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A linfangiogénese em enxertos corneanos
humanos que evoluem para retransplante

Lymphangiogenesis in human corneal grafts
that has evolved to re-transplantation

Karine Feitosa Ximenes', Karla Feitosa Ximenes Vasconcelos?, Fernando Queiroz Monte'

Resumo

Objetivo: Estudar botdes corneanos humanos com linfangiogénese através do exame histopatolégico, juntamente com os enxertos de
seus transplantes anteriores e posteriores, avaliando os intervalos de tempo para sucessivas cirurgias. Métodos: Estudo descritivo,
observacional, longitudinal de botdes corneanos humanos com linfangiogénese, juntamente com seus transplantes anteriores e posterio-
res. Os tecidos foram provenientes de ceratoplastia penetrante no periodo compreendido entre os anos 2006 e 2013. Apés revisao de
prontudrios em que foram obtidas principalmente as datas das cirurgias, construimos uma tabua de sobrevivéncia a partir da qual os
intervalos de tempo para retransplante foram calculados. Resultados: Entre 89 casos de linfangiogénese corneana, foram incluidos apenas
aqueles 22 que possufam registros no prontudrio de transplantes anteriores ou posteriores. Nos casos que apresentavam como provavel
etiologia do retransplante a linfangiogénese, isolada ou associada a hemangiogénese (grupos pré-linfangiogénese/linfangiogénese e
interlinfangiogénese), foram encontrados intervalos de tempo para retransplante menores (7 e 3 meses, respectivamente) que aquele
encontrado no grupo linfangiogénese/pés-linfangiogénese que apresentava outras etiologias provaveis para os retransplantes (11,31
meses). Casos que apresentavam como etiologia provavel do retransplante a linfangiogénese isolada apresentaram um intervalo para
retransplante (3 meses) ainda menor que aquele encontrado nos casos em que a etiologia provavel era a linfangiogénese associada a
hemangiogénese (7,80 meses). Conclusiio: Linfangiogénese, isolada ou associada 2 hemangiogénese, foi encontrada nos enxertos corneanos
humanos estudados que evoluiram para retransplante em pequenos intervalos de tempo. Esse achado nos leva a sugerir um possivel
papel para os vasos linfiticos na reducdo do tempo de sobrevida dos enxertos corneanos humanos.
Descritores: Linfangiogénese; Angiogénese; Transplante de cornea; Ceratoplastia; Reoperagao

ABSTRACT

Objective: To study human corneal buttons with lymphangiogenesis through histopathological examination, together with the grafts of
their preceding and subsequent transplantations, evaluating the time intervals for successive surgeries. Methods: A descriptive, observational
and longitudinal study of human corneal buttons that have lymphatic vessels, together with its preceding and subsequent transplants.
Tissues were obtained from penetrating keratoplasty in the period between the years 2006 and 2013. After a medical records review in
which information on the dates of the surgeries were mainly obtained, we built a survival table from which the time intervals for
retransplantation were calculated. Results: Among 89 cases of corneal lymphangiogenesis, we included only those 22, which had
previous or subsequent transplantations records in medical records. In cases where the probable regrafting etiology were lymphangiogenesis,
alone or combined with hemangiogenesis (pre-lymphangiogenesis/lymphangiogenesis and interlymphangiogenesis groups), time intervals
for retransplantation were found to be minor (7 and 3 months, respectively) than that found in lymphangiogenesis/post-lymphangiogenesis
group that had other probable etiologies for retransplantations (11.31 months). Cases that had isolated lymphangiogenesis as probable
etiology of retransplantation showed an interval time for retransplantation (3 months) lower than that found in cases in which the
probable etiology was lymphangiogenesis associated with hemangiogenesis (7.80 months). Conclusion: Lymphangiogenesis, alone or
combined with hemangiogenesis, was found in human corneal grafts studied that have evolved to regraft in small time intervals. This
finding leads us to suggest a possible role for the lymphatic vessels in reducing the human corneal grafts survival time.
Keywords: Lymphangiogenesis; Angiogenesis; Corneal transplantation; Keratoplasty; Reoperation

2 Hospital Geral de Fortaleza — Fortaleza (CE), Brasil.
Trabalho realizado no Banco de Olhos do Hospital Geral de Fortaleza (CE), Brasil
Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse

Recebido para publicagdo em 08/04/2015 - Aceito para publicagdo em 11/07/2015

Rev Bras Oftalmol. 2015; 74 (6): 366-71

RBO Nov_Dez_2015_Revisao_04-DOl.pmd 366 13/10/2015, 16:28



A linfangiogénese em enxertos corneanos humanos que evoluem para re-transplante 367

INTRODUCAO

transparéncia da cornea € essencial para uma boa vi-

sdo0. Reagdes inflamatorias dentro deste tecido podem,

no entanto, causar destrui¢@o e cicatrizes, interferindo
com a sua transparéncia e causando cegueira corneana®. Os trans-
plantes de cérnea podem devolver a visdo, mas eles frequente-
mente falham quando ocorre neovascularizagio fazendo com que
sucumbam rapidamente a rejei¢do imunoldgica®. Rejeicoes de
enxerto imunomediadas permanecem sendo a causa mais comum
de faléncia do enxerto pés-transplante de 6rgédos e tecidos®.

Os trés componentes estruturais do sistema imune que per-
mite respostas contra tecidos estranhos apds transplante sdo os
vasos linfaticos aferentes, os nddulos linfaticos regionais e os va-
sos sanguineos eferentes®. Enquanto os vasos sanguineos for-
necem uma rota de entrada para células imunes efetoras (linfocitos
T alorreativos CD4+, linfdcitos T de memdria), a linfangiogénese
corneana permite a saida de material antigénico e células apresen-
tadoras de antigeno a partir do enxerto para nédulos linfaticos
regionais. Isso pode induzir aloimunizacdo e subsequente rejei¢ao
do enxerto®. A cérnea normal é desprovida de vasos sanguineos
e linfdticos®”, o que permite seu status privilegiado tnico”. Rea-
¢des inflamatdrias, injdrias ou infeccdes podem, no entanto, cau-
sar o crescimento de novos vasos sanguineos (angiogénese) e
linféticos (linfangiogénese) na cérnea™; o que é intimamente
relacionado com a revogacio desse status privilegiado imune®.

A importancia relativa dos vasos linfdticos versus vasos
sanguineos para reacdes imunes apds transplantes ndo € clara.
Sabe-se, porém, que todo transplante de 6rgdo sélido ou
vascularizado € acompanhado de hemangiogénese e
linfangiogénese através das bordas da ferida®. Nesse contexto,
a cérnea tem servido como um excelente modelo in vivo para o
estudo do papel da vasculatura linfatica e sanguinea na media-
¢do das respostas imunes alogénicas apds transplante®. A mai-
oria dos estudos que fala sobre a importancia da linfangiogénese
na rejei¢do ou sobrevivéncia de enxertos corneanos, no entanto,
vem sendo realizada em modelos murinos®¥.

Diante do exposto, temos como objetivo estudar, através
do exame histopatolégico, botdes corneanos humanos que pos-
suem vasos linfdticos juntamente com os enxertos de seus trans-
plantes anteriores e posteriores, avaliando os intervalos de tem-
po necessarios para sucessivas cirurgias. Reconhecer se os vasos
linfaticos corneanos estdo presentes em enxertos que evoluem
para retransplante em pequenos intervalos de tempo, podera
auxiliar na identificacdo de um possivel papel da linfangiogénese
na sobrevida de enxertos corneanos e de casos que poderiam
beneficiar-se de novas estratégias para sobrevivéncia dos enxer-
tos como os antilinfangiogénicos.

METoDOos

Com aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa do Hospi-
tal Geral de Fortaleza, examinamos botdes corneanos, proveni-
entes de ceratoplastia penetrante no periodo compreendido
entre os anos de 2006 e 2013, enviados para exame
histopatoldgico ao Banco de Olhos do Hospital Geral de Forta-
leza. Os tecidos foram primeiramente enviados para o setor de
anatomia patoldgica, onde eram fixados em formol neutro a
10% e recortados. A inclusdo foi feita em parafina, com cortes
subsequentes de 2 a Sum, e a coloracdo foi realizada com
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Hematoxilina-eosina. Apds o preparo, os tecidos foram exami-
nados com microscépio Optico pelos autores.

Inicialmente, detectamos os casos que possuiam vasos lin-
faticos. Como nao dispinhamos de meios especiais de deteccdo
desses vasos e utilizamos coloragdo de rotina; selecionamos ape-
nas os casos em que pudemos identificar com certeza como vaso
linfatico, ou seja, aqueles em que foi possivel a identificagio evi-
dente das células endoteliais, ndo sendo também visualizados
leucdcitos ou eritrdcitos no seu interior. Devido a maior dificul-
dade de identificacdo do endotélio nos capilares, esses nao fo-
ram incluidos. Aqueles vasos linfaticos que, por algum motivo, se
apresentaram na ladmina com extremidades mais pontiagudas
também ndo fizeram parte do estudo, devido a possibilidade de
confusdo com o0s espacos vazios encontrados entre os ceratdcitos
e fibras coldgenas estromais em casos de edema corneano.

O estudo foi descritivo, observacional e longitudinal de bo-
tdes corneanos humanos com linfangiogénese, juntamente com
seus transplantes anteriores e posteriores. Uma vez que o estudo
foi descritivo, verificamos somente a propor¢ao de aparecimento
de diferentes intervalos de tempo para retransplante de acordo
com os grupos considerados. Outro fator que justificou utilizar-
mos esse tipo de estatistica foi o rigor na selec@o e inclusdo de
casos, uma vez que a coloracdo utilizada nao era um método espe-
cifico de deteccdo de vasos linfaticos, levando-nos a acreditar na
existéncia de uma possivel subnotificacdo. Em estudos posterio-
res, que venham a utilizar meios especificos de detecgdo de linfati-
cos, poderdo ser realizadas estatisticas de probabilidade.

Ap6s selecionados os casos que possuiam linfangiogénese
corneana, realizamos revis@o de prontudrios em busca de infor-
macoes sobre idade, sexo, transplantes anteriores e posteriores
e etiologia dessas cirurgias. Consideramos, entdo, neste estudo
apenas os casos que possuiam registros de ceratoplastias anteri-
ores ou posteriores ao aparecimento de vasos linfaticos.

Através da construcio de tdbua de sobrevivéncia, calcula-
mos em meses os intervalos de tempo para retransplante de
determinados grupos e suas médias. Ao realizarmos esses calcu-
los, adotamos duas abordagens. Na primeira delas, calculamos os
intervalos para retransplante de trés grupos e consideramos a
linfangiogénese sem especificar se estava associada a presenga
de vasos sanguineos. O primeiro grupo (pré-linfangiogénese/
linfangiogénese) foi constituido de intervalos de transplantes
cujos enxertos da primeira cirurgia ndo possuiam vasos linfati-
cos; mas que no enxerto da segunda ceratoplastia, haviam apre-
sentado linfangiogénese. No segundo grupo (interlinfan-
giogénese), tinhamos intervalos de transplantes cujos enxertos
apresentaram linfangiogénese em ambas as cirurgias. Por fim, no
terceiro e ultimo grupo (linfangiogénese/pds-linfangiogénese)
estavam aqueles intervalos de transplantes cujos enxertos da
primeira cirurgia apresentavam linfangiogénese, mas que a pre-
senca dos vasos linfaticos n@o se repetia no enxerto da segunda
ceratoplastia. Assim, observamos que no primeiro e segundo
grupos estio aqueles intervalos em que a linfangiogénese podia
ser considerada como etiologia do retransplante, uma vez que
neles estdo transplantes que possuiam vasos linfaticos no enxer-
to da segunda cirurgia, ndo havendo também outras causas para
essa segunda ceratoplastia.

Nao consideramos, por isso, no cédlculo desses intervalos
de tempo para retransplante (grupos pré-linfangiogénese/
linfangiogénese e interlinfangiogénese) aqueles casos que apre-
sentavam causas secunddrias (infeccdo ou perfuragio) diferen-
tes da presenca de linfangiogénese corneana como etiologias
possiveis do retransplante.
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Na segunda abordagem, especificamos entre os intervalos
em que os retransplantes poderiam ter como etiologia provével a
linfangiogénese (grupos pré-linfangiogénese/linfangiogénese e
interlinfangiogénese), aqueles em que os vasos linfaticos eram
encontrados isolados ou associados a hemangiogénese, obtendo
assim mais trés grupos de intervalos para retransplante (pré-
linfangiogénese/linfangiogénese com linfangiogénese associada a
hemangiogénese, pré-linfangiogénese/linfangiogénese com
linfangiogénese isolada e interlinfangiogénese com linfangiogé-
nese isolada no retransplante).

ResuLtADOS

Foram inicialmente detectados 89 tecidos com linfangio-
génese corneana. Apds a revisdao dos prontudrios, no entanto,
incluimos apenas os 22 casos que apresentaram registros de
transplantes anteriores ou posteriores, sendo 10 de pacientes do
sexo feminino e 12 do sexo masculino. A média das idades foi
4436 + 25,75 (média + DP).

Na tdbua de sobrevivéncia (encontramos os transplantes re-
alizados em todos os casos estudados. Observamos aqui que temos
16 casos com dois transplantes, 4 casos com trés transplantes e 1
caso com seis transplantes. Exemplificando mais detalhadamente,
vemos que um caso como o 7 apresentou um transplante com
linfangiogénese, um onde houve a recorréncia dos vasos linfticos
com intervalo de trés meses para o primeiro e outro poés-
linfangiogénese com intervalo de um més para segundo, totalizando
trés transplantes. J4 um caso como o 10 apresentou um transplante
pré-linfangiogénese e outro com linfangiogénese que foi realizado
dezessete meses apds o primeiro, totalizando dois transplantes.
Ressaltamos que o niimero de casos na tdbua de sobrevivéncia (21
casos) € inferior ao da amostra (22 casos), pois o caso 7 apresentou
linfangiogénese no retransplante.
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Bl 1° transplante pré-linfangiogénese

2° transplante pré-linfangiogénese
1° transplante com linfangiogénese

I Transplante interlinfangiogénese

B 1° transplante pés-linfangiogénese

I 2° transplante pés-linfangiogénese

Il 3° transplante pés-linfangiogénese

[ Intervalo de 1 més
Casos 11, 18, 21: Transplante com linfangiogénese que tem como
etiologia ceratite infecciosa; Caso 15: Transplante com linfangiogénese
que tem como etiologia perfuracao.

Os intervalos para retransplante dos grupos pré-
linfangiogénese/linfangiogénese, interlinfangiogénese e
linfangiogénese/pods-linfangiogénese podem ser vistas na tabela
1. O maior desses intervalos foi o encontrado no grupo
linfangiogénese/pds-linfangiogénese (11,31 meses), seguido pe-
los grupos pré-linfangiogénese/linfangiogénese (7,00 meses) e
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interlinfangiogénese (3,00 meses). Obervamos que os intervalos
dos grupos pré-linfangiogénese/linfangiogénese e interlin-
fangiogénese, onde a presenca de vasos linfaticos pode ser con-
siderada a etiologia do retransplante, foram inclusive menores
que o encontrado no total da amostra considerada nesta abor-
dagem de célculo (20 intervalos de tempo para retransplante
com uma média de intervalos de 9,60 meses). Lembramos que
ndo consideramos nos calculos dos intervalos para retransplan-
te do grupo pré-linfangiogénese/linfangiogénese os casos 11, 15,
18 e 21, pois os mesmos apresentavam como etiologia do trans-
plante causas secundarias (ceratite infecciosa ou perfuragao)
diferentes da presenca de linfangiogénese, conforme demonstra
a legenda da tdbua de sobrevivéncia.

Tabela 1

Intervalos para re-transplante pré-linfangiogénese/
linfangiogénese, interlinfangiogénese e linfangiogénese/
poés-linfangiogénese

Grupos Niumero de casos Intervalos (meses)
Pré-linfangiogénese/
linfangiogénese 6 7,00
Interfangiogénese 3,00
Linfangiogénese/
pos-linfangiogénese 13 11,31
Total 20 9,60

O ntimero de casos ¢ inferior ao da amostra, pois aqui o nimero de
casos refer-se ao niimero de intervalos de tempo para re-transplante
calculados em cada grupo. Oss intervalos (meses) referem-se 4 média
de intervalos de cada grupo.

Na tabela 2, consideramos apenas os casos que poderiam ter
a linfangiogénese como provavel etiologia do retransplante, fazen-
do uma separac@o entre aqueles que apresentavam hemangiogé-
nese associada a linfangiogénese ou linfangiogénese isolada.
Aqui, observamos que os menores intervalos para retransplante

Tabela 2

Intervalos para re-transplante que podem ter como etiologia
linfangiogénese + hemangiogénese ou linfangiogénese isolada

Grupos Numero de casos Intervalos (meses)
Pré-linfangiogénese/
linfangiogénese 5 7,80
(linfangiogénese +
hemangiogénese)
Pré-linfangiogénese/
linfangiogénese 1 3,00
(linfangiogénese isolada)
Interlinfangiogénese 1 3,00
(linfangiogénese isolada
no retransplante)
Total 7 6,43

O ndmero de casos aqui refere-se ao nimero de intervalos de tempo
para retransplante calculados em cada grupo. Os intervalos (meses)
referem-se a média de intervalos de cada grupo
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sdo aqueles encontrados nos casos que apresentaram linfangio-
génese isolada (3 meses), seja em casos do grupo pré-
linfangiogénese/ linfangiogénese ou do grupo interlinfan-
giogénese. Os retransplantes do grupo pré-linfangiogénese/
linfangiogénese que possuiam vasos linfaticos associados a vasos
sanguineos, por sua vez, ocorreram com uma média de intervalo
superior tanto em relacdo aqueles que possuiam linfangiogénese
isolada (3 meses) como em relacdo ao total da amostra considera-
da nesta abordagem de calculo (7 intervalos para retransplante
com uma média de intervalos de 6,43 meses).

DiscussAo

Realizamos estudo histopatoldgico de enxertos corneanos
humanos com a presenca de vasos linféticos, considerando neste
estudo apenas os casos que possuiam registros de transplantes
anteriores e/ou posteriores. Encontramos entre 89 botdes
corneanos com linfangiogénese, 22 casos que apresentaram re-
gistros dessas cirurgias no prontudrio do Banco de Olhos, o que
correspondeu a 24,72% da amostra inicial, demonstrando a im-
portancia da presenca de vasos linfaticos nos enxertos corneanos
que evoluem para retransplante. Ressaltamos que o tamanho
da amostra estudada (n= 22 casos), correspondendo a cerca de
um quarto da amostra inicial (n=89 casos), é consideravel; pode-
ria, porém, ser maior se pensarmos que consideramos apenas 0s
registros de tecidos enviados para exame histopatolégico ao
Banco de Olhos do Hospital Geral de Fortaleza, o que € realiza-
do de rotina apenas em casos de urgéncia. Os pacientes poderi-
am ainda ter realizado transplantes eletivos e/ou em outros Es-
tados, o que nao foi contabilizado no estudo, hipoestimando um
nuimero de casos que nds ja consideramos bastante elevado.

Na primeira abordagem que utilizamos para calcular os
intervalos de tempo para retransplante, encontramos os meno-
res intervalos nos 7 casos em que a linfangiogénese podia ser
considerada como a etiologia do retransplante (grupos pré-
linfangiogénese/linfangiogénese e interlinfangiogénese), sendo
eles 7 e 3 meses, respectivamente. Aqui, como consideramos a
linfangiogénese sem especificar se associada ou ndo a
hemangiogénese, poderiamos sugerir o papel dos vasos linfati-
cos isolados ou associados a presenca de vasos sanguineos no
tempo de sobrevida dos enxertos corneanos. Ao observarmos a
tabela 2, no entanto, vemos que entre esses 7 casos, 5 apresenta-
vam linfangiogénese associada a hemangiogénese, demonstran-
do que nesse momento sugerimos principalmente o papel da
presenca dos vasos linfaticos associados aos vasos sanguineos
na sobrevivéncia dos enxertos corneanos. Conforme citado an-
teriormente, a maioria dos estudos que fala sobre a importancia
da linfangiogénese na rejeicdo ou sobrevivéncia de enxertos
corneanos vem sendo realizada em modelos murinos®'¥. De
acordo com nossos achados estdo alguns destes estudos em
murinos que mostram o papel da hemangiogénese e da
linfangiogénese na rejeicdo ou sobrevida dos enxertos
corneanos!®!V. Cursiefen et al. evidenciaram que, apés
ceratoplastia com leito receptor avascular (também chamada
ceratoplastia de risco normal), hd concorrente hemangiogénese
e linfangiogénese dependentes de fator de crescimento endotelial
vascular A (VEGF-A) dentro do leitor receptor; e que a inibigdo
desses bracos aferentes e eferentes da resposta imune apds esse
tipo de transplante promove a sobrevivéncia do enxerto a longo
prazo9. Hos et al. demonstraram que os inibidores tirosina
quinase bloqueando os receptores dos fatores de crescimento
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endotelial vascular (VEGF) sdo potentes inibidores ndo apenas
da hemangiogénese inflamatdria, mas também da linfangiogénese
in vivo; e que esses inibidores parecem ter a habilidade de reter
a formagdo dos bragos aferentes e eferentes do arco reflexo
imune, sendo, portanto, capazes de promover a sobrevivéncia
dos enxertos apds transplante de cérnea). Ressaltamos, po-
rém, que nosso estudo foi realizado em cérneas humanas e sdo
poucos os estudos que como o nosso ¢ o de Zheng et al. de-
monstram que o tempo de sobrevivéncia dos enxertos corneanos
humanos pode estar relacionado a ambos, linfangiogénese e
hemangiogénese>.

Na segunda abordagem que utilizamos para calcular os
intervalos de tempo para retransplante, encontramos os meno-
res intervalos nos casos em que a linfangiogénese isolada podia
ser considerada como a etiologia do retransplante (grupos pré-
linfangiogénese/linfangiogénese com linfangiogénese isolada e
interlinfangiogénese com linfangiogénese isolada no retransplan-
te), sendo eles igual a 3 meses em ambos os grupos. Neste mo-
mento, consideramos apenas os sete casos que poderiam ter
como etiologia provavel do retransplante a linfangiogénese, mas
agora especificamos os casos em que os vasos linfaticos eram
encontrados isolados ou associados a hemangiogénese, o que
nos leva a sugerir o papel da presenca de vasos linfaticos isola-
dos na sobrevivéncia dos enxertos corneanos. Aqui, observa-
mos que transplantes com linfangiogénese isolada apresenta-
ram um tempo de sobrevida menor (3 meses) que aqueles que
apresentaram linfangiogénese associada a hemangiogénese (7,8
meses). Comparando os resultados da tabela 1 com aqueles da
tabela 2, observamos que o Unico transplante interlinfangiogénese
da tabela 1 ¢ o mesmo que se apresentou como interlinfan-
giogénese com linfangiogénese isolada no retransplante na ta-
bela 2, apresentando um intervalo de retransplante igual a 3
meses que foi o menor intervalo encontrado nas duas aborda-
gens realizadas de célculo. Para tentar explicar este intervalo
pequeno encontrado nas duas abordagens de célculo sugerimos
duas explicacdes. A primeira delas seria a possibilidade da
linfangiogénese, ao se repetir no retransplante, vir a ser um fator
de risco a mais para faléncia do enxerto quando comparada ao
seu aparecimento pela primeira vez. A segunda delas seria a
possibilidade de a linfangiogénese isolada estar associada a um
tempo de sobrevida do enxerto menor que a linfangiogénese
associada a hemangiogénese. Qual das hipdteses teria mais for-
¢a, ndo podemos afirmar com certeza. O fato do outro caso de
linfangiogénese isolada (pré-linfangiogénese/linfangiogénese
com linfangiogénese isolada) ter um intervalo para retransplan-
te (3 meses) semelhante ao do caso citado acima
(interlinfangiogénese com linfangiogénese isolada no retrans-
plante) reforca a segunda hipétese. Ja o estudo de Zheng et al.,
ao encontrar um tempo de sobrevida menor nos casos de
retransplantes em que a linfangiogénese associada a
hemangiogénese se repetia, reforca a primeira hipétese . Con-
sideramos ainda que o maior intervalo de tempo para retrans-
plante encontrado nos casos que apresentavam hemangiogénese
associada a linfangiogénese em relacdo aqueles que apresenta-
vam linfangiogénese isolada merece um estudo maior para ava-
liar se essa ¢ uma ocorréncia bioldgica devido a provéveis qua-
dros menos severos de edema.

No contexto do papel isolado dos vasos linfaticos na so-
brevivéncia ou rejeicdo de enxertos corneanos, nao encontra-
mos estudos que, como o nosso, demonstrassem a presenca de
casos de linfangiogénese independentes da hemangiogénese
possivelmente associados com a diminuicdo da sobrevida dos
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transplantes. Uma possivel explicacdo para ndo termos encon-
trado esse tipo de estudo seria o fato de a maioria dos trabalhos
citarem uma estreita relagdo entre os processos hemangiogénese
e linfangiogénese®1%1%17 'sendo poucos aqueles que como Nakao
et al. e Chang et al. citam a possibilidade da ocorréncia de vasos
linféticos sem a presenga de vasos sanguineos!®'”- A nossa in-
terpretagdo, no entanto, Dietrich et al. parecem ter ressaltado o
papel isolado da linfangiogénese ao estudarem a importancia
relativa dos vasos linfaticos em relacdo aos vasos sanguineos em
mediar respostas imunoldgicas apds transplantes, tendo para
isso utilizado a inibi¢do pré-operatdria seletiva e especifica da
linfangiogénese®. Zheng et al. também parecem de certa forma
ter conseguido separar os papéis de linfangiogénese,
hemangiogénese e da associacdo hemangiogénese +
linfangiogénese no tempo de sobrevida dos enxertos através de
andlise estatistica®.

Muitos estudos tém ainda citado que estratégias antilin-
fangiogénicas podem melhorar a sobrevida dos transplantes de
6rgaos solidos®” ou de cornea®s*!11142020 Foi demonstrado
que a inibi¢do combinada da hemangiogénese e da linfangio-
génese pelo ligante molecular do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF Trap,,.,)"”, inibidores tirosina quinase blo-
queando os fatores de crescimento endoteliais vasculares!?,
bevacizumab™ e sunitinib®’ podem aumentar a sobrevivéncia
de enxertos corneanos. Novas abordagens, como a inibicido da
sinalizacdo do receptor 3 do VEGF (VEGFR-3)® ou a utiliza-
¢do de moléculas contra a integrina a5f1 do endotélio linfati-
co®, também foram descritas para inibir seletivamente a
linfangiogénese durante a neovasculariza¢do inflamatdria
corneana em modelo murino. Assim, reconhecendo a necessida-
de de estratégias que promovam a sobrevivéncia dos enxertos
sem comprometer a saide do receptor® e o possivel potencial
terapéutico futuro da linfangiogénese corneana, ressaltamos a
importadncia cada vez maior de estudos que demonstrem seu
papel, seja isolado ou associado a hemangiogénese, no tempo de
sobrevida dos transplantes de cérnea.

Por fim, ressaltamos que os fatos os quais ndo tinhamos
possibilidade de apresentar conclusdes seguras foram
problematizados, para que sejam centrados nas pesquisas futu-
ras nesses pontos. A maioria dos casos estudados correspondia
a ceratoplastias de urgéncia, e sabemos que nessas situagdes
existem diversos fatores diferentes da presenca de
linfangiogénese que podem influenciar na sobrevida do enxer-
to. Possiveis causas secundarias, no entanto, foram excluidas den-
tro da metodologia utilizada. Em alguns grupos, encontramos
ainda um pequeno nimero de casos apds a subclassificacdo do
grupo inicial. Essas subdivisdes eram, no entanto, necessarias
para que pudéssemos demonstrar o papel da linfangiogénese
separadamente da angiogénese. O unico transplante
interlinfangiogénese também necessitava ser registrado, como
fato teoricamente possivel e constatacdo da realidade. Diante de
assunto pouco estudado dentro e fora do Brasil como a
“linfangiogénese corneana em humanos”, consideramos que
mesmo um suposto “reduzido” nimero de casos em alguns gru-
pos tém grande relevancia. Nosso objetivo também nao era ten-
tar demonstrar uma correlacdo entre a presenca de vasos linfa-
ticos e o reduzido tempo de sobrevida dos enxertos corneanos
humanos, mas sim apenas demonstrar a presenca de vasos linfa-
ticos em enxertos corneanos humanos que evoluem para
retransplante em um curto intervalo de tempo. Uma vez que
realizamos estudo descritivo, testes de correlagdo ultrapassari-
am nossos limites. Esperamos, entéo, que nossos achados sirvam
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de estimulo para estudos posteriores com metodologias dife-
rentes e um maior nimero de casos que venham a confirmar um
possivel papel da linfangiogénese na sobrevida de enxertos
corneanos humanos.

CONCLUSAO

Demonstramos através de achados de exame histopato-
légico que a linfangiogénese, isolada ou associada a heman-
giogénese, foi encontrada nos enxertos corneanos humanos es-
tudados que evoluiram para retransplante em um pequeno in-
tervalo de tempo. Esse achado nos levou a sugerir um possivel
papel para os vasos linfaticos na reducido tempo de sobrevida
dos enxertos corneanos humanos, confirmando os achados ex-
perimentais em animais (murinos).

Reconhecer que a presenca de vasos linfaticos nos enxer-
tos corneanos humanos, sejam isolados ou associados aos vasos
sanguineos, poderd ter um possivel papel no risco de faléncia
dos mesmos e deve auxiliar na identificacdo de casos que pode-
riam ser beneficiados com a utilizacdo de novas estratégias para
melhorar a sobrevivéncia dos transplantes de cérnea como os
antilinfangiogénicos.
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