Transplante de cornea em ceratite por herpes simples

Corneal transplantation for herpes simplex keratitis
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RESUMO

Objetivo: Avaliacdo de transplante de cérnea em ceratite por herpes
simples. Meétodos: Foram revisados os prontuarios de 38 pacientes
submeti dosatransplantedecérneapor herpessimples, no periodode 1993
a1998. Todosospacientestinham apenasum olho acometido. Foi avaliada
atransparénciado botdo corneano, reacdo derejei ¢8o, recidivadainfeccdo
herpéticaeacuidadevisual final . Pacientesqueusaram profilaxiaantiviral
foram comparados com os que ndo usaram. O seguimento pos-operatério
variou de 6 a68 meses (médiade 21). Resultados: Trintaeum enxertos
(81,6%) permaneceram transparentes. Reacao derejei¢cdo ocorreu em 14
pacientes(36,8%) erecidivadaceratiteherpéticaem4 (10,5%). A acuidade
visua pos-operatoriafoi melhor ouigual a0,25em 60% dospacientes. Nao
houvediferencaestati sticamentesignificante nasobrevivénciado enxerto
entre 0 grupo que usou € 0 que nao usou antiviral sistémico profilatico.
Conclusio: Melhores resultados tém sido a cancados no transplante de
corneaem ceratite herpética.

Descritores: Transplante de cérnea; Ceratite herpética/cirurgia; Rejeicdo de enxerto;
Complicages pos-operatérias; Recidiva; Estudos retrospectivos

INTRODUCAO

A ceratite herpéticarecorrente causa, fregiientemente, cicatriz cornea-
na, sendo umadas principais causas de perdavisual unilateral®. A recor-
réncia ocorre através da reativagéo do virus no ganglio trigeminal, que,
pelos nervos da diviséo oftalmicado trigémio, alcanga os tecidos periféri-
cos, como acoérnea, eai sereplica. Segundo relato, acérneapode ser olocal
de laténcia do virus®. O uso de aciclovir oral, 400 mg 2 vezes ao dia, tem
reduzido, significantemente, a taxa de recorréncia da doenca herpética
genital @4, orofacial &9 e ocular®.

O transplante penetrante de cérnea muitas vezes é necessario ndo
somente para a reabilitacdo da visdo, mas com objetivo tecténico e ou
terapéutico, nos casos em que a resposta ao tratamento especifico e de
suporte ndo forem suficientes. Embora alguns estudos revelem que trans-
plante em herpes esteja associado a maior taxa de rejeicéo e faléncia®®, a
taxa de sobrevivéncia pode chegar a 71% em 5 anos®.

Foram avaliados os resultados dos transplantes de cérnea em ceratite
por herpes simples realizados no periodo de janeiro de 1993 a outubro de
1998, naUniversidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP).

METODOS

Foram revisados os prontuarios de 38 pacientes submetidos a trans-
plante de cornea por ceratite herpética no Setor de Doencas Externas
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Oculares e Cérnea do Departamento de Oftalmologia da
UNIFESP. O estudo compreendeu todos os pacientes com um
minimo de 6 meses de seguimento pds-operatorio e acometi-
mento ocular unilateral, no periodo de janeiro de 1993 a outu-
bro de 1998. O diagnéstico de ceratite herpéticafoi baseado na
histéria, exame clinico e resposta terapéutica ao tratamento
especifico. Foram 24 pacientes do sexo masculino e 14 do
feminino, com idade média de 32 anos (5 a 74 anos) e tempo
médio de doenca herpética de 4,7 anos (2 meses a 18 anos).
Segundo a classificagéo proposta por Holland e Schwartz9,
asindicagdes paraceratopl astia penetranteincluiram: ceratite
epitelial infecciosacom evolugéo paracicatriz estromal em 25
olhos (65,7%), ceratite estromal necrosante em 8 olhos
(21,1%), destes, 7 apresentavam perfuragdo corneana ou
descemetocele, e endotelite disciforme em 5 (13,2%). Foram
realizados 31 transplantes penetrantes el etivos (sem atividade
da doenca por um minimo de 6 meses), destes, 5 cirurgias
triplices (transplante associado a facectomia com implante
intra-ocular) e 7 tectdni cos et erapéuti cos, ou seja, com doenca
ativa. Todos os casostinham indicacéo de profilaxiaantiviral,
mas 16 pacientes ndo usaram antiviral por falta de recursos
econdmicos e 22 fizeram uso profilético de aciclovir oral na
dose de 800 mg/dia, em média, por 4 meses (1 a 12 meses) de
pOs-operatorio. Todos usaram corticoide topico, no minimo
por 6 meses, e em 11 pacientes foi associado corticoide oral.
Rejeicdo endotelial, diagnosticada com o achado da linha
endotelial no botdo doador, foi tratadacom corticéidetopico e
subconjuntival e profilaxia com antiviral oral, e a recidiva
herpéticacom aciclovir tdpico ou oral. O periodo de seguimen-
to variou de 6 a 68 meses (médiade 21 meses).

A sobrevivénciado enxerto foi analisada usando o método
de Kaplan-Meier. O teste exato de Fisher foi realizado para
avaliar a associagdo de sobrevivéncia do enxerto e uso de
antiviral profil &ico, associagéo de sobrevivénciado enxerto e
rejei¢éo, rejeicéo do enxerto erecidivado herpesno transplan-
te e recidiva e uso do antiviral. O teste do Qui-quadrado foi
usado paraanalisar aassociacdo derejeicdo euso deantiviral.
Foi fixado em 5% o nivel pararejei¢cao dahipétese de nulidade.

RESULTADOS

Dos 38 transplantesrealizados, 31 permaneceram transpa-
rentes (81,6%) e 7 (18,4%) evoluiram com insucesso no perio-
do de acompanhamento entre 6 e 68 meses (média de 21 me-
ses). A taxade sobrevivénciados enxertosfoi de 76,7% em 28
meses (Grafico 1). Dos sete transplantes tectdnicos, 6 manti-
veram enxertos transparentes. As causas de insucesso inclui-
ram rejei cao endotelial (3 casos), recidivadaceratite herpética
seguida de rejeicdo (1), ceratite bacteriana secundaria (1),
falénciaprimariado enxerto (1) eglaucoma(l).

A andlise, através do teste exato de Fisher, da associacao
de sobrevivéncia dos transplantes e 0 uso ou ndo de antiviral
profilético, ndo mostrou diferenca estatisticamente significan-
teentre osdoisgrupos (p=0,32) (Tabelal).

Arq Bras Oftalmol 2002;65:515-8

1,0

..............................

0,8
1

0,6
|

0,4

0,2
I

Funcéo de sobrevivéncia estimada

0,0
|

T
0 20 40 60
Tempo (meses)

Gréfico 1 - Curva de sobrevivéncia dos transplantes de cérnea em
ceratite por herpes simples, realizados entre 1993 e 1998

Tabela 1. Sobrevivéncia dos transplantes de cérnea em ceratite
por herpes, em relagdo ao uso de antiviral profilatico

Antiviral Sobrevivéncia Tx* Total
Sim N&o
n° (%) n° (%) n® (%)
Sim 19 (50,0) 3 (7,9 22 (57,9)
N&o 12 (31,6) 4 (10,5) 16 (42,1)
Total(%) 31 (81,6) 7 (18,4) 38 (100,0)

Teste exato de Fisher (p = 0,32); *Transplante de cérnea

Reac&o derejeicdo ocorreu em 14 pacientes (36,8%), sendo
gue em 11 destes no 1° ano pds-operatério. A avaliacdo atra-
Vés do teste exato de Fisher mostrou associacdo estatistica-
mente significante entre rejeicdo e faléncia do transplante
(p=0,006) (Tabela2). Também foi analisada, através do teste
do Qui-quadrado, a associagéo de rejeicdo e uso ou ndo de
antiviral e ndo houve diferencasignificante.

Quatro pacientes (10,5%) apresentaram recidivada ceratite
herpética, localizada na transicdo do bot&o do receptor com
doador. Nenhum paciente estava usando antiviral no momen-
to da recidiva. Um paciente usou antiviral profilatico por 7
meses no periodo pos-operatorio e a recidiva herpética ocor-
reu no 8° més. Todos os paci entes com recidivativeram episo-
dios de rejeicdo, entre 2 a 8 semanas apds. A associagdo de
recidiva e rejeicéo foi estatisticamente significante avaliada
pel o teste exato de Fisher (p=0,0136) (Tabela3). A associacdo
defalénciado enxerto com recidivaherpéticatambém foi esta-
tisticamente significante (teste exato de Fisher, p= 0,0140).
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Tabela 2. Avaliacdo da sobrevivéncia dos transplantes de cdérnea
em ceratite por herpes em relacdo a reagdo de rejeicdo

Rejeicao Sobrevivéncia Tx* Total
Sim Nao
n® (%) n® (%) n° (%)
Sim 8 (21,1) 6 (15,7) 14 (36,8)
Né&o 23 (60,5) 1 (2,7) 24 (63,2)
Total (%) 31 (81,6) 7 (18,4) 38 (100,0)

Teste exato de Fisher (p=0,006); *Transplante de cérnea

Tabela 3. Associagdo de recidiva da ceratite herpética e rejeicao,
nos transplantes de cérnea por herpes

Rejeicao Recidiva Total
Sim N&o
n° (%) n® (%) n° (%)
Sim 4 (10,5) 10 (26,3) 14 (36,8)
Néo 0 (0,0) 24 (63,2) 24 (63,2)
Total 4 (10,5) 34 (89,5) 38 (100,0)

Teste exato de Fisher (p=0,0136)

As complicacBes maisfreguientes, além derejeicéo ereci-
divaherpética, foram: glaucoma (13,1%), defeito epitelial per-
sistente (7,9%), ceratite bacterianasecundéria(5,7%), catarata
(5,7%) e membrana pupilar (2,6%). Em 2 transplantes, com
defeito epitelial persistente, foi realizado recobrimento con-
juntival.

A acuidade visual pré-operatériavariou de projecdo lumi-
nosa(PL) a0,2 eaacuidade visual pos-operatériade PL a1,0
(Gréfico 2). Em 60% dos paci entes aacuidade visual foi melhor
ouigual a0,25eem 36,8%, maior que0,5.

DISCUSSAO

Transplante de corneaé umaalternativano tratamento de
ceratite por herpes simples pararestabel ecer avisdo, manter
aintegridade do globo ocular e ou com finalidade terapéuti-
ca. A sobrevivénciado enxerto em doenca herpéticaé varia-
vel, com taxas de 71% em 5 anos e 58% em 10 anos®. Nesta
pesquisa foi observado 76,7% de sobrevivéncia do enxerto
em 28 meses de pbs-operatério; este achado esta de acordo
com o descrito naliteratura. A taxaencontradade 39,4% em
47 meses de seguimento, demonstrado na curva de sobrevi-
véncia estimada de Kaplan-Meier (Gréfico 1), é, provavel-
mente, devido ao fato de que poucos pacientes foram acom-
panhados até este periodo, além disso, esses pacientes esta-
vam mais gravemente acometidos.

Vériosestudosrevelaram que o uso de antiviral (aciclovir)
oral reduz a recorréncia da doenca herpética™**, O HEDS
(Herpetic Eye Disease Study Group)” utilizou, como profila-
xia, 400 mg 2 vezes ao diapel o periodo de um ano pés-operato-
rio de transplante de cornea. Neste presente estudo, ndo houve
diferenca estatisticamente significante na sobrevivéncia do
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Gréfico 2 - Acuidade visual no pré e pés-operatério dos pacientes
submetidos a transplante de c6rnea em ceratite por herpes simples

enxerto com o uso ou ndo de antiviral profilatico, provavel-
mente pel o tamanho da amostra, pel o tempo do uso do aciclo-
vir (média de 4 meses) e porque a escolha dos pacientes que
usaram o aciclovir ndo foi randomizada.

Reagéo derejeicdo ao enxerto em herpesédescritoem 20 a
56% dos casos*®). A taxade rejeicdo endotelial nesta pesqui-
safoi de 36,8% e ndo houve diferenca significante entre os
doisgrupos (uso e ndo uso de antiviral), semelhante ao encon-
trado em outro trabalho®. Rejeicdo esta associada a faléncia
do transplante, por estar relacionada a recorréncia do herpes
assim como a infeccéo bacteriana® no enxerto. Dos 14 pa-
cientes que apresentaram reacdo derejeicdo, 5 (35,7%) evolui-
ram para faléncia. No grupo que ndo apresentou rejeicdo (25
pacientes) apenas dois (8%) evoluiram para faléncia, sendo a
associacdo defa énciaerejeicdo estatisticamente significante.

Estudos revelam que a recidiva da ceratite herpética no
enxerto varia de 0 a 39%®1214 aumentando com o tempo de
seguimento®®, ocorrendo caracteristicamente natransi¢ao do
bordo do doador com o receptor. Foi encontrado, neste grupo
avaliado, em 10,5% dos casos e todos apresentaram rejeicao,
sendo a associagdo estatisticamente significante. Dos 4 pa-
cientes, apenas um usou antiviral profilético. O tamanho da
amostrando permitiu avaliar estatisticamente aassociacéo de
recidiva herpéticacom o uso ou ndo do antiviral.

Com os antivirais disponiveis, poucos olhos sdo submeti-
dos a transplante a quente, nos quais o prognostico é pobre,
com apenas 44% dos enxertos transparentes em 2 anos*®, e,
embora o resultado nesta série tenha sido bom (apenas 1 caso
evoluiu para faléncia), o nimero de transplantes com Ulcera
ativa foi pequeno (7 casos). Nestes casos tentamos inicial-
mente tratar a Ulcera usando medidas conservadoras como
adesivo tecidual, lente de contato terapéutica ou mesmo reco-
brimento conjuntival, antesdeindicar o transplante.

O prognéstico visual é bom em olhos com doenca inati-
va'?, e podemos confirmar com nossos resultados nos quais
aacuidade visual foi melhor que 0,25 em 60% dos pacientes.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the results of corneal transplantation
for herpes simplex keratitis. Methods: The records of thirty-
eight patients who underwent penetrating keratoplasty for
herpes simplex keratitis, from 1993 to 1998 were retrospecti-
vely reviewed. Postoperative follow-up periods ranged from 6
to 68 months (mean 21). Results: The survival rate of aclear
graft was 81.6%. Allograft rejection was observed in 36.8%
and herpetic recurrence occurred in 10.5%. Visual acuities of
20/80 or better were achieved in 60%. Prophylactic antiviral
treatment was not associated with increase in corneal graft
survival rate. Conclusion: Better results have been achieved
on keratoplasty for herpetic keratitis.

Keywords: Corneal transplantation; Keratitis herpetic/sur-
gery; Graft rejection; Postoperative complications; Recurrence;
Retrospective studies
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