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Obijetivo: identificar os motivos da recusa de cérneas. Método:
estudo transversal, retrospectivo, descritivo e correlacional,
composto por 5.560 corneas oOpticas. As informacGes foram
extraidas do banco de dados da Central de Notificacdo, Captacao
e Doacdo de Orgdos (CNCDO), bem como de prontudrios de
doadores. A estatistica descritiva foi utilizada para a analise
das varidveis categoricas e testes especificos, com nivel de
significancia de 5% para avaliar as associacdes entre as variaveis.
Este estudo atendeu aos aspectos éticos da pesquisa cientifica.
Resultados: 60% dos doadores eram do sexo masculino e 40%
morreram por problemas circulatérios. Os principais motivos
de recusa informados pelas equipes de transplante sdo a idade
do doador e a contagem de células endoteliais. Para cada ano
adicionado a idade do doador, ha uma redugdo de 1% na chance
de que essa cornea seja usada para transplante, e para cada
acréscimo de 100 células por mm2 aumenta as chances de que
essa cornea seja usada em 9%. Conclusdo: a principal causa de
recusa na aceitacao do tecido corneano esta relacionada a idade
e a contagem de células endoteliais.
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Introdugéao

As doengas da cOrnea sdo a terceira causa de
cegueira em todo o mundo apds a catarata e o glaucoma.
Atualmente, mais de 10 milhdes de pessoas sofrem de
doencas bilaterais da cérnea. Mais de 53% da populagdo
mundial ndo tem acesso ao transplante de cornea®.

O Brasil tinha mais de 5.379 pacientes na lista de
espera para um transplante de cornea em 2013, e 13.744
procedimentos foram realizados naquele ano®. No final
de 2017, o nimero de pacientes na lista de espera era
de 9.266 e o numero de transplantes realizados era de
15.242®), Segundo o Sistema Nacional de Transplantes,
em 2016, o tempo médio de espera foi de 6,7 meses. Em
2015, o tempo médio de espera por uma cdérnea Optica
no Estado de Sao Paulo foi de 4,7 meses®. Uma das
grandes dificuldades enfrentadas pelo Sistema Nacional de
Transplantes é fomentar érgdos e tecidos que atendam ao
numero de pacientes que aguardam por um transplante.

Ainda ha um grande numero de subnotificagdes de
doadores de corneas, considerando o niumero de dbitos
em instituigdes de salde (1.227.039 6bitos/2014)® e
a possibilidade desses pacientes se tornarem doadores
efetivos. Ha Estados e municipios no Brasil com maior
numero de doadores e, portanto, com mais ofertas de
corneas para os centros transplantadores.

O numero de transplantes de coérneas realizados
no Brasil é inferior ao esperado, considerando o nimero
de coérneas captadas. Ndo ha dados estatisticos que
possam revelar o nimero exato de cérneas notificadas,
considerando o numero total de ébitos, nem mesmo
registro de cérneas descartadas.

As principais camadas da cdrnea sdo: epitélio, camada
de Bowman, estroma, membrana de Descemet e endotélio.
Em 2016, a demanda estimada de transplantes de cérnea
foi de 18.401, porém, apenas 14.534 foram realizados.
Essa diferenga entre a necessidade de transplante e o que
é realizado gerou um aumento no nimero de pacientes
aguardando esse procedimento, de 2013 a 2016®. As
principais razdes para o descarte das corneas captadas
sdo: fatores associados a qualidade morfoldgica das
corneas doadas e testes soroldgicos. Os bancos de tecidos
oculares realizam o exame biomicroscépico utilizando um
aparelho de ldmpada de fenda para avaliar a qualidade
das corneas doadas. Este critério de avaliacdo é baseado
em escores de zero a quatro nas seguintes questdes:
epitélio integro; halo senil; edema estromal; dobras de
Descemet; Guttata e densidade endotelial. O grau zero
é considerado excelente, o grau um é bom, o grau dois
é regular, o grau trés é ruim e o grau quatro é o pior,
considerado inaceitavel.

Em geral, as corneas que recebem notas entre
zero e um nos itens avaliados e possuem mais de 2.000

células por milimetro quadrado sdo consideradas opticas.
A partir dessa avaliacdo, o tecido corneano recebe uma
classificacdo Optica ou tectOnica. Vale ressaltar que
nem todos os bancos de olhos realizam contagem de
células endoteliais e, nesses casos, essa avaliacdo segue
o parametro biomicroscopico subjetivo. As cdrneas
classificadas como Opticas podem ser transplantadas
com a finalidade de restabelecer ou melhorar a visdo
do receptor. O tecido avaliado como tectdnico tem como
objetivo preservar a anatomia e a integridade da cérnea
em situacGes de emergéncia cirlrgica do receptor.

Assim, entende-se como fundamental investigar
fatores que podem desencadear a perda de tecido
ocular no Brasil. Com essas informacdes, autoridades
governamentais e ndo governamentais podem
desenvolver estratégias de melhoria que afetem esse
cenario, além de melhorar a qualidade dos tecidos
oferecidos as equipes de transplantadoras e, aumentar a
seguranca do receptor. Assim, as questdes norteadoras
deste estudo sdo: “Quais sdao as causas da recusa do
tecido ocular e como aumentar a oferta deste tecido
com qualidade para transplante?”.

A contribuicdo deste estudo baseia-se fortemente
em melhorias no cenario de transplante no Brasil,
além de fortalecer e ampliar o tema do transplante de
corneas no pais, melhorando o desempenho, cuidado e
armazenamento do tecido ocular, que s3ao importantes
avancgos académicos e cientificos na area. Assim, o
objetivo deste estudo ¢é identificar as causas de recusa de
tecidos oculares captados no Estado de Sao Paulo, Brasil.

Método

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo,
correlacional e descritivo sobre o descarte de cérneas
captadas e liberadas para transplante no qual foram
analisadas varidveis relacionadas a qualidade desse
tecido. Foram utilizados os prontuarios de doadores de
tecidos oculares (coérneas) contendo informagdes sobre
os dados biomicroscopicos e a classificagdo dos tecidos
fornecidos pelos bancos de tecidos oculares a Central
de Transplantes do Estado de Sao Paulo. Dados do
processo de distribuicdo desses tecidos para potenciais
receptores de cdérnea foram utilizados e esses dados
foram retirados do banco de dados do software do
Sistema Informatizado de Gerenciamento do Sistema
Estadual de Transplantes (SIGSET).

A populacdo foi composta pela analise de todos os
prontuarios de doadores captados no Estado de S&o Paulo,
em 2013, totalizando 12.290 coérneas avaliadas como
Opticas e disponibilizadas pelos bancos de tecidos para
distribuicdo e alocagdo. As corneas tectdnicas ndo foram
incluidas neste estudo e a amostra foi composta por 5.560
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corneas oOpticas. O instrumento de coleta de dados incluiu
[1] varidveis demograficas (cidade onde a morte ocorreu,
domicilio, idade, sexo, etc.), [2] captacdo e preservacao
do tecido (tempo entre morte e enucleagdo, tempo entre
a morte e preservagao e informagdes sobre resfriamento
corporal), [3] qualidade da cérnea (epitélio, halo, edema,
dobras de Descemet, Guttata, densidade e contagem de
células), [4] distribuicdo e [5] recusa informada pelas
equipes transplantadoras. Todas as cérneas Opticas
disponibilizadas no Estado de S3o Paulo para transplante
foram analisadas. Para a coleta de dados, uma equipe de
profissionais com conhecimento técnico foi treinada para
extrair as informagdes do SIGSET da Central de Notificagao,
Captagcdo e Distribuicdo de Orgdos (CNCDO) de Sdo Paulo,
também foram analisados os prontuarios dos doadores. As
informagdes coletadas foram inseridas na planilha Excel®,
compondo o banco de dados desta pesquisa.

Para a andlise estatistica, foram utilizados testes
para avaliagdo descritiva de associagdo e regressdo
logistica. As associagdes lineares entre duas variaveis
de natureza numeérica foram avaliadas pela correlagdo
de Pearson (entre contagem de células (mm2) e idade
do doador, tempo entre a morte e a enucleagdo, tempo
entre a morte e a preservagdo). Para todos os testes
estatisticos, foi utilizado um nivel de significancia
de 5%, usando SPSS 20.0 e Stata 12. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP) sob o
nimero do protocolo do Certificado de Apresentacdo
para Apreciagdo Etica 31450414.4.0000.5505.

Resultados

Das 5.560 coérneas avaliadas, 60,2% eram de
doadores masculinos, com idade média de 53 anos
(mediana de 56, minima de dois, maxima de 80,
primeiro quartil de 42 e terceiro quartil de 66) e 40,3%
das cérneas vieram de doadores cuja causa mortis
estava relacionada com doengas do sistema circulatorio.

O tempo médio entre a morte e a enucleacao foi de
4,3 horas (desvio-padrao de 3,4 horas) e o tempo médio
entre a morte e a preservacgao foi de 10,2 horas (desvio-
padrdo de 5,5 horas).

As corneas captadas apresentaram as seguintes
médias nas avaliagdes: epitélio integro, um; halo senil,
um; edema estromal, um; dobras de Descemet, um;
densidade endotelial, um; guttata, zero e média de 2.492
células. Destas, 80% foram aceitas e transplantadas.
As cérneas Opticas transplantadas apresentaram as
seguintes médias nas avaliagdes: epitélio integro, um;
halo senil, zero; edema estromal, zero; dobras de
Descemet, um; densidade endotelial, zero; guttata, zero
e média de 2.514 células.
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As principais causas de recusa informadas pelas
equipes transplantadoras no momento da oferta das
corneas Opticas foram: qualidade da coérnea (35,2%),
equipe em outro procedimento (28%), longa distancia
para a retirada da cérnea (19,2%), tempo de preservagdo
longo (6,1%) e outras causas (11,5%). Em média, cada
cornea teve 9,3 recusas antes de ser usada ou descartada.

Houve associacdao entre o transplante e a idade
(p <0,001) e a causa do 6bito (p <0,001), as cérneas
de doadores entre 15 e 49 anos apresentaram maiores
percentuais de transplante (aceitagdo) do que as
corneas cujos doadores tinham mais de 50 anos. As
corneas de doadores que morreram por causas externas
(politraumatismo, trauma cranioencefalico, ferimento
por arma de fogo, acidente de transito, afogamento,
intoxicacdo exdgena, etc.) apresentaram os maiores
percentuais de transplante.

A Tabela 1 mostra a associacdo entre todas
as varidveis de qualidade da coérnea e transplante
(p<0,001) de modo que as cdrneas dos doadores cujo
corpo foi preservado (armazenamento refrigerado) que
apresentaram valores de zero para halo senil, edema
estromal, densidade endotelial e guttata e os valores de
um para epitélio e dobras de Descemet tiveram maiores
porcentagens de aceitacao em relacdo ao transplante.

Tabela 1 - Distribuigdo de cérneas Opticas por qualidade
e uso para transplante. Sdo Paulo, SP, Brasil, 2016

Transplante

iaca Total

Ava||'agao Sim* Naof p*
da cérnea

N % N % N %
ggfs’;’rvado 4418 80% 1.104 20% 5522 100% 0,011
Sim 1912 81,6% 431 184% 2.343 100%
ﬁ‘;ggfg 4418 80% 1.104 20% 5522 100% 0,049
1.0 3291 81% 774  19% 4.065 100%
Halo Senil 4.416 80% 1.104 20% 5520 100% <0,001
0 1.238 84,8% 222 152% 1.460 100%
gggg’;a, 4417 80% 1102 20% 5519 100% <0,001
0 832 87,8% 116 12,2% 948 100%
ggggﬁn‘:‘j 4.418 80% 1.104 20% 5522 100% <0,001
1.0 1.972 82,9% 408 17,1% 2.380 100%
gﬁgﬁ’tg‘;’l’gf 4353 79,9% 1.092 20,1% 5.445 100% 0,103
0 1.024 81,9% 226 18,1% 1.250 100%

Guttata 4416 80% 1.103 20% 5.519 100% 0,003
0 2555 81,3% 587 18,7% 3.142 100%

*Sim = cdrneas transplantadas; 'Ndo = corneas recusadas; ‘p = nivel
descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher
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Pode-se ver, na Tabela 2, que as corneas
transplantadas apresentaram menor idade média dos
doadores e maior contagem de células endoteliais. No
modelo de regressdo logistica, foi possivel identificar
que, para cada aumento de um ano na idade do doador,
ha uma reducdo de 1% nas chances da cérnea ser aceita
para o transplante (p<0,001). As corneas de doadores
que faleceram devido a doengas do sistema nervoso sao
46% menos propensas a ser transplantadas (p = 0,016).

Além disso, as cérneas avaliadas com um escore
trés em relagdo ao halo senil tém probabilidade 85%
menor de ser transplantadas se comparadas as cérneas
avaliadas com melhores valores (p = 0,015). As corneas
com valor zero, referentes ao edema estromal, tém
probabilidade 65% maior de ser transplantadas se
comparadas as corneas que tiveram outros valores. Por
outro lado, essa chance é 29% menor para aqueles que
receberam pontuacdo dois (p<0,001).

Segundo o modelo de regressdo logistica, as
corneas que apresentaram um escore dois em relagdo

a densidade endotelial tém 23% menos chances de ser
transplantadas (p<0,001). Para cada aumento de 100
células por mm2 nas cérneas ofertadas, ha um aumento
de 9% na chance de transplante (p<0,001).

Além disso, no modelo de regressdo binomial
negativa, observou-se que, para as coérneas que
receberam escore zero em relagdo ao epitélio integro,
houve 29% menos recusas do que aquelas classificadas
com outros escores (p = 0,004). As cérneas com escore
zero em relagdo ao halo senil tém 39% menos chances
de ser recusadas do que aquelas com escores mais
altos (p<0,001). Para coérneas com edema estromal
classificado como zero, ha uma recusa 35% menor em
comparacgdo aquelas que receberam escore dois e tém
chance 43% maior de recusa (p<0,001).

As corneas que tiveram uma pontuacgdo dois em
relacdo as dobras de Descemet tém 17% mais recusas
(p = 0,004). Para cada aumento de 100 células por
mm?, hd uma redugdo de 15% no numero médio de
recusas (p<0,001).

Tabela 2 - Idade do doador, tempo entre a morte e enucleagdo, tempo entre a morte e a preservagao e contagem de

células por status de transplante, Sao Paulo, SP, Brasil, 2016

Variaveis Média Desvio- Minimo Maximo  1°quarti  Mediana  3° quartil N ps
Padrao

Idade do doador (anos) <0,001
Sim* 51,93 17,40 2,00 80,00 41,00 55,00 65,00 4.418
Naot 56,03 15,54 2,00 80,00 48,25 58,00 68,00 1.104

Tempo entre a morte e a enucleagéo (horas) 0,074
Sim* 4,32 3,41 0,08 29,17 2,17 3,50 5,17 4.418
Naof 4,12 3,19 0,08 49,58 2,25 3,38 5,00 1.104

Tempo entre a morte e a preservagao (horas) 0,519
Sim* 10,21 5,51 0,42 42,00 5,83 9,50 13,69 4418
Nao* 10,09 5,51 0,67 49,92 5,67 9,25 13,67 1.104

Células (mm?) <0,001
Sim* 2.514,50 694,69 1.831,00 3.968,00 2.288,00 2.481,00 2.680,00 4.293
Naot 2.405,45 280,58 1.834,00 3.617,00 2.188,00 2.368,00 2.590,00 1.076

*Sim = corneas transplantadas; 'Ndo = cdrneas recusadas; *N = Sim: 4,418 / n: 1,104; SP = nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher

Discussao

Os resultados revelam semelhanca em relagao
ao género e causa de mortis dos doadores de drgdos
e tecidos. Em 2014, dados do Ministério da Saude
mostraram que 56,5% dos 6bitos eram do sexo masculino.
A principal causa de morte também foi relacionada as

doencas do aparelho circulatdrio, com 27,7%, seguidas

das doengas neoplasicas, com 16,4%®9, Outros estudos
também encontraram um maior numero de doadores
masculinos'4, Dos 2.854 doadores efetivos em 2015,
no Brasil, 59% eram do sexo masculino®,

Nesta pesquisa, observou-se que 63% dos doadores
tinham mais de 50 anos, considerando que ha um limite de
80 anos para doagdes de corneas, conforme determinado

pela Portaria 2.600, de 21 de outubro de 2009(®, A

www.eerp.usp.br/rlae
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literatura mostra que, quando ha mais doadores de
corneas do que receptores, as equipes de transplantes
tendem a escolher corneas de doadores mais jovens(”),

As principais causas de recusa ou descarte de tecido
ocular encontradas neste estudo foram relacionadas
a qualidade da cérnea (35,2%), indisponibilidade da
equipe por estar em outro procedimento (28%) e longa
disténcia para a retirada da cérnea (19,2%). Segundo
dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 12%
do total de globos oculares captados no Brasil foram
descartados devido a ma qualidade em 2014 (8, Uma
pesquisa com médicos canadenses de transplante de
cornea descobriu que a qualidade do doador é um dos
fatores que contribuem para aumentar o tempo de
espera para transplantes de cornea?,

Neste estudo, foi possivel avaliar uma associacao
entre transplante, idade do doador e causa mortis, sendo
que os doadores mais jovens, entre 15 e 49 anos e
cuja causa mortis esteva associada a causas externas,
apresentaram maior percentual de transplante (p <0,001).
Vale ressaltar que esses doadores apresentaram maior
porcentagem de contagem de células endoteliais quando
comparados com outros doadores.

Outro estudo corrobora os achados desta pesquisa,
mostrando que doadores cuja causa de morte estava
relacionada a causas externas apresentaram maior
média de contagem de células endoteliais®®. Outros
estudos mostraram  associagdo  estatisticamente
significativa entre o aumento da idade do doador e a
diminuicdo da densidade celular endotelial7-8:10.21-22),

Um estudo realizado em um banco de olhos
mostrou que as cérneas de doadores com idade entre
20 e 29 anos apresentaram maiores porcentagens de
classificacdo como Odpticas. A reducdo da densidade
endotelial causada pelo avango da idade do doador
reduz a probabilidade das cérneas destes doadores
mais idosos serem utilizadas para o transplante®. No
entanto, muitas cérneas de doadores com mais de 80
anos tém qualidade para ser transplantadas.

Doadores cuja causa mortis foi um trauma
apresentam melhor qualidade da cdérnea quando
comparados com corneas de doadores com outras
causas mortis®?3®, Quando ha mais doadores de cornea
do que receptores, os médicos transplantadores tendem
a escolher coérneas de doadores cuja causa morte foi
aguda relacionada ao trauma®”.

Doadores de cérneas cuja causa mortis foi o
trauma, apresentaram 50% menos risco de faléncia
do enxerto quando comparados a cérneas de doadores
de outras causas de morte®®, Algumas doengas como,
Diabetes Mellitus e histéria de cirurgia de catarata

afetam a qualidade da densidade celular do endotélio®?.
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Os testes Qui-quadrado, exato de Fisher e t de
Student (p<0,001) mostraram que as corneas com maior
qualidade, menor idade média dos doadores, preservacao
do corpo do doador (camara fria) € maior nimero de
células endoteliais tiveram maior percentual de aceitacdo
para transplante. Assim, quanto menor a pontuagdo
recebida em todos os itens avaliados pelo banco de tecido
ocular e, maior o niumero de células endoteliais, mais
réapida essa cornea sera aceita para o transplante.

Com o modelo de regresséo, foi possivel identificar que
a idade é um fator relevante para a aceitacdo ou a recusa
da cornea ofertada. No entanto, existem muitos estudos
que comprovaram que a idade do doador nao interfere ou
influencia no resultado final do transplante®+27,

Contudo, a densidade endotelial tende a diminuir
com a idade. Em condi¢cBes normais, para individuos
saudaveis, a densidade de células endoteliais diminui a
uma taxa de 0,5% a 0,6% a cada ano. Sob condigdo de
transplante de cdrnea, a perda dessas células é mais
acentuada. A quantidade minima de células endoteliais
necessarias para manter o funcionamento do endotélio
é de 500 células por mm?2®),

Na maioria das equipes transplantadoras de cérnea
no Estado de Sdo Paulo, a determinagdo de aceitagdo ou
rejeicdo esta estritamente ligada ao niumero de células
endoteliais que o doador possui. Assim, a idade do doador,
é um fator que altera a qualidade do tecido endotelial e,
diminui a probabilidade do uso para transplante.

A experiéncia dos bancos de olhos dos Estados Unidos
da América (EUA) relatou que, ao escolher corneas para
transplante, os cirurgides tendem a criar pardmetros mais
restritivos, preferindo as cérneas com o maior nimero de
células endoteliais e dos doadores mais jovens®®,

Ao utilizar modelos de regressdo logistica ou
regressao binomial negativa para halo senil, edema
estromal, densidade endotelial, epitélio integro e dobras
de Descemet, foi possivel identificar, com significancia
estatistica, que as corneas bem avaliadas quanto a
essas questdes tém mais chances de ser aceitas para
transplante. Portanto, cdérneas mal avaliadas tém
maior probabilidade de serem recusadas pelas equipes
transplantadoras. Ndo se encontraram outros estudos
que tratam da distribuicdo e alocagdo de tecido corneano.

Conclusao

Os principais motivos de recusa ou descarte

informados pelas equipes de transplantes estao
relacionados a qualidade das cérneas ofertadas pela
Central de Transplantes. Observou-se que as cérneas
de doadores cujo corpo estava em armazenamento
refrigerado foram menos recusadas. As corneas de

doadores mais jovens, cuja causa mortis estava
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relacionada a causas externas, apresentaram maior
percentual de uso para transplantes. Da mesma forma,
para cada aumento de 100 células por mm? na cornea
de um doador, hd um aumento de 9% nas chances dessa
cornea ser utilizada para o transplante e uma reducdo de
1% na média de recusas. Para cada aumento de um ano
na idade do doador, hd uma redugdo de 1% na chance
da cornea ser aceita para o transplante.

Conforme avaliado, a qualidade é um dos
principais fatores associados a recusa, e a qualidade é
maior nas cérneas de jovens doadores. Uma maneira
de melhorar a qualidade do tecido e, assim, diminuir
a recusa, seria limitar a idade do doador, que é de 80
anos no Estado de Sao Paulo. No entanto, vale ressaltar
que a decisdo de reduzir a idade dos doadores para
aumentar a qualidade do tecido requer uma analise
cuidadosa do numero de pacientes a espera de um
transplante e do nimero de cérneas fornecidas. Nos
Estados em que a lista de espera (cadastro técnico)
possui muitos receptores, com variagdo positiva, ndo é
aconselhavel restringir a idade do doador, pois, embora
aumente a qualidade do tecido captado, diminui-se o
nimero de corneas Opticas disponibilizadas. Compete
ao Estado, considerando o alto nimero de coérneas
recusadas pela distadncia que a equipe transplantadora
terd que percorrer para ter acesso ao tecido, criar
formas que permitam que essa coérnea chegue a
equipe transplantadora.

A limitagdo mais importante deste estudo € o fato de
que os dados de acompanhamento clinico do transplante
ndo foram incluidos, correlacionando o sucesso ou o
insucesso do transplante com a qualidade das cérneas
ofertadas. Por se tratar de um estudo observacional e
retrospectivo, ndo é possivel estabelecer uma relagdo

de causa e efeito.
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