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Introducéo

Objetivo: Avaliar se a causa do 6bito, tempo de conservagdo da cornea, idade do doador influenciaram a
contagem de células endoteliais (CCE) em coérneas viaveis para ceratoplastia penetrante com finalidade
Optica. M étodos: Avaliacdo da CCE em 105, corneas com microscépio especular de Banco de Olhosem um
hospital escoladejaneiro de 2003 ajaneiro 2004. A andlise de regressdo linear comparou a CCE em relagdo ao
tempo de preservacdo da cérnea apds o 6bito e aidade do doador. A andlise de varianciafoi utilizada para
avaliar aCCE com asdiferentes causas do obito. Resultados: A andlise deregresséo linear da CCE em fungéo
daidade do doador foi significante nosolhos direitos (p=0,002) e esquerdos (p=0,007). Conclusdo: Entre 0os
fatores analisados aidade do doador foi o Unico fator que se mostrou significativo para CCE.

CausadaM orte; Distribuicéo por | dade; Doadores de Tecidos; Preservacio de Orgaos; Céulas Endoteliais;
Banco de Olhos.

Purpose: To evaluate whether the cause of death, cornea preservation time, and the age of the donor had an
influence at the viable endothelial cell counting (ECC) for penetrating keratoplasty (PK) with optical purpose.
M ethods: The corneas were evaluated using an Eye Bank specular microscopy in ateaching hospital from
January 2003 to January 2004. Linear regression analysis compared the ECC regarding the cornea preservation
time after the donor’s death and age. Analysis of variance was used to evaluate the ECC compared with the
different causes of death. Results: The linear regression analysis of the ECC in relation to the donor’s age
was significant in the right eyes (p=0.002) as well asin the left eyes (p=0.007). Conclusions: Among the
analyzed factors, the donor’s age was the only one that was significant to ECC.

Cause of Death; Age Distribution; Tissue Donors; Organ Preservation; Endothelial Cells; Eye Bank.

A ceratoplastia penetrante € um dos procedimentos mais
comuns em rel agdo ao transplante de corneal. Os avancos nos
Bancos de Olhos (BOs) nos ultimos 25 anos melhoram a
gualidade de vida de milhares de pessoas com cegueira de
etiologia corneana 2. Existem no Brasil milhares de pessoas a
espera de um transplante de cornea.

A avaliacdo dacornea € um fator importante para o sucesso do
transplante de cornea®, sendo que arealizacdo da contagem de
células endoteliais por meio de um microscopio especular
possibilitou um melhor controle e, também possibilitou a
utilizagdo de cdrnea de doadores com idade superior a 65

anos >®. Alguns estudos tém rel acionado a causa do 6bito como
sendo um fator mais importante de viabilidade endotelial do
gue aidade do doador "¢, como por exemplo, acérneadoadora
decorrente da morte por trauma ser mais suscetivel a morte
celular endotelia total ou parcial em meio de culturaorganico®.
O objetivo deste estudo foi avaliar se a causa da morte, bem
como o interval o de tempo do 6hito até apreservagdo (Dt OP),
ou sgja, quando a cornea estiver dentro do meio conservante
vidvels paraceratoplastia penetrante com finalidade 6pticanum
Banco de Olhos vinculado aum hospital escola.
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Métodos
Foi realizadauma andlise das fichas dos doadores de corneana
OPC — S&0 José do Rio Preto (Organizagdo para Procura de
Cornea) no periodo de 01 dejaneiro de 2003 até 01 dejaneiro de
2004. As fichas dos doadores foram acessadas por meio dos
dados arquivados no Banco de Olhos do Hospital de Base. Os
critérios de selecéo, captacdo e preservacdo das corneas
obedecem as normas atuais da “Eye Bank Association of
America’ 1°. A enucleacao € ef etuada apds o consentimento da
familia, sendo feitade maneiraassépticae no prazo méximo de
seis horas apds o 6bito. O sangue do doador € colhido e
encaminhado ao laboratdrio paratestes sorolgicosde HIV | e
HIV 11 e hepatites B e C. A preparacdo das corneas € feita
imediatamente apds a enucleacéo do bulbo do olho e, umavez
confirmada a integridade do tecido corneano
biomi croscopi camente, 0 mesmo € preservado em Optisol GSO
“Corneal Storage Media’ (Bausch & Lomb, Irvine, EUA),
com 0 objetivo de ser usado no prazo médio de 72 horas. A
enucleacdo e a ceratectomia para colocacdo em meios
conservantes foram feitas pel os residentes de oftalmologia da
FAMERP-FUNFARME. A contagem das células endoteliaisfoi
realizada por dois médicos do setor de cornea, sendo que toda
acorneafoi avaliadacom acontagem sendo feitade preferéncia
na area central da cornea.

Critérios de Inclusao

Paraaobtenc&o dos dados do estudo foram sel ecionadas apenas
as corneas usadas com o objetivo de ceratoplastia penetrante
com afinalidade dptica, ou sgja, umaCCE maior que 2000 células/
mm?. .Todas as corneas foram obtidas apds a enucleacéo do
bulbo do olho e preservadas até 6 horas apds o ébito. A CCE foi
realizada e comparada em relagdo aos seguintes fatores: idade
do doador, Dt OP (“ Optisol”), e das diferentes causas do 6bito.
As causas do 6bito foram divididas em cinco grupos: AVC
(acidente vascular cerebral), neoplasias, cardiopatias,
pneumopatias e os politraumas, poisforam as principais causas
de 6bito que resultaram na doacdo de cOrnea para 0 NOSSO
Banco de Olhos.

Critérios de exclusdo

Doadores que ndo pertenciam anenhum dos cinco gruposforam
excluidos. Cdorneas usadas com fins terapéuticos e tectdnicos,
bem como aquelas que ndo apresentavam a contagem das
célulasendoteliais> 2000 células’fmm?ou contagem duvidosae
pouco confidvel e aquelas corneas que ndo apresentavam
integridade do tecido.

Contagem das Céulas Endoteliais

A contagem das célulasendoteliaisfoi feitaempregando-se um
microscopio especular para Banco de Olhos da marca“Konan
Eye Bank KeratoAnalyzer (Konan Medical Inc, Nishinomiya,
Hyogo, Jap&o), num prazo maximo de até 48 horas com o tecido
ja preservado no meio de conservagao, sendo retiradas

previamente dageladeiranum intervalo de4 a6 horas paraque
fosserealizadaacontagem. A contagem foi feitaavaliando-sea
densidade endotelial e escolhendo-se uma area central que
permitia uma boa observagéo das células endoteliais. Um
nimero minimo de 55 células foi analisado !, sendo que o
préprio equipamento cal culou 0 nimero das célulasendoteliais.
Para a andlise estatistica da contagem das células endoteliais
em funcdo daidade dos cinco grupos do estudo foi utilizada a
andlise de varidncia. Nos testes em que houve algum valor
significativo, foi aplicado o teste HSU’ S, com erro familia de
0,05, utilizando-se acomparacdo pelo maior valor. Paraavaliagéo
da CCE em func&o do tempo do Dt OP e daidade dos doadores
detodos os grupos reunidos, utilizou-se acorrelagdo de Pearson
eaandlise de regressdo linear. O teste t de Student pareado foi
utilizado para comparar a CCE entre os olhos direitos e
esguerdos de todos os doadores excluindo a causa do 6bito.
Todos os dados apresentavam homoscedasticidade com
distribuicdo Gaussiana. A andlise de componentes principais
pelamatriz de correlagdo “ Eigenanalysis’ também foi realizada
paras as seguintes variaveis: idade do doador, causa do 6bito,
CCE OD, CCE OE. Paratodos os testes adotou-se um nivel de
significanciaa= 0,05.

Resultados

Foram analisados os dados referentes as corneas dos olhos
direitos e esquerdos de 105 doadores, divididosem cinco grupos
relacionados as causas dos oObitos. A tabela | mostra os
resultados da estatisti ca descritivaem relagdo acausado 6bito,
0 numero amostral de cadagrupo, idade, Dt OP e acontagem de
célulasendoteliais.

Tabela 1 — Resultados da estatistica descritiva referente ao nimero
amostral, idade, tempo de conservagdo da cornea ap6s o 6bito e contagem
das células endoteliais dos cinco grupos estudados.

CRE0S  n &f OF CCEOD CTEDE
(anis) i nbes)y ) )
AV 16 S1E++1004 63£6B2 WMEGEIT0 WS40
CARDIOPATIA 3¢ 4717+1357 MSO6L6 2105+605 2190+ 51
NEORLASTA 21 49295 452711 BEE 4107  246+55
PNEUMOFATIA 10 S130£602 296 +3] D049 272419
POLITRAUMA 34 LOP& 1106 XB5&T75 M648 25484  M044 & 512

AV C = Acidente Vascular Cerebral; n = nimero amostral; Dt OP = Intervalo
de tempo do Obito até a Preservagdo da Cérnea; CCE OD= Contagem
das Células Endoteliais do Olho Direito; CCE OE= Contagem das Células
Endoteliais do Olho Esquerdo.

O gréfico 1 mostra a idade do doador em relago a causa do
obito. A andlise de variancia apresentou valor p=0,000, sendo
gue o teste HSU’S indicou que o Unico grupo que diferiu
significativamente dos demais em relacdo a idade foi o do
politrauma.
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Gréfico 1 - "Box Plot" da Idade do Doador em funcéo

da Causa do Obito
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A andlisede varianciacomparando acausado 6bito eacontagem
de células endoteliais nos olhos direitos ndo mostrou valor
significante p=0,398 (Gréfico 2), bem como amesmacomparagéo
realizada da contagem de células endoteliais dos olhos
esguerdos p=0,500 como mostrao Gréafico 3.

Gréfico 2 - "Box Plot" da Contagem das Células
Endoteliais dos Olhos Direitos em fun¢éo dos
Cinco Grupos do Estudo
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Grafico 3 - "Box Plot" da Contagem das Células
Endoteliais dos Olhos Esquerdos em funcéo dos
Cinco Grupos do Estudo
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A andlise de regressdo linear mostrou pouca alteracdo da
contagem de células endoteliais em fungédo do Dt OP no “ Optisol
GS’ apbso dhito. (Gréfico 4). A equacdo daregressdo linear foi
a seguinte;

CCE OD = 2493 cdlulasmn?—42,7 x horase(p= 0,316 er =1,0%)
e a CCE OE = 2403 células mm?® — 20,9 x horas (p=0,611er_
=0,3%). A reta mostrou baixo coeficiente de regresséo. A
correlac@o de Pearson entre o t OP e 0 nimero de células
endoteliaisfoi p=0,316 no OD ep=0,611no OE.

Grafico -4 Contagemn das Células Endoteliaiz dos Olhos Direitos
& Esguerdos em Fungdo do htervalo de Tempo do Obite até a
Presemagdo da Cornea no Optisol G 5
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O Gréfico 5 mostraaandlise de regressdo linear dacontagem de
células endoteliais dos olhos direitos e olhos esquerdos em
funcéo daidade do doador sem considerar a causado 6bito. A
equacdo da regressao linear da CCE OD = 2808 células mm? —
11,1 x anos(p=0,002r_=7,6%) ea CCE OE= 2737 célulasmin?—
9,58 x anos (p=0,007 er_= 5,2%). Ambas asretas apresentaram
baixo coeficiente de regressdo, menor do que 10%. A correlacéo
de Pearson entre a CCE dos olhos direitos e olhos esquerdos
corroboraos dados da andlise de regresséo linear com valor p=
0,002 emrelacdo ao OD evaor p= 0,007 em relagdo ao OE.

Grafico 5- Cortagem das C &lulas Endotelais dos Olhos
Direitos & Esquerdos emFungdo da ldade do [ oador
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Otestet de Student pareado ndo mostrou resultado significativo
guando comparou a CCE entre 0s 102 ol hos direitos e esquerdos,
desconsiderando a causa do 6bito (p= 0,947).
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Tabela 2 - Andlise de componentes principais pela matriz de
correlacdo “Eigenanalysis’ das seguintes variaveis: idade do
doador, tempo de conservacéo da cornea apds o 6bito,
contagem das células endoteliais do olho direito e contagem
das células endoteliais do olho esquerdo.

Valor Eigen 1,8348 1,0288 0,7787 0,3577
Propor ¢do 0,459 0,257 0,195 0,089
Acumulado 0,459 0,716 0,911 1,000
Variavel CP1 CP2 CP3 CP4
Idade do Doador -0,421 -0,375 0,824 -0,052
At OP -0,097 0,923 0,366 -0,063
CCEOD 0,644 -0,080 0,247 -0,720
CCE OE 0,632 -0,027 0,354 0,689
ANOVA CP1 X Grupos CP2 X
Grupos
P=0,011* P=0,056

CP — Componente principal / Dt OP = Intervalo de tempo do Obito até
a Preservagéo da Cornea / CCE — Contagem das Células Endoteliais /
Grupos do Estudo — AVC, Cardiopatia, Neoplasia, Pneumopatia e
Politrauma. / * Valor Significante

A andlise de componentes principais pela matriz de correl agcéo
“Eigenanalysis’ (tabela 2) mostra que aproximadamente 46%
dos eventos estatisticos que ocorreram neste estudo podem
ser explicados pelofator idade e pelaCCE OD e CCE OE. Pois, 0
grupo politrauma difere dos demais quando é avaliado com o
componente principal 1 damatriz (P=0,011). Esse teste mostra
gue a variavel idade é inversamente proporcional a CCE, ou
seja, doador maisjovem apresentauma CCE maior tanto no OD
como no OE.

Discusséo

A tabela 1 mostra que a média de idade do grupo de pacientes
politraumatizados foi menor que a dos demais. A andlise de
varianciamostrou umavariagdo significativanaidade doscinco
grupos (p=0,00). O teste HSU’ s mostrou que o UInico grupo que
diferiu significativamente dosdemais, foi o grupo do politrauma
(Gréfico 1), mostrando uma idade bem inferior aos demais.
Pacientes vitimas de politrauma geralmente sdo de uma faixa
etériajovem 2 e ao avaliarmos pacientes com trauma oculares
gravesexiste um predominio do sexo masculino 2. O politrauma
quefoi causado ébito com maior nimero de doagoes de corneas
diferiu das causas de obito de outros trabalhos, nos quais as
causas de 6bito foram infarto do miocérdio, outras cardiopatias
e neoplasias 15,

A CCE foi realizada em todos os olhos direitos e esguerdos de
discos corneo-esclerais apos a enucleagdo do bulbo doolho,
tal método évdido umavez quendo existediferencasignificativa
entre a CCE das cdrneas obtidas de olhos enucleados, e das
corneas obtidas de olhos dos quais ndo foi feita a enucleagdo
16

O numero de células endoteliais nos olhos direitos e esquerdos
ndo mostrou diferencas significativas em relagdo aos cinco
diferentes grupos (Grafico 2 e 3). Umavez que pacientes com
multiplos traumas podem apresentar maior dano endotelial
celular °, esperdvamos encontrar diferencas significativas no
grupo do politrauma, ou seja, apresentarem um menor nUmero
decélulasendoteliais. A causado 6bito naviabilidade dacornea
9 principalmente em relag&o ao politrauma éimportante, pois
esses podem apresentar umamenor CCE 8.

A avaliagdo da CCE de todas as corneas, separando os olhos
direitos e os olhos esquerdos, em fungdo do Dt OP (Grafico 4),
desconsiderando a causa do 6bito, ndo mostrou ser um fator
significativo, no modelo utilizado, ou seja, quando o Dt OP néo
for maior que 6 horas.

A cérneado doador maisjovem foi um fator significativo para
umamaior CCE (Gréfico 5), tanto os olhos direitos quanto os
olhos esquerdos mostraram um valor significativo p=0,002 e
p=0,007, respectivamente. Corrobora esse fato a andlise de
componentes principais pela matriz de correlagéo
“Eigenanalysis’ (Tabela2) em que o CP1 em relagdo aosgrupos
apresenta aidade do doador como uma varidvel inversamente
proporcional & CCE (valor p=0,011). Esse teste é importante,
umavez que ele hierarquiza os fatores, incluindo as variaveis,
pela sua importéncia. A idade do doador € considerada em
inimeros trabalhos como um fator de menor importancia na
selecdo das corneas viaveis paraceratopl astia penetrante 791417,
entretanto estudiosos ¢ mostraram que existe uma maior
porcentagem de corneas com celularidade endotelial menor que
2000 mm? em doadores com idade mais avancada, como também
demais pesquisadores ** que encontraram uma discreta
diminuicéo da CCE com o aumento daidade. Umavez que os
doadores pertencentes ao grupo do politrauma apresentaram
uma idade estatisticamente menor quando comparado com o0s
demais grupos, e sendo que umamenor faixaetériafoi um fator
importante na CCE, poder-se-iasupor que aidade maisbaixano
grupo do politrauma pode ter compensado uma provavel
diminuic&o na densidade das células endoteliais nesse grupo™
°. Pois, teoricamente, as corneas doadas por vitimas de
politraumati smo podem apresentar um menor nimero de células
endotelais™®, explicando talvez o fato do grupo de menor idade,
ou sgja, do politraumanéo apresentar diferencasignificativada
CCE em relagéo aos demais grupos. Embora estudos *® mostrem
gue doencas de curso prolongado como o cancer, levando aum
estado de caguexiae catabolismo, reduzem o nimero de células
endoteliais, num grau muito maior do que doencas que causam
morte rapida. Esse mesmo estudo ainda confirma um declinio
das células endoteliais com 0 aumento daidade.

N&o houve diferencasignificativaentrea CCE dosolhosdireitos
e esquerdos desconsiderando a causa do 6bito. Esse resultado
corrobora os resultados encontrados naliteratura, que também
ndo encontraram diferencas significativas na CCE entre olhos
direitos e esguerdos, sendo que em aguns desses estudos a
microscopia confocal in vivo foi utlizada %222, Os estudos
recentes mostram que ocorre um decréscimo da densidade das
célulasendoteliais, um aumento davariacdo do tamanho celular
bem como uma diminuicdo da porcentagem das células
hexagonais com o aumento dafaixaetaria?.

Apesar dos resultados obtidos em relag@o a idade, essa
isoladamente n&o deve ser um fator limitante para a utilizagdo
dacdrnes, poisexistem relatos naliteraturanaqua aidade ndo
deve ser um critério primario paraaselecéo dos doadores #1417,
Portanto a CCE é extremamenteimportante porque elando deve
levar em consideracdo somente a idade do doador, ainda mais
em relagdo ao nosso Banco de Olhos, que é um importante
fornecedor de coérneas para outros servigcos e centros
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transplantadores 2. Contudo €ela ndo deve ser o Unico fator
para avaiar a funcdo corneana, pois é importante analisar o
coeficiente de variagdo da érea celular e a porcentagem de
células hexagonais %.

Conclusdo

Conclui-se por este estudo que, o fator idade do doador foi
maisimportante que a causado 6bito e o TPC apds o 6bito em
relacdo a quantidade de células endoteliais, apesar da
amostragem ser pequenae ter sido avaliado apenas o intervalo
de 6 horas apds o dbito. Outros estudos devem ser feitos para
avaliar ainfluénciadessestrésfatores naquantidade dascélulas
endoteliais das cérneas avaliadas nos Bancos de Olhos
brasileiros.
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