banco de Olhos
do Hospital Sao Paulo no periodo de 2001 a 2006. Foram coletados dados
de idade, sexo, causa do 6bito do doador, tempo entre 6bito e enucleagdo
do globo ocular (tempo enucleag@o), tempo entre enucleacio e a preser-
vacdo do tecido corneano (tempo preservacido), meio de preservacao
utilizado e procedéncia da cérnea. Coérneas foram examinadas na lampada
de fenda e classificadas como “Excelente” ou “Boa” (grupo A) ou como
“Regular”, “Ruim” ou “Inaceitdvel” (grupo B). Modelos multivariados
de regressdo logistica foram utilizados para deteccao de fatores indepen-
dentes relacionados a qualidade da cérnea. Resultados: Dados de 870
doadores foram analisados. Média + desvio padrdo de idade no grupo A
foi de 40,7 + 16,1 € 56,3 + 17,5 no grupo B (p<0,01). Tempo preservacao
foi significativamente menor no grupo A (5,2 vs. 6,6 horas, p<0,01). Nao
houve diferencga estatisticamente significativa quanto ao sexo (p=0,82)
e tempo enucleacdo (p=0,17). Uma maior propor¢do de traumas foi
observada no grupo A (p<0,01). O meio Optisol foi o mais utilizado para
apreservacao dacérnea e aproximadamente metade das corneas avaliadas
foi captada pelo BOHSP. Fatores que apresentaram associagao indepen-
dente e estatisticamente significativa com a qualidade da cérnea foram:
idade (“Odds ratio” IC 95%, 1,05 (1,04 - 1,06), para aumento de 1 ano),
tempo preservacao (1,05 (1,02 - 1,08), para aumento de 1 hora), procedén-
cia (1,53 (1,12 - 2,09), para Outros vs. BOHSP) e a causa de 6bito (2,06
(1,43 - 2,96), para Doengas cronicas vs. Causas externas). Conclusoes:
Este estudo demonstrou a existéncia de fatores independentemente
associados a qualidade das corneas captadas pelo BOHSP como idade,
tempo entre a enucleagdo e a preservacao, causa do 6bito e procedéncia
da cérnea. Estudos semelhantes devem ser realizados por outras institui-
coes para determinar quais os fatores em comum que devem ser levados
em conta a fim de melhorar cada vez mais a qualidade do tecido ocular
oferecidos aos cirurgides oftalmolégicos.

Descritores: Doengas da cdrnea; Bancos de olhos; Transplante de cérnea; Controle de
qualidade; Obtengao de tecidos e orgaos; Preservacdo de orgaos

INTRODUCAO

Bancos de olhos exercem papel fundamental na procura, captacdo,

preservagdo e distribuicio de cérneas para transplante. O aumento da
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demanda de transplantes vem sendo acompanhado pelo rigor
no controle de qualidade dos tecidos nos bancos de olhos.
Controle de qualidade inicia-se com o processo de sele¢do de
doadores, utilizacdo de técnicas adequadas de enucleagdo do
globo ocular e preservagdo de cérnea e avaliagdo de parame-
tros como sorologia do doador e contagem de células endote-
liais. Um dos principais critérios para avaliacdo da qualidade
do tecido corneano ¢ a avaliagdo biomicroscépica realizada
com lampada de fenda®™.

Avaliacdo da cérnea nos bancos de olhos € importante
para que o cirurgido e seu paciente possam contar com um
tecido de qualidade e também como uma tentativa de mini-
mizar complicagdes como a faléncia priméria®.

Poucos estudos avaliaram os fatores relacionados com a
qualidade morfoldgica de cérneas de bancos de olhos®>. Den-
tre os fatores encontrados em estudos passados estio a idade do
doador, o tempo entre 6bito e enucleagdo e preservagdao®,

O objetivo deste trabalho foi analisar fatores relacionados
com a qualidade morfolégica do tecido corneano no Banco
de Olhos do Hospital Sao Paulo.

METODOS

Estudo retrospectivo de dados do Banco de Olhos do
Hospital Sdo Paulo (BOHSP) da Universidade Federal de Sdo
Paulo (UNIFESP) no periodo de 2001 a 2006. Dados foram
obtidos dos livros de registros de doagdes com informagdes
deste periodo. Foram coletados dados de idade, sexo e causa
do 6bito do doador de acordo com a Classificagdo Internacio-
nal de Doencas (CID-10), tempo entre 6bito e enucleacio do
globo ocular (tempo enucleacdo), tempo entre enucleacio e a
preservagdo do tecido corneano (tempo preservagio), meio
de preservacdo utilizado e procedéncia da cérnea. O tempo
entre o 6bito e a preservagdo do tecido (tempo total) foi
calculado pela soma dos tempos enucleagdo e preservacao.
Enucleacdo de globos oculares e preservacdo das coérneas
foram realizadas por técnicos em banco de olhos treinados.

O BOHSP utiliza critério de avaliacdo da qualidade das
cérneas baseado em exame biomicroscopico na ldmpada de
fenda. Esse critério se baseia na quantificagdo de 0 a 4, da
presenca de arco senil, pterigio, exposicdo epitelial, defeito
epitelial, opacidade subepitelial, infiltrado estromal, edema
estromal, estria estromal, cicatrizes, dobras na Descemet, per-
da de células endoteliais, guttata e reflexo especular (Figura 1).
As corneas sdo classificadas como “Excelente”, “Boa”, “Re-
gular”, “Ruim”, ou “Inaceitdvel” apds a andlise de dois obser-
vadores em dias subsequentes.

Para a andlise deste estudo, foram utilizados dados de
corneas que apresentaram informacao completa sobre a quali-
dade do tecido apds doacdo de pelo menos um dos olhos.
Corneas classificadas como “Excelente” ou “Boa” foram
agrupadas no grupo A e as cérneas classificadas como “Re-
gular”, “Ruim” ou “Inaceitdvel” foram agrupadas no grupo
B. Foi utilizado o olho com melhor avaliacdo de cada doador.
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OLHO DIREITO OLHO ESQUERDO
01| 2]|3 |4 ARCO SENIL 0|12 [3]4
012|383 |4 PTERIGIO 0|1[2]3]4
0|1]2]|3 |4 EXPOSICAOEPITELIAL 0|12 [3]4
0[1]2]83 |4 DEFEITOEPITELIAL 0[1]2]|3]4
012|383 |4 OPACIDADE SUBEPITELIAL 0[1]2]|3]4
0of[1]2]3 |4 INFILTRADO ESTROMAL o[1]2 3|4
01|23 |4 EDEMA ESTROMAL 0|12 [3]4
01|23 |4 ESTRIAESTROMAL 0|12 [3]4
0|1]2]|3 |4 CICATRIZES 0|12 [3]4
01|23 |4 DOBRAS NA DESCEMET 0|12 [3]4
0[1]| 2|3 |4| PERDADECELULASENDOTELIAIS [0 [ 1] 2 | 3|4
0f[1]2]|83 |4 GUTTATA 0[1]2]|3]4
0of(1|2]|3|4 REFLEXO ESPECULAR o[1]|2|3]|4

Figura 1 - Modelo da ficha utilizada no Banco de Olhos do Hospital Sao
Paulo (BOHSP) para avaliacdo da cérnea doada na lampada de fenda

Se o doador apresentou avaliacdo idéntica nos dois olhos, o
olho direito foi utilizado.

Na andlise estatistica foram utilizados os testes t de “Stu-
dent” e qui-quadrado para comparacdo de varidveis continuas
e categoricas, respectivamente. Utilizamos também uma varia-
vel bindria (Grupo B vs. Grupo A) para comparacio dos dois
grupos corneanos. Modelos multivariados de regressao lo-
gistica foram utilizados para detec¢do de fatores independen-
tes relacionados a qualidade da cérnea e “odds ratio” foi
calculado. Devido & alta correlacdo entre idade do doador e
causa do Obito, esses dois fatores foram analisados em mode-
los distintos.

Realizamos também uma subandlise para avaliar a influéncia
do agrupamento das cdérneas nos grupos A e B e da inclusdo
de doadores com idades “extremas” em nossos resultados.

RESULTADOS

Oitocentos e setenta doadores apresentaram dados com-
pletos de pelo menos uma cérnea doada e foram incluidos na
andlise. Desses, 309 (35,5%) apresentaram pelo menos uma
cornea classificada como “Excelente” ou “Boa”.

A tabela 1 mostra as caracteristicas gerais do total e de
cada grupo separadamente. A média + desvio padrao de idade
no grupo A foi de 40,7 + 16,1 (4 a 87 anos) e 56,3 + 17,5 no
grupo B (2 a 94 anos) (p<0,01). Nao houve diferenca estatisti-
camente significante quanto ao sexo, sendo observada uma
maior propor¢ido de homens doadores em ambos os grupos. O
tempo enucleacdo também ndo foi estatisticamente diferente
entre os dois grupos. Entretanto, o tempo preservagdo foi
significantemente menor no grupo A (5,2 vs. 6,6 horas, p<0,01)
assim como o tempo total (9,2 vs. 10,8 horas, p<0,01). Anali-
sando as causas de falecimento, observamos que houve uma
maior propor¢io de 6bitos por doengas cardiovasculares, do
aparelho respiratério e neoplasias entre todos os doadores.
Uma maior proporc¢ao de traumas foi observada no grupo A
(p<0,01) comparado ao grupo B. O meio Optisol foi o mais
utilizado para a preservacdo da cornea e aproximadamente
metade das cérneas avaliadas foi captada pelo BOHSP.



Fatores associados a qualidade da cornea doada pelo Banco de Olhos do Hospital Sdo Paulo

59

Tabela 1. Caracteristicas gerais e de acordo com a avaliacdo da cornea das doagoes de cérneas distribuidas pelo BOHSP no periodo de 2001-2006
Caracteristicas Todas (n=870) Grupo A* (n=309) Grupo B** (n=561) Valor de p
Idade (anos) 50,8 + 18,6 40,7 £ 16,1 56,3 + 17,5 <0,01
Sexo (masculino) 57,5 56,9 57,8 0,82
Tempo enucleacao (horas) 41 +28 3,9 = 3,1 42+26 0,17
Tempo preservacao (horas) 6,1 £5,0 52+45 6,6 £ 5,2 <0,01
Tempo total (horas) 10,2 + 6,1 9,2+59 10,8 + 6,2 <0,01
Meio (%) <0,01
Optisol 94,8 98,1 93,1
Outros 5,2 1,9 6,9
CID (%) <0,01
11, 1X, X 68,0 61,5 71,7
XX 20,7 26,9 17,3
Outros 11,3 11,6 11,0
Procedéncia (%)
BO HSP 47,5 51,1 45,4 0,11
Outros 52,5 48,9 54,6
*Grupo A= cdreas classificadas como “Excelente” ou “Boa”; **Grupo B= cérneas classificadas como “Regular”, “Ruim” ou “Inaceitavel”. Dados sdo média + desvio padréo ou %.
SClassificagao Internacional de Doengas (CID); Il= Neoplasias; IX= Doengas do aparelho circulatério; X= Doengas do aparelho respiratério; XX= Causas externas.

A tabela 2 mostra a avalia¢@o dos fatores associados a quali-
dade da cérnea segundo o modelo multivariado de regresao
logistica. Os fatores que apresentaram associagdo independente
e estatisticamente significante com a qualidade da cérnea fo-
ram: idade, tempo preservagdo, procedéncia e a causa de dbito.
Observamos que a cada 1 ano a mais de idade do doador hd uma
chance 5% maior da cérnea ser classificada como “Regular”,
“Ruim” ou “Inaceitdvel”, independentemente de outros fatores
como sexo, tempo enucleagdo, tempo preservagdo e procedén-
cia da cérnea (“Odds ratio” (Intervalo de Confianca de 95%),
1,05 (1,04 - 1,06)). Observamos situacdo semelhante quanto ao
tempo preservacao, em horas (1,05 (1,02 - 1,08)). Como o tempo
total é decorrente da soma dos tempos enucleagdo e preservacao,
optamos pela andlise dessas duas varidveis separadamente.
Quanto a procedéncia, as chances de a cérnea ser classificada
como “Regular”, “Ruim” ou “Inaceitdvel” aumentam em mais
de 50% quando nao provenientes do BOHSP (1,53 (1,12 -2,09)).
Finalmente, a presenga de doengas cronicas aumenta a chance
em 2 vezes de classificarmos a cérnea como sendo de pior
qualidade (2,06 (1,43 - 2,96)).

Uma subandlise foi realizada onde as cérneas foram rea-
grupadas em “Excelente”, “Boa” e “Regular” e comparadas
contra as classificadas como “Ruim” e “Inaceitdvel”. A fim de
eliminarmos qualquer influéncia da dos doadores com idades
“extremas”, analisamos também a amostra excluindo os doa-
dores abaixo de 10 e acima de 75 anos de idade. Em ambos os
casos, os resultados obtidos foram semelhantes ao que obtive-
mos com a andlise inicial (dados ndo apresentados).

DISCUSSAO

Este estudo realizado no BOHSP apresentou resultados
semelhantes a estudos realizados no Brasil® e em outros
paisesG+67),

Tabela 2. “Odds ratios” e intervalos de confianca de 95% dos diferentes
fatores relacionados a qualidade das cérneas
Variavel OR (IC 95%) Valor de p
Idade, por 1 ano 1,05 (1,04-1,06) <0,01
Sexo, masculino vs. feminino 1,23 (0,90-1,69) 0,18
Tempo enucleagao, por 1 hora 1,02 (0,97-1,08) 0,33
Tempo preservacao, por 1 hora 1,05 (1,02-1,08) <0,01
Procedéncia, outros vs. BOHSP 1,53 (1,12-2,09) <0,01
CID, Doencas cronicas vs.
Causas externas™ 2,06 (1,43-2,96) <0,01
*= causa de 6bito foi avaliada em modelo separado néo incluindo idade devido
a alta correlacé@o entre essas duas variaveis

Farias et al observaram que idade, contagem inicial de
células endoteliais >2.500 células/mm? e causa de 6bito que
nao fosse infecciosa foram associados a melhor qualidade da
cornea no primeiro dia de avaliacdo. Neste trabalho, também
foi observado que nenhum destes fatores apresentou associa-
¢do estatisticamente significante com a mudanga na qualida-
de da cérnea durante o periodo de armazenamento®.

Idade do doador tem sido fator de controvérsias na litera-
tura cientifica®®19, Acredita-se que a idade avancada do
doador esteja relacionada com uma maior perda de células
endoteliais, o que pode comprometer o resultado final dos
transplantes. Na maioria dos bancos de olhos, a escolha da
idade limite para doagdo € arbitrdria variando entre 60 e 75
anos®1?, Estudos mostram que cérneas de doadores com ida-
de mais avangadas podem ser perfeitamente aceitdveis para
transplante®®?. Alguns autores realizaram um estudo pros-
pectivo de transplantes de cérnea e observaram que corneas
provenientes de doadores mais velhos (acima de 80 anos)
apresentaram menor chance de faléncia ou rejei¢do pés-trans-
plante do que cérneas de mais jovens®. Uma possivel expli-
cacdo € o fato de que cérneas mais velhas podem apresentar
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uma maior estabilidade quando preservada em cultura de célu-
las. Além disso, cérneas de doadores mais velhos podem
estimular uma menor resposta imunolégica do receptor®.
Outros autores estudaram cérneas de doadores com idade aci-
ma de 75 anos (média de 82,1 anos) e observaram que as cérneas
que receberam piores avaliagdes foram as provenientes de doa-
dores previamente submetidos a cirurgia de catarata®.

O “Cornea Donor Study” investigou a sobrevivéncia do
tecido corneano transplantado em dois grupos de pacien-
tes"). Um grupo recebeu aleatoriamente cérneas de doadores
com idade maior ou igual a 66 anos e o outro de doadores
com menos de 66 anos. Apesar de cérneas provenientes de
doadores mais jovens terem apresentado uma menor perda
endotelial no pds-operatério'?, niao foi observada diferenga
no resultado final dos transplantes realizados nos dois grupos
ap6s 5 anos de seguimento!¥. E importante lembrar que
neste estudo foram utilizadas cérneas com contagem endo-
telial minima de 2.300 células/mm? e, portanto, ndo se sabe se
doadores mais jovens ou mais velhos com densidade celular
endotelial mais baixa apresentariam resultados semelhantes.

Um fator comum observado em vdrios estudos que in-
fluencia na qualidade do tecido foi o tempo entre o 6bito e a
preservagdo do tecido. No mesmo estudo com doadores aci-
ma de 75 anos, o tempo entre 6bito e a enucleagdo (média 3,5
horas) e tempo entre 6bito e preservagdo (média 10,8 horas)
foram fatores significantemente associados com a qualidade
da cérnea®. Um outro estudo europeu avaliou doadores com
média de idade semelhante ao nosso e também observou uma
associacdo do menor tempo entre o dbito e a preservacao com
melhor qualidade da cérnea™.

Dentre as explicagdes para a influéncia do tempo entre o
6bito e enuclea¢do e/ou preservacdo na qualidade do tecido
corneano estdo as possiveis alteracdes metabdlicas ou até
anatdmicas na cérnea durante esse periodo'®. Alguns auto-
res mostraram que o tempo elevado entre o ébito e a enuclea-
¢30 mostrou-se associado com uma perda endotelial mais acen-
tuada em pacientes transplantados®. Ja outros autores obser-
varam que o tempo entre o 6bito e a preservagdo pode estar
associado a maior chance de defeito epitelial na cornea. Isso
pode aumentar a exposi¢do do tecido a traumas e a toxicidade
de substancias e medicamentos durante o periodo de preser-
va¢do, diminuindo sua qualidade para transplante?.

Outros fatores associados a melhor qualidade da cérnea
doada em nosso estudo foram a causa de dbito e a provenién-
cia do botdo. Quanto a causa de 6bito, doadores que tiveram
mortes por traumas ou causas externas apresentaram melhor
qualidade da cérnea doada. Um estudo em cérneas mantidas
em culturas de células mostrou que cérneas provenientes de
doadores com morte traumdtica apresentaram metabolismo
intacto enquanto que as provenientes de doadores que morre-
ram de cancer ou insuficiéncia renal, o metabolismo estava
diminuido"¥. Entretanto, um outro estudo mostrou que c6r-
neas de doadores cuja causa de ébito foi trauma apresentaram
maior perda de células endoteliais comparadas a corneas de
doadores cuja causa de morte ndo foi trauma®. Existe uma
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correlag@o entre idade e causa do 6bito onde os mais jovens
tendem a ter como principais causas 0os traumas € os mais
velhos as doengas cardiovasculares cronicas e neoplasias.
Devido a essa associagdo, € dificil definir se a qualidade da
cornea é devido a fatores associados a propria causa de morte
ou a idade do doador.

A procedéncia da cérnea também foi um fator indepen-
dente associado a qualidade da cérnea em nosso estudo.
Possiveis explicagdes sdo o fato de que outros servicos se-
guem padrdes diferentes de captacdo e preservagdo do tecido
além do fator transporte. Um estudo experimental observou
que o transporte ndo foi um fator deletério para as cdrneas,
mas sim a temperatura em que elas foram mantidas"”. Entre-
tanto, este estudo utilizou cérneas porcinas mantidas em
meios de cultura de células o que limita a extrapolagdo dos
resultados para a nossa realidade. Uma limitacdo de nosso
estudo é de que ndo foi possivel realizar uma correlacio da
qualidade da cérnea com a contagem de células endoteliais
(microscopia especular) pois tais dados nao foram coletados
para o presente estudo.

CONCLUSAO

Nosso estudo demonstrou que fatores como idade, tempo
entre a enucleagdo e a preservagdo, causa do 6bito e proce-
déncia estao independentemente associados a qualidade das
corneas captadas pelo BOHSP. Estudos semelhantes devem
ser realizados por outras institui¢des para determinar quais os
fatores em comum que devem ser levados em conta a fim de
melhorar cada vez mais a qualidade do tecido ocular ofereci-
da aos cirurgides oftalmolégicos.

ABSTRACT

Purpose: To investigate factors associated with the morpho-
logical quality of corneal tissue at the Hospital Sdo Paulo Eye
Bank (BOHSP) - UNIFESP. Methods: Retrospective study of
records from the BOHSP between 2001 and 2006. Information
about donors such as age, gender, and cause of death were
collected as well as time between death and enucleation (time-
to-enucleation), time between enucleation and tissue preser-
vation (time-to-preservation), preservation media, and source
of corneal tissue. Biomicroscopic examination was performed
in preserved corneas which were classified as “Excellent” or
“Good” (group A) or “Regular”, “Bad”, or “Unacceptable”
(group B). Multivariate logistic regression models were used
to assess factors that were independently associated with
corneal quality. Results: Data from 870 cornea donors were
analyzed. The mean + standard error age in groups A and B was
40.7£16.1 and 56.3 + 17.5 years, respectively (p<0.01). Time-to-
preservation was significantly lower in group A (5.2 vs. 6.6 hours,
p<0.01). There was no statistically significant difference bet-
ween the two groups regarding gender (p=0.82) and time-to-
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enucleation (p=0.17). A higher proportion of traumas was obser-
ved in group A compared to group B (p<0.01). Overall, Optisol
was the most commonly used preservation medium and appro-
ximately half of the corneas were harvested by BOHSP. Factors
that were independently associated with corneal quality were:
age (Oddsratio 95% CI, 1.05 (1.04 - 1.06), for 1 year), time-to-
preservation (1.05 (1.02 - 1.08), for 1 hour), source (1.53 (1.12 -
2.09), for Others vs. BOHSP) and cause of death (2.06 (1.43 - 2.96),
for Chronic diseases vs. External causes). Conclusions: This
study showed some factors that were independently associated
with morphological quality of donated corneas in the BOHSP
such as age, time-to-preservation, source, and cause of death.
Similar studies are necessary in order to determine factors that
might influence the quality of corneas delivered to ophthalmic
surgeons.

Keywords: Corneal diseases; Eye banks; Corneal transplan-
tation; Quality control; Tissue and organ procurement; Organ
preservation
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