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ESTUDO HISTOPATOLOGICO DE CORNEAS DE SUINOS IMPLANTADAS EM
CAES TRATADAS COM CICLOSPORINA “A” (2%)

A histopathological study of swine corneas
implanted in dogs treated with cyclosporin A (2%)
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RESUMO

Dez 10 cées, sem raga definida, adultos,
com peso médio de 10kg foram submetidos ao
implante no globo ocular esquerdo de cérnea de
suinos. No periodo pds-operatoério, foram
submetidos a administraczo tépica de colirio de
sulfato de gentamicina e ciclosporina A (2%),
durante 28 dias, quando foram submetidos a
enucleacao do globo ocular esquerdo para estudos
em microscopia éptica do enxerto e areas
adjacentes receptoras. Na area do enxerto a
camada epitelial encontrava-se preservada em
(55,55%), a membrana de Descemet ndo foi
preservada (88,88%), o endotélio ndo era visivel
(88,88%) e proliferacao de fibroblastos em 100%
das corneas. Observou-se reacéo inflamatéria em
88,88% dos implantes com prevaléncia de
neutrofilos (65,556%), plasmoécitos (22,22%), e
linfocitos (11,11%) e degeneracéo de fibras
colagenas (44,44%) e pigmentacao (33,33%). As
areas adjacentes receptoras apresentavam
alteracGes limitadas a zona de transicdo, com
prevaléncia de linfécitos (44,44%), degeneracéo
de fibras colagenas (22,22%) e aumento da
pigmentacéo (77,77%). As alteracées encontradas
indicam que o colirio de ciclosporina A (2%), ndo
foi capaz de inibir as alteracées de rejeicao.

Palavras-chave: canino, suino, histoplatologia,
ciclosporina A, xeotransplantes,
cornea.

SUMMARY

Ten adult mixed breed dogs, with a 10kg
average weight received swine cornea implants
in the left eye. Post operatiive treatment involved
gentamicin sulphate and 2% cyclosporin “A” during
28 days. Subsequently the animals were sacrificed
and submitted to a left eye enucleation to examine
the graft and adjoining areas using optic
microscopy. Analyzing the graft area, it was
possible to verify that the epithelial layer was
preserved in 55% of the implants, Descemet's
membrane was not preserved in 88.88%,
endothelium was not visible in 88.88% and there
was fibroblast proliferation in 100% of the corneas.
Alterations limited to an inflammatory reaction
were seen in 88.88% of the implants, prevailing
neutrophils (55.55%), plasmocyts (22.22%) and
lynphocytes (11.11%), collagen fiber degeneration
(44.44%) and pigmentation (33.33%). Alterations
of the receiving (adjoining) areas were limited to
the transition zone with prevailing lynphocites
(44.44%), collagen fiber degeneration (22.22%)
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and pigmentation increase (77.77%). The
alterations observed suggest that 2% cyclosporin
eye drops were not able to inhibit the rejection
alterations.

Key words: canine, swine, histopatology,
cyclosporin A, xenotransplants,
cornea.

INTRODUGAO

BABEL & BURQUIM (1952 a,b)
demonstraram uma intensa proliferacao
fibroblastica, infiltracdo eosinofdlica,
neovascularizagao, necrose e fibrose nos
xenoenxertos interlamelares por eles
desenvolvidos. PAYRAU et al. (1961 a,b),
observaram em xenotransplantes perfurantes
irregularidades epiteliais, desorganizagao de
lamelas, vascularizacéo profunda, deslocamento
ou auséncia da membrana de Descemet, edema
e necrose. FAURE (1964), relatou infiltragbes
inflamatodrias, proliferagao fibroblastica, digestéo
do enxerto, edema, tyndall na camara anterior,
neovascularizacao do enxerto carreando
linfécitos, plasmocitos e eosindfilos. Ja POLACK
(1966), encontrou alteragcbes morfoldgicas no
tecido fibroso e colageno extracorneano, no
estroma, na substancia fundamental e no
mesotélio. Observou ainda, neovascularizacao,
proliferac&o de fibroblastos, edema, lise celular,
ulceras de epitélio e do estroma e formagéo da
membrana retrocorneana.

GRAF et al. (1972), efetuaram estudos
ultraestruturais da reabsorcdo do xenoenxerto
interlamelar de vitela em coelho e observaram
alteracbes como degeneracdo e reabsorcdo do
enxerto, infiltrados inflamatdrios com presenca de
neutréfilos, macrofagos, granulécitos, células
epitelidides e células gigantes. Relataram que a
evolucdo tardia do enxerto apresentava
possibilidades de rejeicio verdadeira do enxerto
pela ulceragcdo das camadas superficiais,
reabsorgao incompleta com persisténcia da maior
parte de seu tecido conjuntivo e reabsorcao,
algumas vezes completa, com permanéncia de
tecido conjuntivo, apos varios meses. Através de
estudo experimental, MENEZO (1972) e
RYCROFT (1975) concluiram que nos
heteroenxertos, as cérneas doadoras serviam
como trama arquiteténica para introdugéo de
novos elementos provenientes do receptor. No
entanto, BASU & ORMSBY (1957), KING (1957),
GALVAO (1976) e JACOMINI (1982), referiram

ao aparecimento de um tecido inflamatério
substituindo o endotélio doador devido a faléncia
do mesmo, denominado de membrana
retrocorneana.

MATERIAIS E METODOS

Dez caes, adultos, sem raca definida, com
peso médio de 10kg foram submetidos ao
transplante penetrante de cornea de suino no
globo ocular esquerdo. No pds-operatorio foi
administrado uma gota de colirio de ciclosporinaa
A (2%) e de sulfato de gentamicinab, de 6 de 6
horas, durante 28°dia. Decorrido este periodo, 0
globc ocular do xenotransplante foi enucleado e
para conservacao foi injetado na camara do corpo
vitreo, solucao aquoso de formol a 10% e mantido
na mesma solucdo. As cérneas foram retiradas
dos globos oculares, inseridas em blocos de
parafina para obtencédo de cortes histologicos,
fixadas em laminas coradas pela tecnica de
hematoxilina-eosina (HE) e examinadas em
microscopia éptica. Para a leitura das laminas
foram consideradas as areas do enxerto e as
adjacentes receptoras. Em todas as areas foram
analisados a preservagéo do epitélio, membrana
de Descemet e endotélio. Os achados histoldgicos
foram agrupados guantitativamente, utilizando-se
escalas de 1 a 3 simbolos “+", com as seguintes
qualificagbes: + correspondente a alteracdes
minimas, ++ alteracbes moderadas e +++
alteragbes intensas para proliferacéo de
fibroblastos, proliferacdo vascular, degeneracao
de fibras colagenas e reacdo inflamatéria. Foram
observados ainda a predominancia de neutrofilos,
eosindfilos, linfocitos, monécitos ou plasmacitos,
presenga de pigmentagéo e de hemorragias.

RESULTADOS

Os aspectos histopatoldégicas das areas
das corneas implantadas e dos tecidos adjacentes
econcontram-se representadas nas figuras 1, 2,
3,4,5e6.

Na area do implante verificou-se
preservagdo do epitélio (55,55%) e com
ulceracbées em (44,44%). A membrana de
Descemet apresentava-se semi-preservada
(11,11%) e preservada (88,88%) e o endotélio
encontrava-se pouco visivel (11,11%) e nao visivel
(88,88%). Encontrou-se 100% de proliferagao
vascular e de fibroblastos, 88,88% de reacao
inflamatéria com 55,55% de neutréfilos, 22,22%
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Figura 1. Aspectos histolégicos de cérnea de suino implantada em c&o (Grupo I). Nota-se necrose do epitélio decorridos 28 dia do
xenotransplante (HE -125X).

Figura2. Aspectos histologicos de cérnea de suine implantada de cao, decorridos 28 dias de xenotransplante (Grupo [). Nota-se
desorganizagio da membrana de Descement, infiltrado inflamatério e auséncia de endotélio (HE - 100X).
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Figura3. Aspectos histolégicos de cérnea de suino implantada em céo (Grupo ), decorridos 28 dia do xenotransplante. Nota-se infiltrado
inflamatério e degeneracio da membrana de Descemet (HE - 125X).

Figura4. Aspectos histoldgicos de cérmea de suino implantada em céo (Grupo |), decorridos 28 dias do xenotransplante. Nota-se membrana
retrocorneana e desorganizagio da membrana de Descemet (HE - 25X).
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Figura5. Aspectos histolégicos de cérnea suino implantada em céo (Grupo I}, decorridos 28 dias do xenotransplante. Nota-se degeneracao
de fibras colagenas (HE - 320X).

Figura6. Aspectos histolégicos de cérnea de suino implantada em co (Grupo l), decorridos 28 dias do xenotransplante.
Nota-se superposicéo dos epitélios receptor com doador (HE -320X).

91




CHAVES,N.S.T.etal.,

plasmocitos, 11,11% de linfécitos. Notou-se ainda
44.44% de degeneracéo de fibras colagenas e
66,66% com pigmentacao.

Nas areas adjacentes aos implantes as
alteragcdes se limitavam a zona de transi¢do. O
epitélio, estroma e membrana de Descemet
encontravam-se preservados com 100% de
proliferacdo de fibroblastos, 88,88% de
proliferacdo vascular, 55,55% de reacao
inflamatéria. No infiltrado inflamatorio verificou-
se 11,11% de neutrofilos, 44,44% de linfécitos,
22,22% de degeneracéo de fibras colagenas e
77,77% de pigmentacao.

DISCUSSAO

Neste experimentoi foi observado na
maioria dos implantes, desorganizacao da
membrana de Descemet e destruicdo do
endotélio. Nos enxertos onde havia preservagéo
do epitéelio, notou-se discreto processo
inflamatoério, sem degeneracdo de fibras
colagenas e pigmentacéo e a coérnea doadora
encontrava-se opaca e edemaciada. O ideal seria
que o enxerto tivesse suas estruturas celulares
preservadas, a cicatriz organizada no leito
receptor, a reacao infla-matéria ndo exacerbada
com infiltrados na-turais, sem degeneracéo de
fibras colagenas e sem invaséo de vasos
sanguineos, pigmen-tos e hemorragias. As
alteraces observadas referem-se possivelmente
ao processos de rejeigéo, que sdo coincidentes
as observadas feitas por BABEL & BURQUIN
(1952 a,b), PAYRAU et al. (1961 a,b), FAURE
(1964), POLACK (1966) e GRAFT et al. (1972).

Neste experimento, verificou-se que as
celulas necrosadas do epitélio do doador foram
substituidas pelas homovitais do receptor,
servindo de suporte para o receptor. Resultados
coincidentes aos observados por MENEZO (1972)
e RYCROFT (1975).

A formacdo de uma membrana
retrocorneana observada neste experimento, em
todos os cortes histolégicos, também foram
descritas por BASU & ORMSBY (1957), KING
(1957), GALVAO (1978) e JACOMINI (1982).
Provavelmente os principais fatores de
opacificacédo dos xenotransplantes devem-se a
faléncia do endotélio e a desorganizacao da
membrana de Descemet, que sao responsaveis
pela barreira natural do humor aquoso, que
mantem equilibrada a hidratacdo das outras
camadas da cornea.

CONCLUSOES

1. A proliferacéo de fibroblastos, reagéo
inflamatoria com infiltrados de linfocitos,
plasmécitos e neutréfilos, proliferacao vascular,
degeneracgao de fibras colagenas e invaséo de
pigmentos nos enxertos e tecidos adjacentes,
demonstra ineficiéncia do colirio de ciclosporina
A (2%), como droga supressora imunocelular.

2. A faléncia do endotélio e a
desorganizacdo da membrana de Descemet séo
fatores para opacificagdo pernamente de
transplantes de cérnea de suinos em caes.

MATERIAIS DA PESQUISA

a. Ciclosporina A 2% colirio - Lab. Drogana -
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Sao Paulo
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d. Microscopio triocular - Modelo Jeneval GFPA -
Marca Carzl Zeiss - Germany
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