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RESUMO

José, Isadora Camerlingo. Caracteristicas infecciosas virais dos doadores de cornea do
Banco de Olhos de Londrina: um estudo retrospectivo e o impacto da pandemia de COVID-
19. 2025. 69 paginas. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual
de Londrina, Londrina, 2025.

Introdugdo: O transplante de cornea ¢ indicacdo imprescindivel para tratamento em diversas
doengas oculares e, para sua realizacdo, ¢ necessaria a doacao, processamento e distribuicao do
tecido corneano. Para seguranca dos receptores, incluem-se na analise do doador as sorologias
para hepatite B (HbsAg, anti-HBc), hepatite C (anti-HCV), HIV (anti-HIV 1 e 2) e HTLV (anti-
HTLV I e Il), e a partir de 2020, com a pandemia pelo Coronavirus, foi incluido o RT-PCR para
COVID-19. Objetivo: Determinar, através da andlise de RT-PCR para COVID-19 e demais
sorologias dos doadores de cornea que foram descartados por exame positivo na area de
abrangéncia do Banco de Olhos de Londrina, o impacto da pandemia por COVID-19 e o perfil
sorologico de descarte nas doagdes. Metodologia: Trata-se de um estudo observacional,
retrospectivo, envolvendo 776 doadores e seus resultados de sorologias e RT-PCR processados
no Hospital Universitario de Londrina de maio de 2020 até maio de 2022, além da anélise do
numero de doacdes e aproveitamento do tecido corneano ao longo dos anos de atuagdo do Banco
de Olhos de Londrina. Resultados: A idade média foi de 53,14 anos, 332 (43%) do sexo
feminino e 444 (57%) do sexo masculino; 15,76% dos doadores tiveram exame positivo do
anticorpo anti-HBc; 0,65% positivo para o antigeno HBsAg; 1,03% positivo para anticorpo
HCV; 0,52% positiva para HIV e HTLV. O RT-PCR positivo para SarsCoV-2 foi detectado em
2,7%. Os idosos apresentaram 2,6 vezes mais positividade para SarsCov-2 (IC 95% 1,06-6,34)
e 3 vezes mais positividade no Anti-HBc (IC95% 1,95-4,41) em relagdo aos jovens. Observou-
se também reducdo de 75,2% nas doagdes de cornea com o advento da pandemia no ano de
2020 em relagdo a 2019, acompanhado no aumento de 5% do aproveitamento do tecido, o que
pode estar associado a eficicia da triagem dos potenciais doadores durante esse periodo.
Conclusao: A pandemia impactou profundamente o nimero de transplantes de cornea no
mundo, no Brasil e no Banco de Olhos de Londrina devido a queda significativa das doagdes
naquele periodo. A hepatite B foi a principal causa observada de descarte de cérnea por
sorologia positiva encontrada em nosso estudo e também na literatura, portanto programas de
prevencao e melhorias na abrangéncia da vacinacdo devem ser considerados. Rigorosa
legislacdo, triagem soroldgica e processamento do tecido doado sdo essenciais para excluir
potenciais fontes de infec¢do e manter a seguranga no processo.

Palavras-chave: Banco de Olhos; cornea; transplante de cornea; COVID-19; sorologia.



ABSTRACT

José, Isadora Camerlingo. Viral Infectious Characteristics of Cornea Donors from the
Londrina Eye Bank: A Retrospective Study and the Impact of the COVID-19 Pandemic.
2025. 67 pages. Dissertation (Master's in Health Sciences) — State University of Londrina,
Londrina, 2025.

Introduction: Corneal transplantation is a crucial treatment for various ocular diseases and
requires the donation, processing, and distribution of corneal tissue. For recipient safety, donor
analysis includes serologies for Hepatitis B (HBsAg, anti-HBc), Hepatitis C (anti-HCV), HIV
(anti-HIV 1 and 2), and HTLV (anti-HTLV I and II). Since 2020, during the COVID-19
pandemic, RT-PCR testing for COVID-19 has also been included. Objective: To determine,
through RT-PCR analysis for COVID-19 and other serologies of cornea donors discarded due
to positive test results within the coverage area of the Londrina Eye Bank, the impact of the
COVID-19 pandemic and the serological profile of discarded donations. Methodology: This is
an observational, retrospective study involving 776 donors and their serological and RT-PCR
results processed at the Londrina University Hospital from May 2020 to May 2022, as well as
an analysis of the number of donations and the utilization of corneal tissue over the years of
operation of the Londrina Eye Bank. Results: The mean age was 53.14 years; 332 donors (43%)
were female and 444 (57%) were male. A total of 15.76% of donors tested positive for anti-
HBc antibodies, 0.65% for HBsAg antigen, 1.03% for anti-HCV antibodies, and 0.52% for HIV
and HTLV. Positive RT-PCR for SARS-CoV-2 was detected in 2.7% of cases. Older adults
were 2.6 times more likely to test positive for SARS-CoV-2 (95% CI 1.06-6.34) and 3 times
more likely to test positive for anti-HBc (95% CI 1.95-4.41) compared to younger individuals.
A 75.2% reduction in corneal donations was observed in 2020 compared to 2019, accompanied
by a 5% increase in tissue utilization, possibly linked to the effectiveness of donor screening
during this period. Conclusion: The pandemic profoundly impacted the number of corneal
transplants worldwide, in Brazil, and at the Londrina Eye Bank, due to the significant drop in
donations during this period. Hepatitis B was the main cause of corneal discard due to positive
serology observed in this study and in the literature, highlighting the need for prevention
programs and improved vaccination coverage. Strict legislation, serological screening, and
proper processing of donated tissue are essential to exclude potential sources of infection and
ensure the safety of the transplantation process.

Keywords: Eye Bank; cornea; corneal transplant; COVID-19; serology.
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1 INTRODUCAO
1.1 A CORNEA

A cornea ¢ um tecido transparente, avascular, localizado na parte anterior do olho,
medindo aproximadamente 11 a 12,5mm no seu eixo horizontal ¢ 10 a 11,5mm no seu eixo
vertical. O raio de curvatura anterior ¢ em média 7,7mm e posterior 6,5mm, o que confere a
esse tecido um aumento de espessura na periferia em relacdo ao centro (Hogan; Alvarado;
Weddell, 1971). Seus 4 mm centrais sdo chamados de zona Optica, apresenta uma espessura de
aproximadamente 535 micrometros, enquanto na periferia a média ¢ de 635 micrometros
(Sobrinho; Costa; Oliveira, 2023).

Esse tecido desempenha duas principais fungdes: Optica e protecdo. O poder refrativo
da cornea ¢ de cerca de 42 dioptrias e representa 66% do poder didptrico do olho humano. Além
disso, fornece prote¢do fisica aos componentes intraoculares e filtra a radia¢do ultravioleta

nociva (Sobrinho; Costa; Oliveira, 2023).

Figura 1 — A. Diametros vertical e horizontal das faces anterior e posterior da cornea. B. Raio
de curvatura da cornea e da esclera. C. Altura corneana central, zona 6ptica e comparacao da
espessura central e periférica da cornea.
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Fonte: HOGAN, MJ; ALVARADO, JA; WEDDEL, JE. Histology of the Human Eye. An Atlas and Textbook.
Filadélfia: W.B. Sounders, 1971, p.61.
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A cornea ¢ avascular, o que significa que sua nutri¢do vem de fontes externas. Sua face
anterior estd em contato com o filme lacrimal, e a face posterior ou interna, com o humor
aquoso. O filme lacrimal, com suas propriedades fisicas e quimicas, ¢ de extrema importancia
para as funcdes Opticas e metabolicas da cornea. Este ¢ composto por 3 camadas: mucoide
originada das células caliciformes, de Henle e Manz; aquosa intermedidria originada das
glandulas lacrimais principais e acessorias (Krause; Wolfring); e superficial lipidica, secretada
por diversas glandulas, entre elas a de Meibomius, Zeis e Moll (Holly, Lemp, 1977; Nicolaides,
1986; Milder, 1987; Chao; Butala; Herp, 1988; Tiffany, 1997).

A densidade de inervacdo corneana ¢ alta, estimada entre 300-600 vezes a da pele,
devido a presenca de fibras sensitivas do nervo trig€meo através, principalmente, dos nervos
ciliares longos. Esses nervos formam um plexo subepitelial e tornam a cérnea um dos tecidos
mais inervados do corpo humano (Sobrinho; Costa; Oliveira, 2023).

Podemos a subdividir a cornea em 6 camadas histoldgicas:

Figura 2 — Cérnea humana
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Fonte: BLOOM, W; FAWCETT, DW. A textbook of histology. 9th ed. Philadelphia: W.B. Sounders, 1968, p.
780.
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1.1.1 Epitélio

E a camada mais externa da cornea, composta por um tecido estratificado escamoso nao
queratinizado de 50-60 micrometros de espessura. Possui grande capacidade regenerativa, com
um furnover de 7 a 14 dias. Além disso, ¢ subdividido em 5 a 7 camadas com 3 tipos celulares:
células superficiais, aladas e basais. As células superficiais s3o pavimentosas, sendo que as mais
externas apresentam poucas organelas citoplasmaticas, tempo de vida limitado e sdo ricas em
microvilosidades para facilitar o transporte de substincias do filme lacrimal para o interior da
cornea. Ja as células mais jovens sdo nucleadas, com ribossomos livres, cisternas do reticulo
endoplasmatico, aparelho de Golgi e mitocondrias. A camada intermediaria, de células aladas,
¢ constituida por 2 a 3 camadas de células poliédricas ou poligonais, s3o mais globulosas e
unidas por desmossomos, o que representa um estagio de transicao entre as células superficiais
e basais, com organelas citoplasmaticas pouco numerosas. Ja a camada basal ¢ uma camada
uniestratificada de células cilindricas, colunares, de nucleo ovalar e constitui a camada
germinativa com numerosas mitoses. Encontramos mitocondrias, aparelho de Golgi, reticulo
endoplasmatico e granulos de glicogénio como fonte energética. Unem-se por interdigitagdes,
desmossomos ¢ hemidesmossomos (Revel; Karnovski, 1967). As células basais também
sintetizam uma importante estrutura subepitelial rica em proteinas coldgenas, ndo colagenas,
lamininas e fibronectina, chamada membrana basal do endotélio (Busacca, 1949), cujas fungdes
sdo guiar a migracao celular, manter a arquitetura dos tecidos, dar suporte para a adesdo celular

e agir como membrana semipermeavel.

1.1.2 Membrana de Bowman ou Lamina Limitante Anterior

Esta situada entre a membrana basal do epitélio e o estroma corneano, com 8§ a 14
micrometros de espessura. E acelular, composta por fibras colagenas tipo I, V, VI e VII,
dispostas ao acaso. Essa estrutura ndo tem capacidade regenerativa, portanto qualquer ruptura

leva a uma lesdo cicatricial e opacidades definitivas (Hogan, Alvarado; Weddell, 1971).

1.1.3 Estroma ou Substancia Propria

Considerado um tecido conjuntivo altamente especializado com aproximadamente 500
micrometros de espessura. E composto por fibras de colageno principalmente tipo I, mas

também tipo II, V e VI, proteoglicanos e ceratocitos. A transparéncia da cornea, imprescindivel
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para a fung¢do Optica desse tecido, esta diretamente relacionada com a organizagao regular das
fibras de colageno presentes em seu estroma. Essa disposi¢do organizada ¢ diretamente
influenciada por dois fatores, nivel de hidratacdo da cornea e relacdo das fibras de coldgeno
com moléculas de proteoglicanas, importantes componentes da matriz extracelular (Oyster,
1999). Os ceratocitos sdo células alongadas com prolongamentos (pseuddpodes), unidas por

gap junctions € com baixa atividade metabolica.

1.1.4 Camada de DUA

A quarta camada corneana foi descrita em 2013 por Herminder Dua, na Universidade
de Nottingham, Inglaterra. Trata-se de uma camada acelular, composta por lamelas de colageno
tipo I agrupadas transversalmente, com espessura de 10-15 micrometros. Possui consideravel
resisténcia a pressdo e sua descoberta impactou na compreensdo da biomecanica da cérnea e

cirurgias lamelares posteriores (DUA, 2013).

1.1.5 Membrana de Descemet ou Lamina Limitante Posterior

Com uma espessura de 3-4 micrometros no recém-nascido e de 10-12 micrometros no
adulto, essa camada dispde de uma capacidade parcial de regeneracio. E homogénea, altamente
refratil, flexivel e elastica, constituida por colageno tipo IV, VII, laminina e fibronectina. E
composta por duas camadas, uma superficial préxima ao estroma formada por fibrilas colagenas
e finos filamentos de uma matriz glicoproteica, e uma camada posterior ou profunda secretada
pelas células endoteliais apos o nascimento (Hogan; Alvarado; Weddell, 1971). Ap6s os 20 anos
de idade, podemos observar protrusdes da membrana de Descemet na periferia da cornea

chamadas corptisculos de Hassal-Henlé.

1.1.6 Endotélio

Monocamada de células regulares e hexagonais, disposta em mosaico, com espessura
de 4-6 micrometros. Apresenta em média 400.000 células que repousam sobre a membrana de
Descemet. Sua densidade, ao nascimento, é de 3500 a 4000 células/mm?, decrescendo ao longo
da vida até chegar a idade adulta com aproximadamente 2500 células/mm?. A célula endotelial
apresenta em média 18-20 micrometros de largura, 4-6 micrometros de espessura e niucleo com

7 micrometros de didametro (Kuwabara; Bloom; Fawcett, 1968). As células endoteliais sdo
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unidas por nexos e zonulas de oclusdo, permedveis a agua e pequenas moléculas, permitindo
assim a difusdo de nutrientes do humor aquoso para o estroma. Para a manuteng¢ao da hidratagao
adequada da cornea, essas células dispdoem de bombas sddio-potassio ATPase, cuja fungdo ¢ o
transporte de sodio para fora das células e o potassio para o interior (3 ions Na* para 2 ions K*).
O permutador de prétons e sodio traz sddio do estroma para o interior da célula endotelial e faz
sairem ions H" em diregdo ao estroma. A anidrase carbonica intracelular permite a sintese de
ions HCO3™ a partir de moléculas de agua e dioxido de carbono e o cotransportador de
bicarbonato de sodio faz sairem das células 2 ions HCOs e 1 ion Na" para o humor aquoso,
criando um gradiente osmoético entre o estroma e a camara anterior, formando

consequentemente um fluxo de 4gua neste sentido (Dikstein; Maurice, 1972):

Figura 3 — Microscopia eletronica do endotélio corneano humano

Endotélio

Fonte: KUWABARA, T; BLOOM, W; FAWCETT, DW. A textbook of histology. 9th ed. Philadelphia: W.B.
Sounders, 1968, p. 782.

Figura 4 — Modelo de bomba endotelial
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Fonte: HODSON, S; MILLER, F. The bicarbonate ion pump in the endothelium wich regulates the hydratation
of rabbit cérnea. J Physio., 263, p. 563-577, 1976.
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Para preservar a transparéncia da cornea, ¢ necessario garantir a avascularidade, um
indice de refracdo uniforme, uma barreira funcional epitelial e endotelial e uma estrutura
organizada de fibrilas coldgenas estromais (Dantas; Matos; Gracitelli, 2023).

Existem diversas condi¢gdes que prejudicam a fungdo optica e de protecdo desse tecido,
sendo necessario o correto diagndstico pelo oftalmologista e tratamento na intengdo de
recuperar sua estrutura e qualidade. Entre elas, podemos citar o ceratocone, edema de cornea
apos cirurgia de facoemulsificacdo, distrofia endotelial de Fuchs, rejeicdo ou faléncia de
transplantes prévios, opacidades corneanas poés-infec¢do, perfuragdes corneanas, distrofias
estromais, degeneragdes corneanas, sequela de trauma quimico ou mecanico e opacidades
congénitas da cornea (Alves; Lucas; Cresta, 2019).

Para o diagnéstico de condi¢des corneanas, observa-se inicialmente o exame ocular
externo e acuidade visual. Dispomos do exame biomicroscopico em lampada de fenda como
importante aliado, ceratometria, topografia de cérnea, paquimetria, microscopia especular e
tomografia de cornea.

O tratamento das diferentes afec¢des corneanas pode ser realizado clinicamente com
colirios, pomadas, lentes corretivas e lentes de contato. No entanto, se o tratamento clinico ndao
for capaz de restaurar a integridade e qualidade do tecido, pode ser necessaria a abordagem

cirurgica.

1.2 O TRANSPLANTE DE CORNEA

O termo “transplante de cornea” refere-se a troca cirirgica de uma por¢do da cornea
receptora por outra de uma cérnea doadora.

O primeiro transplante de cornea bem-sucedido foi realizado com tecido proveniente de
um doador vivo, em 1906, por Edward Zirm. No inicio dos anos 1900, Filatov sugeriu o uso de
corneas de cadaver como tecido doador (Armitage; Tullo; Larkin; 2006).

Ao longo dos anos, os resultados dos transplantes de cdrnea melhoraram muito com o
desenvolvimento de novos fios, agulhas, uso do microscépio cirtirgico, conhecimento da funcao
endotelial, preservacdo da cornea, uso de medicamentos anti-inflamatorios e, mais
recentemente, uso do /aser de femtossegundo.

Por muitos anos, o transplante penetrante de cérnea permaneceu sendo o tipo de
transplante mais realizado, porém nas ultimas décadas, o desenvolvimento de técnicas menos
invasivas tem mudado o cenario dessa cirurgia corneana. Técnicas cirtrgicas como a DALK

(deep anterior lamellar keratoplasty) foram criadas para tratar a doenga estromal, e a DLEK
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(deep lamellar endothelial keratoplasty), DSEK (Descemet’s stripping endothelial
keratoplasty) e a DMEK (Descemet’s membrane endothelial keratoplasty) foram criadas para
tratar a doenca endotelial.

Estatisticas do Eye Bank Association of America mostram que o transplante endotelial
¢ hoje o procedimento mais comum de transplante de cornea nos Estados Unidos, contemplando
cerca de 50% dos pacientes americanos. No Brasil, o transplante penetrante ainda ¢ o mais
realizado.

Podemos dividir os transplantes de cdrnea em penetrante, lamelares anteriores e

lamelares posteriores (Hernandez, 2002).

Figura 5 — Desenho esquematico dos tipos de transplante de cornea. D: cornea doadora; R:
cornea receptora.
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Fonte: a autora.

1.2.1 Transplante Penetrante de Cornea

O transplante penetrante de cornea (PK), ou ceratoplastia penetrante, consiste na

substitui¢do de todas as camadas do tecido corneano. E indicado nas doencas corneanas, com
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envolvimento tanto do estroma quanto do endotélio, que pioram a acuidade visual por
opacificacdo ou irregularidades que ndo podem ser corrigidas com 6culos, lentes de contato,
implante de anel intraestromal, ceratectomia fototerapéutica (PTK) ou transplante lamelar.

As principais indicag¢des incluem: ceratocone avangado, edema de cornea pseudofacico,
distrofia endotelial de Fuchs, rejei¢ao ou faléncia de transplante prévio, opacidades corneanas
pos-infeccdo, perfuracdo corneana, distrofias estromais, degeneragdes corneanas, sequela de
traumatismo e opacidades congénitas da cornea.

Os transplantes penetrantes podem ser classificados de acordo com sua finalidade em:
Opticos, que visam reabilitagio visual; Tectonicos, que restauram a estrutura e integridade da
cérnea em casos de perfuracdo ou afinamentos importantes; Terapéuticos, nos casos de infec¢ao
ou inflamag¢do corneana resistente ao tratamento clinico; e Cosméticos, que visam melhorar o

aspecto estético (Cresta; Lucas; Alves, 2019).

1.2.2 Transplante Lamelar Anterior

O transplante lamelar anterior consiste na substitui¢do das camadas anteriores da cornea.
Sua principal indicacdo ¢ para o ceratocone, em pacientes geralmente jovens, que se beneficiam
com a preservagdo do endotélio e apresentam menores riscos de rejeicdo do tecido. Ele também
¢ indicado em outras ectasias corneanas, distrofias estromais que poupam o endotélio, ceratites
intersticiais, leucomas, queimaduras oculares e anomalias congénitas que poupem o endotélio.
O transplante lamelar anterior ¢ dividido em superficial e profundo (Chalita, 2019).

O transplante lamelar anterior superficial (SALK) consiste na substituicdo da camada
superficial da cérnea, até cerca de 250 micrometros, por um enxerto transparente de espessura
similar. Com o advento do laser de femtossegundo, essa técnica se tornou mais reprodutivel,
recebendo o nome de ceratoplastia lamelar anterior assistida por laser de femtossegundo
(FALK). Pode ser indicada no tratamento de cicatrizes, irregularidades e distrofias anteriores,
no entanto, o tratamento com excimer laser (PTK — ceratectomia terapéutica fotorrefrativa)
ainda é mais utilizado nesses casos (Ghanem; Lautert; Ghanem, 2019).

O transplante lamelar anterior profundo (DALK) tem como objetivo a remogao total ou
subtotal do estroma corneano e sua substitui¢do por uma cornea doadora (Melles et al, 2006).
O avango consideravel da técnica cirtirgica na ultima década tem tornado essa cirurgia mais
segura e reprodutivel, sendo a principal indicagdo nos casos de ceratocone sem rotura da
membrana de Descemet. A técnica Big-Bubble, descrita por Abu Hassan Anwar, ¢ a mais

utilizada nos dias de hoje e consiste na dissec¢@o precisa e controlada das camadas corneanas
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com o auxilio de uma bolha de ar para separar a membrana de Descemet do estroma (Anwar et
al, 2004). Esta técnica tornou-se ainda mais bem caracterizada com os estudos de Dua et al. em
2013 acerca da recém-descoberta camada corneana pré-Descemet, a qual é geralmente
desnudada na DALK (Dua et al, 2013; Ghanem; Lautert; Ghanem, 2019).

A ceratoplastia lamelar apresenta vantagens em relagdo a penetrante, como menores
indices de rejeicdo, astigmatismo residual, complica¢des pos-operatdrias, tempo de cicatrizagao
mais curto e uso de corticoide por menos tempo. No entanto, a técnica cirurgica tem maior

complexidade e curva de aprendizado.

1.2.3 Transplante Lamelar Posterior ou Endotelial

Introduzido nos anos 2000, o transplante lamelar posterior tem ganhado popularidade
no tratamento das disfungdes e patologias endoteliais. A substitui¢ao do tecido ¢ realizada por
pequenas incisdes que proporcionam melhor e mais rapida recuperagdo visual, com menores
complicacdes intraoperatodrias e pos-operatdrias em comparagdo aos transplantes penetrantes.
No entanto, a técnica ciriirgica mais complexa também requer uma maior curva de aprendizado.

As principais indicacdes sdo distrofias endoteliais de Fuchs, polimorfa posterior e
congénita hereditaria (CHED), ceratopatia bolhosa do pseudofacico/afacico, sindrome
iridocorneal (sindrome ICE) e qualquer descompensacdo endotelial pds-trauma ou cirurgia.

A evolucdo dos transplantes endoteliais originou diversas modalidades técnicas.
Inicialmente, no DLEK havia a disseccdo de uma lamela posterior na cérnea doadora e
receptora, incluindo estroma posterior, Descemet e endotélio. Atualmente, pouco utilizada, a
evolucao veio com a DSEK, onde se disseca manualmente uma lamela posterior da cornea
doadora que inclua estroma posterior, Descemet e endotélio, mas sem a dissec¢do do estroma
posterior da cornea receptora. O uso do microceratomo possibilitou a confec¢ao mais regular
da lamela posterior doadora, evoluindo para DSAEK (Melles et al, 2006). O remanescente de
estroma posterior dessas lamelas doadoras poderia limitar os resultados visuais finais, surgindo
o DMEK (Price et al, 2006). No DMEK, hé4 uma substituicao seletiva apenas da membrana de
Descemet e endotélio do doador para o receptor, sem a inclusdo de estoma posterior (Ghanem;

Lautert; Ghanem, 2019).
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1.3 O BANCOS DE OLHOS

O primeiro Banco de Olhos, denominado The Eye Bank for Sight Restoration, foi criado
pelo oftalmologista Richard Townly Paton nos Estados Unidos da América em 1944. Pouco
tempo apds sua cria¢do, surgiram novos Bancos de Olhos e, em 1961, vinte e cinco Bancos de
Olhos Americanos se associaram para formar The Eye Bank Association of America (EBAA),
associacdo esta que permanece até os dias de hoje como referéncia nos assuntos relacionados a
atividade dos Bancos de Olhos (Aiken; Mannis, 2012).

Em 1997, diante da lei numero 9.434, foi criado no Brasil o Sistema Nacional de
Transplantes (SNT), cuja finalidade é estimular a pratica do transplante de 6rgdos em nosso
pais. Para o gerenciamento das filas de transplantes, criaram Centrais de Notifica¢do, Captagao
e Distribui¢io de Orgidos (CNCDO) em cada Estado. Os Bancos de Olhos brasileiros, portanto,
sdo regidos por rigorosas portarias, como atualmente a Resolucdo de Diretoria Colegiada
namero 55 (RDC 55), de 11 de dezembro de 2015, que determinam seu funcionamento e
estabelecem as boas praticas no uso terapéutico dos tecidos humanos. Os Bancos de Olhos
devem estar sempre atentos nas determinagdes desses 0rgaos para que funcionem dentro da lei,
além da fiscalizagdo pelas normas da Vigilancia Sanitaria (Faria e Sousa; Alves, 2019).

Para o funcionamento de um Banco de Olhos, ¢ necessario que ele esteja associado a
um hospital ou centro médico de ensino superior, tenha um diretor médico, um conselho
diretivo responsavel, um secretario executivo estabelecido em local apropriado e com telefone
acessivel publicamente, tenha aprovagao da associacdo médica local e empregue procedimentos
médicos universalmente aceitos na manipulacao de tecidos.

O Banco de Olhos é uma instituicdo sem fins lucrativos e suas fungdes basicas sdo a
captagdo dos globos oculares doados, analise das sorologias e prontuarios médicos, avaliacao,
processamento e armazenamento dos tecidos. Os tecidos corneanos sdo entdo disponibilizados

a CNCDO para distribuicdo com o méximo de seguranga para o receptor.

1.3.1 Procura por doadores e captaciao do globo ocular

O primeiro passo para a doag¢do ¢ dar essa oportunidade aos familiares da pessoa
falecida, imediatamente apds a morte. A captacdo pode ser indireta, feita por um membro
capacitado do hospital, ou direta, por um membro do Banco de Olhos. A entrevista com os

familiares para autoriza¢do da doacdo deve ser feita por pessoas treinadas em contato pessoal e
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acolhimento no cenério do luto, para dar a oportunidade a familia envolvida de concretizar a
doacdo (Barreto, Faria e Sousa, 2019).

Ap0s a autorizagao da familia, realiza-se a captagdo da cornea. A maioria dos Bancos de
Olhos retira o globo ocular integro do doador para posterior remocao da cornea em ambiente
controlado. A parada de circulagdo de humor aquoso apds a morte, a deple¢do de oxigénio e
nutrientes ¢ o acumulo de metabolitos toéxicos na cadmara anterior danificam as células
corneanas, portanto, quanto mais rapido o olho for enucleado e a cornea processada, maiores
as chances de manutencdo da integridade, qualidade e longevidade do tecido. Idealmente, os
olhos devem ser removidos em até 6 horas apos o 6bito (Bito, Salvador, 1970; Basu, Hasany,
1974; Chou, Laibson, Rapuano, 1994; Bourne, Nelson, Maguire, 2001; Bohringer, Spelberg,
Sundmacher, 2002; Kryczka, Szaflik, Midelfart, 2013; Parekh, Salvalaio, Ferrari, 2013).

Uma cautelosa revisdo do prontudrio médico do doador deve ser realizada pela equipe
de captagdo para obtencdo da historia médica completa e, principalmente, verificagdo da
existéncia de contraindicacdes absolutas a doagdo. E importante verificar a idade do doador,
historico de doengas ou cirurgias sistémicas ou oculares prévias, se o doador foi mantido em
UTI, intubacao, imunossupressao ou uso de anticoagulantes, evidéncia de infec¢do, verificacao
do certificado do 6bito com atencao a causa base e horario da morte.

E obrigatéria a assinatura do Termo de Consentimento de Doagdo por um familiar de
primeiro grau — pai, mae, avd, avo, conjuge, filho ou neto.

Todos os olhos enucleados devem ser acompanhados de uma amostra de Sml de sangue
do doador para exames sorologicos. No Brasil, sdo exigidos: HBsAg, anti-HBc total, anti-HCV,

anti-HIV e anti-HTLV I e II (Faria e Sousa; Barreto; Oliveira; Silva; Pereira, 2019).

1.3.2  Processamento, avalia¢do e selecao do tecido corneano no Banco de Olhos

O globo ocular, ao chegar ao Banco de Tecidos Oculares, € inicialmente examinado em
lampada de fenda e, depois, levado a um ambiente estéril (capela de fluxo laminar) para
descontaminagdo, retirada e preservacdo da coérnea — tratamento esse chamado de
processamento do tecido ocular (Barreto; Oliveira; Silva; Pereira, 2019).

A preservagdo da cornea deve ser feita idealmente em até 12 horas apds a morte. Caso
ndo seja possivel, 0 maximo intervalo aceito ¢ de 24 horas. Existem preservagdes de curto prazo
que mantém a vitalidade do tecido até 7 dias (preservacdo em camara imida e no meio de
McCaray-Kaufman a 4 graus Celsius); de médio prazo, que mantém a vitalidade por até 15 dias

(Optisol GS e Life4C a 4 graus Celsius); e longo prazo, que mantém a vitalidade por 30 ou mais
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dias (preservacdo em meio de cultura de 6rgaos entre 30 e 37 graus Celsius e criopreservacao).
A preservagdo da esclera pode ser feita em cadmara umida, glicerina ou éalcool (Mccarey,
Kaufman, 1974; Aquavella, Van Horn, Haggerty, 1975; Kaufman, Bauerman, Steinemann,
Thompason, Varnell, 1991; Pham, Erik Hellier, Vo, 2013).

No Banco de Olhos de Londrina, a preservacao ¢ realizada no meio liquido Optisol GS
(Chiron Ophtalmics, Ivine, California), composto por um ambiente béasico proporcionado pelo
TC199, MEM e solucao de Earle, solucao tampao HEPES, dextrano, sulfato de condroitina,
piruvato de sddio, aminodcidos e antibidticos gentamicina e estreptomicina. Esse meio preserva
a cornea por até 14 dias a 4°C (Faria e Sousa; Barreto; Alves, 2019).

A selecdo da cornea ¢ feita em 4 estagios: inspecao ocular poés-morte, anlise da cérnea
in situ, analise da cérnea in vitro e contagem endotelial (Faria e Sousa; Barreto; Alves, 2019)

Anormalidades sdo investigadas nesses diferentes estagios de selecdo, entre elas sinais
de traumas recentes nos olhos e anexos, sinais de traumas antigos, sinais de cirurgias prévias,
material externo impregnado na superficie ocular, sinais de enfermidades oculares ou
sistémicas, anormalidades oculares congénitas, alteragdes oculares pos-morte.

Andlise da cornea in situ ¢ o exame realizado do globo ocular integro dentro da cdmara
umida em lampada de fenda. Tem por objetivo detectar anormalidades da cornea e estruturas
adjacentes que possam interferir na qualidade. Na analise do epitélio, podem ser observadas
opacidades causadas pelo excesso ou falta de hidratagdo, invasdes neoplasicas provindas do
limbo ou de membranas fibrovasculares como o pannus, cicatrizes e defeitos epiteliais. O
estroma da cornea pode apresentar opacidades subepiteliais, infiltrados imunologicos ou
infecciosos, cicatrizes, leucomas ou nubéculas, depdsitos, edema, afinamentos, arco senil e
pterigio. O exame do endotélio geralmente ¢ feito posteriormente (in vitro), apds a cOrnea ter
sido retirada do olho e preservada em meio liquido.

A analise de cornea in vitro € feita dentro do meio de preservagdo adequado, ja separada
do globo ocular, em lampada de fenda. E utilizado o analisador de Cowden, instrumento que
mantém o frasco na vertical e, por meio de um espelho inclinado a 45 graus, projeta seu fundo
com o botdo corneoescleral. Além da analise ¢ classificacao de todas as camadas celulares ¢
suas alteracdes mencionadas no paragrafo anterior, ¢ feita a andlise do endotélio corneano.
Nessa analise, o avaliador procura por perdas endoteliais, guttatas e morfologia endotelial em
mosaico visualizada no reflexo especular em microscopio. A microscopia especular ¢ um
instrumento que projeta a luz na cérnea e captura a imagem refletida da interface Optica entre o
endotélio e o liquido adjacente, permitindo a contagem celular automatizada da densidade

endotelial. Muitos Bancos de Olhos, inclusive o Banco de Olhos de Londrina, fixam a
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densidade endotelial minima de 2000 células/mm? para que a cOrnea seja liberada para

transplantes com a finalidade 6ptica (Borderie; Scheer; Touzeau, 1998).

Figura 6 — Analisador de Cowden

&

y

Fonte: a autora.
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Figura 7 — Imagem do endotélio corneano adquirido através da Microscopia Especular

Fonte: a autora.

Para a selecdo do doador, ¢ realizada a andlise do prontudrio médico e exames
sorologicos do sangue do cadaver para HIV, HTLV, hepatites B e C.

A historia médica do doador, atestado de obito ¢ informacgdes obtidas de familiares sdo
importantes instrumentos para o descarte de doagdes potencialmente perigosas para o receptor.

A Associagdo Americana de Banco de Olhos (EBAA), mediante estudos publicados
acerca da transmissdo de microorganismos pelos transplantes de cornea, desenvolveu uma lista
de contraindicacdes absolutas e relativas ao uso da doagdo desse tecido. Essas listas sdo
referéncias aos demais Bancos de Olhos e abordam principalmente os seguintes topicos: olhos
possivelmente expostos a microorganismos hospitalares (pacientes em assisténcia ventilatoria,
septicemia, infec¢cdo pulmonar e imunossupressdo); anormalidades oculares como o glaucoma,
uveite anterior, cirurgias intaoculares que expoliam células endoteliais, cirurgia refrativa e
ceratocone que alteram a biomecanica da cornea; enfermidades causadas por virus com longo
periodo de incubacdo, como leucoencefalopatia multifocal progressiva, panencefalite
esclerosante subaguda relacionada ao virus do sarampo, panencefalite progressiva da rubéola,

AIDS, raiva e doengas causadas por prions; neoplasias; infec¢des pelo virus HTLV, HIV, virus
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da hepatite B e C; afeccdes de causas desconhecidas como sindrome de Reye, esclerose lateral

amiotrofica, esclerose multipla e sindrome de Guillain-Barré.

1.4 MARCADORES DOS VIRUS DA HEPATITE B, HEPATITE C, HIV E HTLV

Para utilizagao terapéutica de tecidos oculares, ¢ obrigatoria a realizag¢ao, no doador, dos
seguintes testes laboratoriais: HBsAg e Anti-HBc para detegdo de hepatite B, anti-HCV para
deteccdo da hepatite C, anti-HIV 1 e 2 para detec¢do do virus HIV e anti-HTLV 1 e II para
dete¢do do anticorpo contra o HTLV I e II. No caso da positividade de qualquer um deles, a
cornea torna-se inapropriada para o transplante e ¢ descartada.

Se o teste anti-HBc for reagente e HBsAg for ndo reagente, fica a critério do Banco de
Tecidos a realizagdo do teste anti-HBs para comprovacao de imunidade ao virus da hepatite B.
Caso o teste anti-HBs seja reagente, deve ser feita uma avaliagdo de risco quanto a aceitagao

ou nao deste doador (ANVISA RDC 707/19).

1.4.1 O virus da Hepatite B

O virus da hepatite B ¢ um virus hepatotropico que pode causar doengas hepaticas
graves, incluindo hepatite aguda e cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular. Trata-se de uma
doenga amplamente disseminada, com mais de 2 bilhdes de pessoas no mundo expostas ao
virus. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estimou que 296 milhdes de pessoas estavam
cronicamente infectadas pelo virus da hepatite B em 2019. Pode ser transmitido por meio de
contato sexual, agulhas e materiais contaminados, transfusdes de sangue, transplante de 6rgdos
ou transmissdo mae-filho no nascimento, também conhecida como transmissdo vertical
(Chuang et al, 2022).

A viruléncia do virus da hepatite B refere-se a sua capacidade de causar doenca hepatica
e de evadir o sistema imunologico do hospedeiro. Pode ser influenciada por vérios fatores,
incluindo o genoétipo do virus, a resposta imunoldgica do hospedeiro, a quantidade de virus
presente e a interacdo do virus com as células hepdticas. O virus ¢ dividido em diferentes
genoétipos (A a J), sendo o gendtipo C associado a formas mais graves de hepatite e com
replicacdo viral mais alta; o genotipo B associado ao desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular, e os genotipos A e D podem estar associados a melhores respostas imunologicas

e terapéuticas (Zoulim, Locarnini, 2018).
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Para diagnoéstico, seguimento e prognodstico da doenca, sdo usados marcadores
sorologicos especificos, entre eles: HbsAg (antigenos de superficie) € o primeiro marcador a
surgir apos a infec¢do viral, em torno de 30 a 45 dias, podendo permanecer detectavel por até
120 dias, e esta presente nas infec¢des agudas e cronicas; Anti-HBc (anticorpos IgG contra o
antigeno do nucleo) ¢ um marcador que indica contato prévio com o virus, permanece
detectavel por toda a vida nos individuos que tiveram a infec¢do (mesmo naqueles que
eliminaram o virus); Anti-HBc IgM (anticorpos IgM contra o antigeno do nucleo) ¢ um
marcador de infec¢do recente, portanto confirma o diagndstico de hepatite B aguda, pode
persistir por até 6 meses ap0ds o inicio da infec¢do; Anti-HBs (anticorpos contra o antigeno de
superficie) indica imunidade contra o virus da hepatite B, ¢ detectado geralmente entre 1 a 10
semanas apo6s o desaparecimento do HBsAg, indica bom progndstico e ¢ encontrado
isoladamente em pacientes vacinados; HBeAg (antigeno “e” do virus) ¢ indicativo de replicagao
viral e, portanto, alta infectividade, estd presente na fase aguda, surge apds o aparecimento do
HBsAg e pode permanecer por até 10 semanas. Na hepatite cronica, a presenca do HBeAg
indica replicacdo viral e atividade da doenca (maior probabilidade de evolugdo para cirrose);
Anti-HBe (anticorpo contra o antigeno “e”) ¢ marcador de bom progndstico na hepatite aguda,
a soroconversao HBeAg para anti-HBe indica alta probabilidade de resolucdo da infec¢ao nos
casos agudos, ja na hepatite cronica a presenca do anti-HBe indica auséncia de replicagcdo do

virus e menor atividade da doenga (MS, 2007).

Figura 8: Resumo das defini¢des de caso de hepatite viral por virus B, a partir dos resultados

sorologicos.

Condicao de caso HBsAg Anti-HBc Anti-HBcIgM HBeAg  Anti-HBe  Anti-HBs
Susceptivel () ) ) (-) ) )
Incubacao (+/-) ) -) (-) ) )
Hepatite B aguda (+) (+) (+) (+/-) (+£) -}
Final da fase aguda/ % N )
janela imunolégica © +) © ) (+)

Hepatite B fase crénica (+) (+) -) (+/-) (+/-) -)
Hepatite B curada (-) (+) (-) (-) (+) (+)*
Imunizado por vacinacao -) ) ) (-) ) (+)

Legenda: (+) positivo (-) negativo
*Em alguns casos de hepatite B curada, o anti-HBs nao é detectado por estar em baixos titulos.

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatites Virais. Brasilia,
DF: Ministério da Satde; 2007.
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Figura 9: Interpretacao do screening soroldgico para hepatite B.

HBsAg Anti-HBc Interpretacao/conduta
(+) (-) Inicio de fase aguda ou falso positivo/Repetir sorologia apos 15 dias
(+) (+) Hepatite aguda ou crénica/Solicitar anti-HBc IgM
(-) (+) Janela imunoldgica ou falso-positivo ou cura/ Solicitar anti-HBs
(-) (-) Nao infectado

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatites Virais. Brasilia,
DF: Ministério da Satde; 2007.

1.4.2 O virus da Hepatite C

O virus da hepatite C afeta cerca de 58 milhdes de pessoas globalmente. Embora muitas
infeccdes sejam agudas, assintomaticas e autolimitadas, uma grande propor¢do de individuos
desenvolve a doenga cronica, podendo evoluir para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma
hepatocelular. O virus possui um alto grau de variabilidade genética, o que permite rapida
mutagdo de suas proteinas e facilita a evasdo da resposta imune, dificultando sua erradicagao
completa e favorecendo a inflamagao cronica. A resisténcia ao tratamento antiviral e a evolugao
da doenga dependem de uma interagdo complexa entre os fatores virais e a resposta imunolédgica
do hospedeiro (Manns et al, 2021).

Para o diagndstico e seguimento da hepatite C, sdo utilizados: Anti-HCV (anticorpos
contra o virus) ¢ o marcador de triagem para a hepatite C, indica contato prévio com o virus,
mas ndo define se a infec¢do ¢ aguda, cronica ou curada; HCV-RNA (RNA do virus da hepatite
C) ¢ o primeiro marcador a aparecer entre uma a duas semanas apos a infec¢ao, ¢ utilizado para
confirmar a infecgdo em casos cronicos, monitorar a resposta ao tratamento e confirmar
resultados sorologicos indeterminados, em especial em pacientes imunossuprimidos. O
diagnéstico de infeccdo aguda sé pode ser feito com a viragem sorologica documentada, isto &,
paciente inicialmente anti-HCV negativo que converte, tornando-se anti-HCV positivo e HCV-
RNA positivo, detectado por técnica de biologia molecular. A infec¢do cronica deve ser

confirmada pela pesquisa de HCV-RNA (MS, 2007).

1.4.3 O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) ¢ um retrovirus que afeta principalmente

o sistema imunologico humano, atacando células T CD4+ essenciais para a resposta imune. A
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infeccdo pelo HIV pode levar a AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), caracterizada
pela perda progressiva da fun¢do imunoldgica e pela vulnerabilidade a infecgdes oportunistas.
A transmissdo do HIV ocorre principalmente por via sexual, transfusdes sanguineas ou
compartilhamento de agulhas (Piatak et al, 2023). A Organiza¢gdo Mundial da Satide (OMS)
estimou ao final de 2022 uma prevaléncia de 39 milhdes de pessoas portadoras do virus HIV
no mundo (World Health Organization, 2024).

A viruléncia do HIV estd associada a sua capacidade de se integrar ao genoma do
hospedeiro e de escapar das respostas imunes. O HIV possui um ciclo de replicagdo complexo,
no qual a transcriptase reversa converte seu RNA viral em DNA, que se integra ao DNA do
hospedeiro. Essa habilidade de integracdo e mutagao frequente contribui para a sua capacidade
de escapar da vigilancia imunologica, uma das principais caracteristicas que tornam o HIV tao
virulento. O HIV apresenta uma taxa de mutagdo extremamente alta, o que leva a constante
variagdo das proteinas virais, dificultando a formagdo de uma resposta imune eficaz. Além
disso, o virus pode infectar diretamente as células do sistema imune, o que compromete ainda
mais a capacidade do organismo de combater o virus e outras infec¢des (Piatak et al, 2023).

Os testes para detecgao do HIV podem ser: testes rapidos para detec¢do de anticorpos
anti-HIV ou do antigeno p24; ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) para detec¢do do
anticorpo contra o HIV; western blot para detectar anticorpos especificos contra proteinas do
HIV e que se trata de um teste confirmatorio apos resultados positivos de triagem; o teste de
carga viral, que detecta 0o RNA do HIV para monitorar a progressdo da infec¢do e eficacia do
tratamento; teste de antigeno p24, que detecta uma proteina do HIV em fase precoce da
infeccdo, geralmente dentro de 2 a 3 semanas; e o PCR, que detecta diretamente o RNA do
HIV, muito utilizado para diagndstico precoce antes mesmo da producdo de anticorpos pelo

organismo (WHO, 2019).

1.4.4 O Virus Linfotropico de Células T Humanas (HTLV)

O HTLV-I é um retrovirus oncogénico amplamente associado a doengas hematologicas
e neuroldgicas. A infeccao por esse virus pode ser cronica e assintomatica em muitos individuos,
mas uma pequena fracdo desenvolve patologias graves. Ja o HTLV-II ¢ considerado menos
virulento e com associagdo mais rara a doengas agressivas; esta associado a uma evolugao
clinica mais branda.

O HTLYV possui capacidade de evadir a deteccdo pelo sistema imunoldgico, através da

inibicdo de células T CDS8" e interferindo nas vias de sinalizacdo imune, o que facilita a
¢ ¢ q
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persisténcia viral e a transformacgao celular. A infec¢c@o cronica e a ativacdo continua do sistema
imunolégico podem levar a um estado inflamatdrio, promovendo o desenvolvimento de
doengas hematologicas, oncoldgicas e neurologicas associadas (Giam et al, 2021).

Para o diagnostico e seguimento da infec¢do pelo virus HTLYV, sdo utilizados: ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) para detectar anticorpos IgG contra as proteinas do
HTLYV; carga viral (PCR) para quantificar o RNA do HTLV; PCR para deteccio do DNA
proviral do HTLV nas células para confirma¢do da infec¢do; marcadores de ativagao celular
como o CD25 (receptor de interleucina-2) e HLA-DR (marcador de ativacao de linfécitos T)

(Cavalcanti et al, 2021).

1.5 APANDEMIA POR CORONAVIRUS

Em 2019, foi descoberto um novo virus, variante de um coronavirus preexistente,
denominado novo coronavirus (SARS-CoV-2), que causa uma doenca com manifestagdes
predominantemente respiratorias (Huang, Wang, Li, 2020; Wang, Wang, Ye, Liu, 2020).

A doenga ¢ considerada uma zoonose, infec¢do naturalmente transmissivel entre animais
vertebrados e seres humanos, e acredita-se, com base no sequenciamento genético do virus, que
morcegos ou ainda o pangolim — mamifero da espécie Manis javanica — sejam a origem mais
provavel (Lam; Jia; Zhang, 2020).

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foi informada
sobre casos de pneumonia de origem desconhecida na cidade de Wuhan, na China.
Posteriormente, foi reconhecido o agente etiolégico sendo o novo coronavirus. Devido ao
aumento do numero de casos na China e em outros paises, em 30 de janeiro de 2020, a OMS
declarou ser uma emergéncia de satide publica internacional e, em 11 de marco de 2020, foi
decretado estado de pandemia com a orientacdo que todos os paises do mundo deveriam fazer
planos de contingéncia (Lam; Jia; Zhang, 2020; Ma, 2020; WHO, 2020).

Em 31 de marco de 2020, existiam 760.040 casos e 40.842 mortes, com um aumento
apos 6 meses, em 27 de setembro, para 32.925.668 casos confirmados e 995.352 mortes (WHO,
2020). A partir da China, a doenca espalhou-se rapidamente para a Italia, Espanha e Reino
Unido, sequencialmente. Nos meses de abril e maio de 2020, para os Estados Unidos da
América e posteriormente para Brasil. No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em fevereiro
de 2020. Ao final de setembro de 2020, haviam sido registrados quase 5.000.000 de casos e
mais de 142.000 mortes (MS, 2020), além dos casos subdiagnosticados. A regido sudeste do
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pais manteve-se durante a pandemia com o maior numero de casos, seguida pela regido
Nordeste, Norte, Sul e Centro-Oeste.

Dentre as estratégias de prevencdo em uma pandemia, ha a supressdo — que consiste em
manter o nimero de casos no minimo absoluto, pelo maior tempo possivel, através de
intervengoes de controle eficazes, até o surgimento da vacina ou tratamento — e a mitigacao —
controle por meio da imunidade adquirida de forma gradual, com o intuito de ndo sobrecarregar
e colapsar o sistema de saude (James; Hendy; Plank; Steyn, 2020). Estratégias de supressao
foram adotadas, como a quarentena, e rastreio de contatos e de mitigagdo, como suspensio de
aulas, cancelamento de voos, producdo de insumos de saude em regime de guerra,
equipamentos de protecdo individual (EPI) e respiradores (Ebrahim; Ahmed; Gozzer;
Schlagenhauf; Memish, 2020). Diante da auséncia inicial de medicag¢des e vacinas, a tentativa
inicial para evitar o colapso dos sistemas de satde consistiu em aliar a politica de isolamento
social e testagem universal (WHO, 2020).

Os coronavirus sdo virus de acido ribonucleico (RNA) de fita simples, esféricos,
encapsulados e cercados por uma camada de proteinas. A proteina S, aspecto de espiculas,
produz uma aparéncia de coroa, determinando o tropismo do virus e fusdo com as células do
hospedeiro. Pertencem a Ordem Nidovirales, Familia Coronoviradae, Subfamilia
Orthocoronoviridae e classificam-se nos géneros: alphacoronavirus, betacoronavirus,
deltacoronavirus e gammacoronavirus. O SARS-CoV-2 ¢ um betacoronavirus, seu mecanismo
de entrada na célula hospedeira ¢ por meio da ligacdo de suas proteinas S aos receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) localizados na superficie celular (Wang; Wang;
Ye; Liu, 2020).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus altamente transmissivel. A transmissdo principal ocorre
através de goticulas (particulas maiores que Smm, movendo-se mais de 1 metro) que se
originam quando a pessoa infectada espirra ou tosse. A transmissao por aerossois (particular
menores que Smm, movendo-se mais de 1 metro) ou por contato com superficies ou fontes
contaminadas por goticulas também ¢ possivel (Lam; Jia; Zhang, 2020). O periodo médio de
incubagdo do SARS-CoV-2 ¢ de 5 dias, variando de zero a 14 dias (Wang, Tang, Wei, 2020;
Backer, Klinkenberg, Wallinga, 2020).

O quadro clinico dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 ¢ muito varidvel, desde
pacientes assintomaticos, leves até graves. Os sintomas em ordem decrescente de frequéncia
incluem: tosse, febre, dispneia, ageusia/disgeusia, anosmia/hiposmia, mialgia, diarreia,
nausea/vomitos, dor de garganta, cefaleia, congestdo nasal, dor toracica, calafrios, dor

abdominal, sibilancia, confusdo mental, manifestagdes oculares e hemoptise (Souza; Amorim;
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Melo et al., 2021). Sintomas oculares constatados nos pacientes infectados foram hiperemia
conjuntival, sensacdo de corpo estranho, olho seco, fotofobia, epifora, entre outros (Cunha;
Castro E Silva; Ribeiro; Barbosa, 2022). Além disso, o sistema visual também se mostrou como
via de contaminagao, pois as células corneanas possuem relativa expressao do receptor ECA-2
em sua superficie (Souza, Amorim, Melo et a/ 2021; Wang, Wang, Ye, Liu, 2020).

O diagnodstico molecular ¢ baseado em técnicas de RT-PCR (reverse transcription-
polymerase chain reaction) que identificam sequéncias especificas do genoma do SARS-CoV-
2 com amostras adquiridas do trato respiratorio como nariz, escarro ou endotraqueal. Existem
duas técnicas de testes rapidos, o swab de nasofaringe e/ou orofaringe para deteccao do antigeno
viral por meio do RT-PCR e deteccio de anticorpos IgA, IgM e IgG em amostras de sangue,
soro ¢ plasma por meio da técnica ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay),
quimioluminescéncia e eletroquimioluminescéncia (MS, 2020). A cultura celular também pode
ser realizada a partir da aspiracdo nasofaringea, porém o resultado demanda mais tempo, nao

sendo util em situagdes de pandemia.

Figura 10 — Resultado dos exames laboratoriais para o SARS-CoV-2, segundo o dia da
sintomatologia

Inicio dos sintomas Melhora dos sintomas

Infeccdo

Janela de oportunidade do
diagnéstico por RT-PCR

Positividade

Limite de deteccdo do
RT-PCR

-10 -5 0 5 10 15 20 25

Dias desde o inicio dos sintomas

Fonte: DIAS, VMCH; CARNEIRO, M; LACERDA VIDAL, CF et al. Orientagdes sobre Diagnostico, Tratamento
e Isolamento de Pacientes com COVID-19. J Infect Control. 2020;9(2):56-75.

Diante da principal manifestacio da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ser pulmonar, os
exames de imagem também foram imprescindiveis no diagnostico e tratamento dos pacientes.

Na radiografia simples de térax, podem ser identificadas areas assimétricas de opacidade
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alveolar ou intersticial, remendadas ou difusas, sendo o padrdo mais prevalente a pneumonia
bilateral, com opacidades em vidro fosco subpleural, com margens mal definidas e leve
predilecdo pelo lobo inferior direito (Rodrigues, Hare, Edey et al., 2020). A tomografia
computadorizada de térax ¢ o padrdo ouro para avaliacdo do comprometimento pulmonar, seus
achados incluem opacidades em padrdo de vidro fosco, consolidacdes, espessamento de septos
interlobulares, broncograma aéreo e espessamento de pleura subjacente com predominancia de
envolvimento dos lobos inferiores e periféricos, geralmente bilaterais (SHI, HAN, JIANG, et

al, 2020).

1.5.1 Classificagdo Diagndstica Do Coronavirus Segundo a Organizacdo Mundial da Saude

A OMS publicou em 20 de margo de 2020 os critérios para diagnodsticos de caso

suspeito, provavel e confirmado para COVID-19 (Souza, Amorim, Melo et al., 2021):

1.5.1.1 Caso suspeito

e Paciente com doenga respiratoria aguda, caracterizada por febre e, pelo menos, um sinal
ou sintoma respiratorio (por exemplo, tosse e falta de ar) E historia de viagem, ou
residéncia, em local com transmissdo comunitaria da COVID-19 durante 14 dias antes
do inicio dos sintomas; OU

e Paciente com qualquer doenga respiratdria aguda E tendo estado em contato com caso
confirmado ou provavel, nos tltimos 14 dias antes do inicio dos sintomas; OU

e Paciente com doencga respiratoria aguda, necessitando de hospitalizacdo (grave) E

auséncia de diagndstico alternativo que explique a apresentacao clinica.

1.5.1.2 Caso provavel

e (Caso suspeito com testes laboratoriais inconclusivos; OU

e (Caso suspeito com testes laboratoriais nao realizado, por qualquer motivo.

1.5.1.3 Caso confirmado

e Pessoa com confirmagao laboratorial, independentemente de sinais e sintomas clinicos.
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Contato ¢ definido como pessoa que experimentou qualquer uma das seguintes

exposicdes durante os dois dias anteriores e os 14 dias apds o inicio dos sintomas de caso

provavel ou confirmado:

Contato face a face dentro de um metro e por mais de 15 minutos;

Contato fisico direto;

Atendimento direto ao paciente, sem uso de equipamento de prote¢do individual (EPI)
adequado;

Outras situagdes, conforme indicado pelas avaliagdes de risco locais.

Caso confirmado assintomatico, durante o periodo indicado e a partir da coleta da

amostra que confirmou a COVID-19.

1.5.2 Classificagdo diagnostica do coronavirus segundo o Ministério da Saude

O Ministério da Saude do Brasil define casos suspeitos pela seguinte classificagdo (MS,

2020; Souza, Amorim, Melo et al., 2021):

1.5.2.1 Sindrome Gripal (SG)

Paciente com quadro clinico agudo com a presenca de pelo menos dois dos seguintes

sintomas:

Calafrios;

Febre (mesmo que referida);
Dor de garganta;

Cefaleia;

Tosse;

Coriza;

Distarbios olfativos ou gustativos.

Observagdes:

Criangas: deve-se considerar também a obstru¢do nasal na auséncia de outros
diagnosticos especificos;
Idosos: considera-se como critérios especificos de agravamento sincope, confusdo

mental, sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia;
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e Sintomas gastrointestinais (diarreia) podem estar presentes.

1.5.2.2 Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)

Paciente com diagnostico de SG e que evolua pelo menos um dos sinais abaixo:

e Dispneia e/ou desconforto respiratorio;

e SatO2 <95% em ar ambiente;

e Pressdo persistente no torax;

e (Coloragao azulada dos labios ou rosto.

Observagdes:

e Criangas: deve-se considerar também batimentos de asa de nariz, cianose, tiragem
intercostal, desidratacdo e inapeténcia;

e Para os casos de notificagdo, deve-se considerar os casos de SRAG hospitalizados ou

obitos por SRAG independente de hospitalizagdo.

1.6 O TRANSPLANTE DE ORGAOS E TECIDOS FRENTE A PANDEMIA POR
CORONAVIRUS

Diante do cendrio de disseminagdo do coronavirus pelo mundo, em 31 de janeiro de
2020, a Comissao de Infeccdo em Transplante CNT — Brasil publicou um documento com a
finalidade de orientar o profissional de satide quanto ao manejo do candidato, transplantado e
doador sob risco de infec¢ao pelo SARS-CoV-19.

Nesse documento, a Comissdo de Infeccdo em Transplante faz um histérico dos
primeiros casos descritos em Whuan e sua até entdo disseminagdo. Descreve o tempo de
incubagao do virus, variando de 2 a 11 dias, sua transmissibilidade, letalidade de cerca de 3%,
sendo o tratamento, até entdo, de suporte. Informa que em 30 de janeiro de 2020, a Organizagao
Mundial da Satde (OMS) decretou Emergéncia Sanitaria Global. Descreve também orientagdes
da OMS sobre a higienizagdo das maos — com agua e sabonete ou alcool 70% — e uso de EPI —
capote, luvas, 6culos de protecao e mascara N95 — e isolamento respiratdrio dos casos suspeitos
e confirmados em quarto privativo.

Orienta a notificacdo imediata (até 24 horas) pelo profissional de saude responséavel pelo

atendimento dos casos suspeitos e define como “infeccdo respiratoria aguda grave”:
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e Febre (nem sempre presente), tosse, dificuldade em respirar e necessidade de admissao
no hospital na auséncia de outra etiologia que explique completamente a apresentagao
clinica. Conjuntivite tem sido relatada como sintoma inicial. Os profissionais de saude
também devem estar atentos a possibilidade de apresentagdes em pacientes
imunocomprometidos.

E qualquer um dos seguintes:

e Febre E pelo menos um sinal ou sintoma respiratdrio (tosse, dificuldade para respirar,
batimento das asas nasais, entre outros) E histdrico de viagem para China nos ltimos
14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais ou sintomas; OU

e Febre E pelo menos um sinal ou sintoma respiratdrio (tosse, dificuldade para respirar,
batimento das asas nasais, entre outros) E historico de contato proximo de caso suspeito
para o coronavirus nos ultimos 14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais ou
sintomas; OU

e Febre OU pelo menos um sinal ou sintoma respiratdrio (tosse, dificuldade para respirar,
batimento das asas nasais, entre outros) E contato proximo de caso confirmado de
coronavirus em laboratdrio, nos ultimos 14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais
ou sintomas.

e Nos potenciais doadores, avaliar risco de infec¢do se viagem ao exterior nos ultimos 14
dias E quadro respiratorio e/ou conjuntivite.

A recomendagdo para potenciais doadores de 6rgdos com sindrome respiratoria admite
a utilizagdo de 6rgdos em situagdes especiais, no entanto, considerando o pouco conhecimento
disponivel sobre a transmissibilidade e fisiopatogenia do virus até entdo, esse documento
orientou que potenciais doadores que se adequassem a defini¢cdo de caso suspeito ndo deveriam
ser aceitos para doagdo de o6rgdos e/ou tecidos. Orientou ainda que potenciais doadores e
pacientes suspeitos deveriam ter material de secrecdo respiratoria coletada.

Em 16 de Margo de 2020, a Comissdo de Infec¢do em Transplantes publicou uma
atualizagdo. Trouxe a informacdo que em 11 de margo de 2020 a OMS declarou pandemia da
infeccdo e sobre os primeiros casos no Brasil. Até esse momento, os dados disponiveis em
transplantados mantinham-se escassos, porém ao se comparar com a acdo de outros virus
respiratdrios, podia-se considerar o maior risco de complicagdes nessa populagao. Todo doador
e receptor assintomaticos deveriam ser considerados de risco e cada equipe deveria analisar a
relacdo risco beneficio do transplante e a possibilidade de postergar o procedimento, a depender

da doenga de base.
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O documento publicou os 3 quadros a seguir acerca das recomendacdes para o uso de
orgaos de doadores falecidos, para a utilizagdo de 6rgaos de doadores vivos e para realizagao

do transplante conforme a situacdo do receptor.

Figura 11 — Recomendagdes preliminares para utilizagdo de 6rgaos de doadores falecidos

Doador Recomendagdo
e Doador com COVID-19 ativa N3o utilizar

e Doador com teste para SARS-COV-2
positivo

e Doador com Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) sem etiologia
definida e teste laboratorial ndo
disponivel

e Doador contato de casos suspeitos ou

confirmados de COVID-19

Doador com suspeita epidemioldgica ou
clinica, porém com teste laboratorial
negativo

Considerar utilizar,
conforme urgéncia do
transplante

(ao utilizar, considerar
colocar o receptor em
isolamento respiratdrio
e de contato apds o
transplante)

Doador sem  suspeita clinica ou
epidemioldgica

Utilizar

Doador que teve COVID-19, com regressdo
completa dos sintomas ha mais de 28 dias e
novo teste laboratorial negativo

Considerar utilizar

Fonte: RAQUEL STUCCHI; JOSE HUYGENS P. GARCIA. Novo Coronavirus — SARS-COV-2
Recomendacdes no Cenario de Transplantes de Orgaos Sélidos, 16 mar. 2020.



Figura 12 — Recomendacdes preliminares para utilizagcdo de 6rgdos de doadores vivos

Doador Recomendagao
e Doador com COVID-19 ativa Nao utilizar

e Doador com suspeita epidemioldgica e | Utilizar apenas apds 28
clinica dias de resolugdo
completa dos
sintomas, e teste
laboratorial negative

e Doador com suspeita epidemioldgica, sem | Considerar utilizar

clinica apenas apos 14 dias da
exposicdo. Se
disponivel, pode-se
realizar teste
laboratorial o mais
proximo do transplante
para confirmar
negativo.

Durante o periodo de transmissdo comunitaria, considerar suspender todos
os transplantes com doadores vivos eletivos para protecdo tanto do receptor
quanto do doador.

Fonte: RAQUEL STUCCHI; JOSE HUYGENS P. GARCIA. Novo Coronavirus — SARS-COV-2
Recomendacdes no Cenario de Transplantes de Orgaos Solidos., 16 mar. 2020.

Figura 13 — Recomendagdes preliminares para realiza¢do do transplante conforme situagdo
do receptor.

Receptor Recomendagdo

® Receptor com COVID-19 ativa e Realizar apenas
transplantes de
emergéncia

e Apto apods 28
dias

e Receptor com suspeita epidemioldgica e/ou | Realizar teste

clinica laboratorial

L.suspeita epidemioldgia assintomdtico: e Teste positivo —

realizar tx realizar apenas
- suspeita clinica: adiar por 28 dias transplantes de

emergéncia.
Apto apds 28
dias.

e ITeste negativo
- considerar
urgéncia do
transplante
para realizagdo

Candidatos a transplante que residem em dreas com transmissdo
comunitaria e se deslocam para locais sem casos de infecgdo pelo SARS-
CoV-2 ou com transmissdo local apenas devem fazer quarentena de 14
dias na regido em que irdo transplantar.

Fonte: RAQUEL STUCCHI; JOSE HUYGENS P. (}ARCIA. Novo Coronavirus — SARS-COV-2
Recomendacdes no Cenario de Transplantes de Orgaos Soélidos., 16 mar. 2020.



Em 19 de Margo de 2020, o Sistema Estadual de Transplantes do Paranad emitiu os
Oficios Circulares numero 014/2020 e 016/2020 aos responsaveis técnicos dos Bancos de
Tecidos Oculares. Nesses oficios, diante da necessidade de contengdo para o enfrentamento do
virus, e levando em consideragao o carater eletivo dos transplantes de cornea — exceto nos casos
de urgéncia —, houve a recomendacdo de suspensdo parcial dos transplantes e da captacao de
corneas por 30 dias, ou seja, manter a quantidade minima de captagdes para atender os casos de
urgéncia. Houve a orientacdo também que as corneas tectOnicas fossem preservadas em
glicerina para prolongar o prazo de validade.

Em conformidade com os documentos e orientagdes publicadas ao longo de 2020, o
Banco de Olhos de Londrina permaneceu com suas atividades suspensas por 8 meses. O inicio
da suspensdo das captagdes de globo ocular na area de abrangéncia do Banco de Olhos de
Londrina teve inicio em 23 de marco de 2020 e o findou em 23 de novembro de 2020, o que

impactou consideravelmente a fila de transplantes eletivos de cornea no Parana e em nosso pais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar, através da andlise de prontudrios, a positividade do RT-PCR para
coronavirus em potenciais doadores de cornea na area de abrangéncia do Banco de Olhos de
Londrina, além do perfil sorologico desses pacientes, visando estimar os descartes de tecido
corneano ¢ impacto da pandemia na satide oftalmoldgica de pacientes com indicacdo de

transplante.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Avaliar os resultados dos exames RT-PCR dos pacientes de morte encefalica que sejam
potenciais doadores de cornea;

* Avaliar os descartes de cornea por sorologias positivas para Hepatite B, Hepatite C, HIV
e HTLV;

» Constatar a importancia da coleta do RT-PCR e demais sorologias como triagem para
processamento e doagao do tecido corneano;

* Avaliar o impacto da pandemia por coronavirus na espera por transplante de cérnea e,
consequentemente, morbidade do paciente que o aguarda;

» Disponibilizar dados epidemioldgicos acerca do impacto da pandemia por coronavirus
no transplante de cérnea;

+ Avaliar, ao longo dos anos, principalmente no periodo da pandemia, o niimero de
doagdes de globos oculares recebidos pelo Banco de Olhos de Londrina e taxa de

eficacia dessas doagoes.

41



3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo que envolveu a analise de 776
prontuarios médicos, realizada por uma médica oftalmologista especialista em transplante de
cornea, de pacientes potenciais doadores de cornea acompanhados pelo Banco de Olhos sediado
no Hospital Universitario de Londrina (HU-UEL). Esses pacientes foram testados para COVID-
19 através do exame RT-PCR, além de exames para hepatite B (HbsAg, anti-HBc), hepatite C
(anti-HCV), HIV (anti-HIV 1 e 2) e HTLV (anti-HTLV I e II) no periodo de maio de 2020 até
maio de 2022.

Foram consultados também Relatorios Estatisticos do Banco de Olhos de Londrina e
dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa para avaliagdo do nimero de
doagdes e aproveitamento de corneas no Banco de Olhos de Londrina.

O estudo obteve aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina em 01 de setembro de 2021 (parecer
4.948.104) e foi conduzido conforme a resolugdo 466/12 e suas complementares do Conselho
Nacional de Saude.

A selecao dos potenciais doadores de cdrnea seguiu critérios preestabelecidos de
inclusdo e exclusao definidos pela Resolucao da Diretoria Colegiada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). De acordo com esse documento, a avaliagdo inicial de risco
envolve o exame fisico dos doadores ¢ anamnese com familiares. Para utilizagdo dos tecidos
posteriormente, ¢ obrigatdria a realiza¢ao, no doador, de exames laboratoriais para exclusao de
infeccdo pelos virus da imunodeficiéncia humana (anti-HIV 1 e 2), hepatite B (HbsAg, anti-
HBc), hepatite C (anti-HCV) e virus T-linfotrépico humano (anti-HTLV I e II).

Com o advento da pandemia pelo coronavirus, a partir de 2020, um questionario
complementar foi incluido na triagem dos doadores no Parana. Nesse questionario, foram
também excluidos potenciais doadores com infec¢do confirmada (resultado positivo no teste
molecular RT-PCR nasofaringeo), aqueles com suspeita clinica de infec¢ao e os individuos que
tiveram contato com pessoas suspeitas. Sendo contato suspeito, segundo o CDC norte-
americano, definido como “individuo que esteve em contato a menos de 2 metros com uma
pessoa infectada por pelo menos 15 minutos, até 2 dias antes do inicio da doenga nessa pessoa

(ou, para pacientes assintomaticos, 2 dias antes da coleta da amostra para exame)”.
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3.1 ANALISE ESTATISTICA

As idades foram agrupadas em dois grupos, jovens e idosos, sendo que pessoas até 60
anos foram classificadas como jovens e acima classificadas como idosos. Em seguida, foram
construidas tabelas de contingéncias e realizados testes qui-quadrados para verificar as
associagdes entre as sorologias e os sexos, e entre sorologia e idade. Em seguida, foram
calculadas as razdes das chances para cada sorologia para identificar as possiveis diferengas.
Os calculos foram realizados por meio do software R. Em todos os casos foi utilizado um nivel
de significancia de a = 5%. Os casos ndo testados ndo entraram nos calculos e na analise
estatistica.

Para o calculo das razdes das chances, foram utilizados como referéncias o sexo

feminino e os 1dosos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ARTIGO PARA PUBLICACAO

O presente trabalho foi realizado na Universidade Estadual de Londrina e segue as normas da
revista Arquivos Brasileiros de Oftalmologia. Os resultados parciais estdo descritos no artigo
intitulado “Viral infectious characteristics of cérnea donors from the Londrina Eye Bank: a

retrospective study and the impact of the COVID-19 pandemic”.
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ABSTRACT

Introduction: Corneal transplantation is a crucial treatment for various ocular diseases and
requires the donation, processing, and distribution of corneal tissue. For recipient safety, donor
analysis includes serologies for Hepatitis B (HBsAg, anti-HBc), Hepatitis C (anti-HCV), HIV
(anti-HIV 1 and 2), and HTLV (anti-HTLV I and II). Since 2020, during the COVID-19
pandemic, RT-PCR testing for COVID-19 has also been included. Objective: To determine,
through RT-PCR analysis for COVID-19 and other serologies of cornea donors discarded due
to positive test results within the coverage area of the Londrina Eye Bank, the impact of the
COVID-19 pandemic and the serological profile of discarded donations. Methodology: This is
an observational, retrospective study involving 776 donors and their serological and RT-PCR
results processed at the Londrina University Hospital from May 2020 to May 2022, as well as
an analysis of the number of donations and the utilization of corneal tissue over the years of
operation of the Londrina Eye Bank. Results: The mean age was 53.14 years; 332 donors (43%)
were female and 444 (57%) were male. A total of 15.76% of donors tested positive for anti-
HBc antibodies, 0.65% for HBsAg antigen, 1.03% for anti-HCV antibodies, and 0.52% for HIV
and HTLV. Positive RT-PCR for SARS-CoV-2 was detected in 2.7% of cases. Older adults
were 2.6 times more likely to test positive for SARS-CoV-2 (95% CI 1.06-6.34) and 3 times
more likely to test positive for anti-HBc (95% CI 1.95-4.41) compared to younger individuals.
A 75.2% reduction in corneal donations was observed in 2020 compared to 2019, accompanied
by a 5% increase in tissue utilization, possibly linked to the effectiveness of donor screening
during this period. Conclusion: The pandemic profoundly impacted the number of corneal
transplants worldwide, in Brazil, and at the Londrina Eye Bank, due to the significant drop in
donations during this period. Hepatitis B was the main cause of corneal discard due to positive
serology observed in this study and in the literature, highlighting the need for prevention
programs and improved vaccination coverage. Strict legislation, serological screening, and
proper processing of donated tissue are essential to exclude potential sources of infection and

ensure the safety of the transplantation process.

Keywords: Eye Bank; cornea; corneal transplant; COVID-19; serology.
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1 INTRODUCTION

On February 4, 1997, the Brazilian Federal Government published Law No. 9.434,
which regulates the removal of organs, tissues, and parts of the human body for transplant and
treatment purposes, thereby establishing the National Transplant System. Corneal
transplantation is considered the most frequent type of transplant globally, and due to its
avascular nature, it benefits from immune privilege, resulting in low rejection rates. It is crucial
for restoring vision in various ocular diseases, and its performance requires the proper donation,
processing, and distribution of corneal tissue. The viability analysis of donated tissue includes
testing for hepatitis B (HBsAg, anti-HBc), hepatitis C (anti-HCV), HIV (anti-HIV 1 and 2), and
HTLV (anti-HTLV I and II). In 2020, with the onset of the COVID-19 pandemic in our country,
it became necessary to conduct RT-PCR testing for COVID-19 on potential cornea donors,
which impacted the number of available donations.

The potential transmission of diseases through organ and tissue transplantation is a well-
known fact ). Even avascular tissues like the cornea have been shown to be vectors for
contamination and pathogen transmission "2, At the beginning of 2020, the presence of the
Coronavirus in corneal tissue was still uncertain. Several studies were conducted and
demonstrated the presence of SARS-CoV-2 in the conjunctiva, aqueous humor, and vitreous
(3435 It was further established that SARS-CoV-2 infects human cells mainly through the
interaction of its surface protein with the host receptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-
2) and is also mediated by the activity of the host transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2),
both of which are expressed in corneal tissue, making it a potential source of infection

(2.67.89.10.10) - Studies involving conjunctival and nasopharyngeal swab collection from patients

with Coronavirus concluded that ocular infection in these donors could not be ruled out (%13,
In light of this, in addition to the previously conducted Medical and Social History of
the donor (Notification of Potential Donor) and considering Technical Note No. 80/2020-
SNT/MS (September 17, 2020), and No. 60/2020/GSTCO/Anvisa (August 31, 2020), potential
donors in Parand underwent a complementary evaluation (Figure 1).
The objective of this study was to outline the viral infectious characteristics of cornea

donors from the Londrina Eye Bank during from March 2020 to March 2022 and evaluate the
impact of the COVID-19 pandemic on corneal transplants during this period.
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2 METHODS

A retrospective descriptive study was conducted involving the analysis of 776 medical
records, carried out by an ophthalmologist specialized in corneal transplants, of potential cornea
donors followed by the Eye Bank at the University Hospital of Londrina (HU-UEL). These
patients were tested for COVID-19 through the RT-PCR test, in addition to tests for hepatitis B
(HBsAg, anti-HBc), hepatitis C (anti-HCV), HIV (anti-HIV 1 and 2), and HTLV (anti-HTLV I
and II) between May 2020 and May 2022.

Statistical reports from the Londrina Eye Bank and data from the National Health
Surveillance Agency (ANVISA) were also consulted. The study was approved by the Human
Research Ethics Committee of the State University of Londrina on 09/01/2021 (opinion
4.948.104) and was conducted in accordance with resolution 466/12 and its supplementary
regulations of the National Health Council.

The selection of potential cornea donors followed pre-established inclusion and
exclusion criteria defined by the Resolution of the Collegiate Board of the National Health
Surveillance Agency (ANVISA). According to this document, the initial risk assessment
involves a physical examination of the donors and an interview with their family members. To
utilize the tissues later, laboratory tests must be performed on the donor to exclude infection by
human immunodeficiency virus (anti-HIV 1 and 2), hepatitis B (HBsAg, anti-HBc), hepatitis C
(anti-HCV), and human T-cell lymphotropic virus (anti-HTLV I and II).

With the advent of the COVID-19 pandemic, starting in 2020, a supplementary
questionnaire (ANNEX 1) was included in donor screening in Parand. Potential donors with
confirmed infections (positive result in the nasopharyngeal RT-PCR molecular test), those with
clinical suspicion of infection, and individuals who had contact with suspected cases were
excluded. According to the CDC, a suspected contact is defined as "an individual who was
within 2 meters of an infected person for at least 15 minutes, up to 2 days before the onset of
illness in that person (or, for asymptomatic patients, 2 days before sample collection)."

Ages were grouped into two categories: young and elderly, with people up to 60 years
classified as young, and those above classified as elderly. Contingency tables were then
constructed, and chi-square tests were performed to verify associations between serologies and
gender, and between serology and age. Odds ratios were then calculated for each serology to
identify potential differences. In all cases, a significance level of a = 5% was used. For the

calculations, the R software was used.
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For the odds ratio calculations, the female gender and the elderly were used as reference

groups.

3 RESULTS

From March 2020 to March 2022, a total of 776 potential cornea donors were registered.
The average age observed was 53.14 years.

Out of these, 332 were female and 444 were male, representing 43% and 57% of the
total 776 observations, respectively.

When analyzing the serology frequencies (Table 1 and 2), the following results were
observed: 122 (15.76%) of the potential donors tested positive for anti-HBc antibody (Hepatitis
B), 5 (0.65%) tested positive for HBsAg antigen (Hepatitis B), and 8 (1.03%) tested positive
for Hepatitis C (HCV antibody). In addition, 4 (0.52%) tested positive for HIV and HTLV.
Positive RT-PCR for SARS-CoV-2 was detected in 21 (2.7%) potential cornea donors.

From Table 3, it can be observed that only the Hepatitis B serology test (anti-HBc) was
considered significant in relation to sex, with a p-value of 0.030 and an odds ratio of 0.63,
meaning that males had an approximately 59% higher chance of reacting compared to females.
No statistically significant difference was found between age groups for COVID-19, HBsAg,
Anti-HBs, HIV 1 and 2, and HTLV I and II serologies.

In Table 3, it is shown that for age, the tests for COVID-19 and Hepatitis B (anti-HBc)
were considered significant with p-values of 0.031 and <0.001, respectively. For COVID-19,
elderly individuals, those over 60 years old, had a 2.6 times higher chance of testing positive
compared to younger individuals (95% CI 1.06-6.34).

For Hepatitis B (anti-HBc), elderly individuals were approximately 3 times more likely
to test positive (95% CI 1.95-4.41). There was no statistically significant difference between
age groups for the HBsAg, Anti-HBs, HIV 1 and 2, and HTLV I and II serologies. Regarding
the total number of cornea donations received by the Londrina Eye Bank over the years, the
following results were observed: 74 donations were registered in 2011, the year the bank's
technical activities began on April 18; 162 donations in 2012; 130 in 2013; 123 in 2014; 212 in
2015;2141n2016; 258 in 2017; 241 in 2018; 307 in 2019. There was a significant drop in 2020,
with 76 donations, followed by 168 in 2021; 262 in 2022; 273 in 2023; and 107 donations in
the first half of 2024 (Figure 2).

When analyzing the use of donated tissues, i.e., those not discarded, high rates were

observed during the COVID-19 pandemic. In 2017, the tissue utilization rate was 47.7%, in

49



2018 51.7%, in 2019 75.3%, in 2020 it increased to 80.3%, in 2021 71%, in 2022 63.4%, and
in 2023 64.4%. These data may be associated with the effectiveness of donor screening during

this period (Figure 3).

4 DISCUSSION

With the onset of the COVID-19 pandemic, the Ministry of Health restricted cornea
donations, limiting them exclusively to cases of brain death and excluding those resulting from
cardiorespiratory arrest for nearly six months ¥, This measure led to a significant reduction in
the number of donations.

It is known that discards due to positive serology represent one of the main causes of
cornea discards in Brazil . A study involving 37 Eye Banks in Brazil demonstrated an 85%
reduction in corneal tissue donations from the first to the third quarter of 2020 !¥. According
to data from the National Transplant System, which includes all Eye Banks in the country, the
drop was 87.6%. Analyzing the donations from the Eye Bank of Londrina separately, there was
a reduction of 86.11% in the same period.

The total number of donations at the Londrina Eye Bank dropped from 307 in 2019 to
76 in 2020, representing a 75.2% reduction in donations in the first year of the pandemic
(FIGURE 1). On the other hand, there was a 5% increase in the utilization of donated tissue
during the same period (FIGURE 2), which could be related to the effectiveness of the screening
and questionnaires implemented.

Chaurasia et al. conducted a study to evaluate the prevalence of SARS-CoV-2 in 200
ocular tissues, including corneas and conjunctiva, from 100 asymptomatic donors between
September 2020 and April 2021. They found a positive RT-PCR result in 1% of the tissues, with
positive results coming from conjunctival tissues and none from corneal tissues. This study,
given the low positivity rate, questions the necessity of postmortem RT-PCR testing for SARS-
CoV-2 in potential donors (9.

Alves et al. evaluated the main reasons for discards within the scope of the Paraiba Eye
Bank from 2013 to 2022 and found a SARS-CoV-2 positivity rate of 0.38% among eligible
corneas !9, In Brazil, studies on the prevalence of SARS-CoV-2 in potential cornea donors are
still very scarce. Our results showed RT-PCR positivity for SARS-CoV-2 in 2.7% of donors
from 2020 to 2022; however, no study was conducted on the presence of the virus in ocular
tissue. Research conducted in Mexico observed the discard of 3.8% of the total donors due to

positive serology for SARS-CoV-2 (7,
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In the literature, there are no reports of infections by HIV, HTLV, or hepatitis C
transmitted through cornea transplantation (®; however, these remain absolute
contraindications to ensure the safety and quality of the process. There is also no proven
evidence to date of COVID-19 transmission through cornea transplantation, and it is known
that positive RT-PCR results from nasal swabs do not necessarily indicate the presence of the
virus in corneal tissue. However, the risk of SARS-CoV-2 transmission through this tissue
cannot yet be ruled out. Therefore, our institution's protocol maintains the exclusion of potential
donors positive for SARS-CoV-2 to minimize the risk of transmission and ensure the safety of
transplants.

The literature discusses the potential future relaxation of this exclusion criterion to better
serve patients requiring cornea transplants %29, There is an increasing use of kidneys, hearts,
and livers from donors who are SARS-CoV-2 positive at the time of donation without apparent
transmission (1222329 To date, confirmed infections from solid organ donors have mainly
involved lung donors 3.

A literature review of the serological profiles from different Brazilian Eye Banks
revealed variations in the rate of cornea discard due to positive serologies. Santos et al.,
analyzing 216 post-preservation corneas intended for optical transplantation, found a discard
rate of 1.85% due to hepatitis B serology as the main cause, along with two additional corneal
tissues with inconclusive results for hepatitis B. This was followed by 0.93% for HTLV I and
I, with inconclusive results for HIV also at 0.93%. No positive serologies for hepatitis C were
reported ?9. Viegas et al. observed at the Sdo Paulo Hospital Eye Bank (BOHSP) that 10.4%
of corneas tested positive for hepatitis B, 19.8% were inconclusive; for hepatitis C, 2.9% were
positive and 16.9% inconclusive; and for HIV, 1.0% were positive and 17.7% inconclusive 7).
Shiratori et al., at the Cascavel Eye Bank, reported 47.4% positivity for anti-HBc antibodies,
1.5% for HBsAg antigen, and less than 1% for hepatitis C, with 48.2% of donors having
negative serologies and no positive results for HIV I and IT @®, Lunardelli et al. found a 23%
cornea discard rate due to serological inadequacy at the Santa Casa de Porto Alegre, with the
anti-HBc marker being the most prevalent, followed by anti-HCV and HIV markers @9, In
Minas Gerais, the discard rate due to positive serologies in 2007 was 46% 9.

A previous study conducted at the Londrina Eye Bank from January 2014 to December
2018 by Morgado et al. identified a positivity rate of 36.67% for hepatitis B, 1.11% for hepatitis
C, and 0.89% for HIV GV,
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Our study showed a positivity rate of 16.41% for hepatitis B, 1.03% for hepatitis C, and
0.52% for HIV and HTLV. These findings corroborate the trend observed in other Brazilian Eye
Banks, where the main cause of donation discards is positive serology for hepatitis B GV,

Since 1998, the National Immunization Program (PNI) of the Ministry of Health has
recommended universal vaccination of children against hepatitis B starting at birth, with the
first dose administered within the first 12-24 hours of life. Since 2001, the age range has been
expanded to include individuals up to 19 years old ®». However, hepatitis B remains a
significant public health issue in Brazil and continues to have a major impact on morbidity and
mortality GV,

Hepatitis virus is a hepatotropic virus that can cause severe liver diseases, including
acute and chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma. It is a widely disseminated
disease. Updated estimates from the World Health Organization (WHO) indicate that, in 2022,
254 million people were living with hepatitis B and 50 million with hepatitis C. Half of chronic
hepatitis B and C infections occur among individuals aged 30 to 54, and 12% among those
under 18 years old. Men account for 58% of cases ®*3%. Our study corroborates the higher
prevalence of hepatitis B among males, approximately 59% (p<0.05).

By the end of 2022, it was estimated that only 13% of individuals living with chronic
hepatitis B worldwide had been diagnosed, and 3% had received antiviral therapy. This result
falls far below the global WHO targets of treating 80% of chronically infected individuals ©3
34)

To reduce infection rates, morbidity, mortality, and, consequently, the discard of corneas
due to positive serology for hepatitis B virus, it is recommended to expand access to diagnostic
testing, implement equitable treatment, increase vaccination and prevention efforts in primary
care, invest in priority regions, engage affected communities, and promote research for better
diagnostics and potential cures for hepatitis B 4334,

The evolution of patients with concomitant hepatitis B and COVID-19 infection has
been studied. Yu et al. observed that COVID-19 patients infected with the hepatitis B virus were
more likely to develop severe disease and showed worse liver function indices during treatment
39, Guo et al. concluded that hepatitis B infection is significantly linked to an increased risk of
severity and mortality in COVID-19 @9, Therefore, it is known that hepatitis B can worsen
outcomes in cases of confirmed COVID-19 diagnosis.

Virulence is formally defined as the degree of reduction in the fitness of a host attributed
to a pathogen G73%), In clinical medicine and experimental health sciences, often the synonym

pathogenicity is preferred to denote the degree of harm a pathogen causes to a host ®®. Data
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from literature indicate that hepatitis B virus can cause chronic infection ¢33 and is more
virulent than SARS-CoV-2, although no direct comparation was conducted. SARS-COV-2, in
turn, is more transmissible and cause an acute disease. This may explain why even during the

pandemic, serological positivity for hepatitis B is more pronounced than SARS-CoV-2.

S CONCLUSION

The pandemic deeply impacted the number of transplants worldwide, in Brazil, and at
the Londrina Eye Bank due to the significant decline in cornea donations observed during this
period. Given the uncertainties surrounding virus transmission through transplantation, RT-
PCR testing for SARS-CoV-2 was added to the serological screening of potential cornea donors
in 2020. Today, the flexibility of this screening in transplantation is under discussion. However,
further studies are necessary to eliminate this exclusion criterion while ensuring the
fundamental safety of the cornea donation process.

Hepatitis B remains a significant factor in tissue discards; therefore, prevention
programs and improvements in vaccination efforts should be prioritized. It was the leading
cause of cornea discard due to positive serology in our study, aligning with trends reported in
the literature. The second most common cause was SARS-CoV-2, followed by hepatitis C.
Discards due to HIV and HTLV positivity were less prevalent but also observed. Legislation,
serological testing, and meticulous processing of donated corneal tissue are essential to exclude

potential sources of infection.
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FIGURE LEGENDS

Table 1 — Serologies results divided by gender
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Result Covid Hepatitis C Hepatitis B  HepatitisB  Hepatitis HIV HTLV I/11
(HBsAg)  (Anti HBc) B (Tests 1 and
(Anti HBs) 2)
F M F M F M F M F M F M F M
Detectable/Reactive 9 12 3 5 2 3 41 81 89 112 2 2 2 2
Non-detectable/ 288 396 262 355 263 357 224 280 138 199 264 259 263 359
Non- reactive
Untested 34 36 66 82 66 82 66 81 104 131 65 81 66 81
F: female; M: male
Table 2 — Serologies results divided by age
Result Covid Hepatitis C HepatitisB  HepatitisB  Hepatitis HIV HTLV I/1I
(HBsAg)  (Anti HBc) B (Tests 1 and
(Anti HBs) 2)
oY oY oY oY oY oY oY
Detectable/Reactive 13 8 2 6 2 3 75 47 78 123 0 4 1 3
Non-detectable/ 264 421 250 368 250 371 178 327 143 195 253 371 252 371
Non- reactive
Untested 34 36 59 89 59 89 75 47 90 145 58 88 58 89

O: old; Y: young
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Table 3 — Odds ratio for gender and age in relation to serologies

Gender Age
Serology
Odds Ratio 95% C.l. p-value | Odds Ratio 95% C.l. p-value
Covid 1,03 0,43;2,41 0,945 2,59 1,06;6,34 0,031
Hepatitis C 0,81 0,19; 3,43 1,000 0,49 0,10; 2,45 0,485
Hepatitis B 0,90 0,15;538 1,000 0,99 0,16; 5,96 1,000
(HBsAg)
H titis B
epatitis 0,63 0,42:096 0,030 2,93 1,95;441  <0,001
(Anti HBc)
Hepatitis B
1,15 0,81;1,63 0,449 0,86 0,61; 1,24 0,424
(Anti HBs)
HIV 1,36 0,19;9,72 1,000 - - 0,152
(Tests 1 and 2)
HTLV I/11 1,37 0,19; 9,75 1,000 0,49 0,05; 4,74 0,651

Statistical tests performed: (1) Chi-square test was used to assess the association between serology and gender,
serology and age. Statistical significance was determined with p < 0,05.
(2) Odds Ratio (OR) was calculated to evaluate the strength of the association, with a 95% confidence interval.



Figure 1 — Complementary checklist for clinical and epidemiological screening of potential eye
globe donors in relation to the novel coronavirus (SARS-CoV-2)

S

Checklist complementar para triagem clinica e epidemioldgica de Bancos de Olhos

de Transplanias potenciais doadores de globo ocular frente ao novo coronavirus do Paran4

do Parand (SARS‘COV‘Z)
Nome doDoador: [Data: N
Nome do Entrevistado: | Fone:

Relagao com Doador:

Face ao cenério atual de pandemia pelo coronavirus descoberto mais recentemente (SARS-CoV-2)
devem ser excluidos os seguintes doadores de tecidos em potencial: com infecgdo confirmada (resultado
de teste molecular RT-PCR positivo); os que apresentem suspeita clinica; os que sejam contatos de
pessoas suspeitas. A definicao de contato suspeito, segundo O CDC" norte-americano &:

“Individuo que esteve em contato a menos de 2 metros com uma pessoa infectada por pelo menos

15 minutos, até 2 dias antes do infcio da doenga nessa pessoa (ou, para pacientes assintomaticos,

2 dias antes da coleta da amostra para exame).”

(*) <https://mww.cde.govicoronavirus/2019-ncov/php/contact-tracing/contact-tracing-plan/appendix himi#criticat>

Dessa forma, adicionalmente ao ja realizado na Histéria Médica e Social (Notificagao de Potencial
Doador), e considerando a Nota Técnica n? 80/2020-SNT/MS (17/09/2020), e de n® 60/2020/GSTCO/Anvisa
(31/08/2020), devemos submeter os potenciais doadores a avaliagdo complementar a sequir:

Critérios para validacao complementar de potenciais doadores de tecidos oculares em PCR/ME:
Condicao Conduta
- Doador diagnosticado com COVID-19 (teste RT-PCR);
- Doador com COVID-19 suspeito por avaliagao clinico-epidemiolégica;
- Doador que teve contato com casos suspeitos ou confirmados de
COVID-19 ha menos de 14 dias; e lies
- Doador com suspeita clinica, h4 menos de 28 dias, porém com
resultado de teste molecular negativo.
- Doador que teve COVID-19, com regressao completa dos sintomas
ha mais de 28 dias;
I ; - VALIDADO -
- Doador sem suspeita clinica e sem contato com casos suspeitos ou S
confirmados de COVID-19,

1) Considerar o historico epidemiolégico:

Nos 14 dias anteriores ao 6bito o potencial doador: Marque “x” Especifique o “sim”
Manteve contato com casos suspeitos ou confirmados de : =
o COVID-19 (resultado de teste molecular RT-PCR positivo)? [sim  []nao
Realizou viagem nacional ou internacional para area de A -
o transmissao comunitdria elevada? [Jsim [Jnao

il) Investigar a presenga dos seguintes sintomas:

Nos 28 dias anteriores ao 6bito o potencial doador: Marque “x” Especifique o “sim”

Apresentou febre acima de 37,8°C g, pelo menos um dos
sinais ou sintomas da COVID-19: tosse, febre, coriza, dor de
01 | garganta, falta de ar, perda de olfato, alteragdo do paladar, j[(]sim []nao
disturbios  gastrintestinais  (nduseas, vOmitos, diarréia),
cansago, diminui¢do do apetite?

Teve hlgtorla de internagao por faléncia respiratoria ou st - it
pneumonia?

02

VALIDADO [] DESCARTADO []

(todas as respostas “nao”) (a0 menos um “sim”)

POTENCIAL DOADOR:

Coletado swab p/ RT-PCR?
0 nao 0 sim = Data: Responsavel:

Responsavel pela lriégem:

Assinatura:
Versio 01 (02/10/2020)

|
Fungao: T

Fone:
Ambito de aplica¢do: BTOCs e Centros Captadores do Parand
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Figure 2 — Number os eye globes/corneas received by the Eye Bank from 2011 to 2024
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(a) Source: Estatistical reports for SAME/HU (2011 and 2012) and ANVISA (2013 onwards)
developed by Fernando Pagotto - technical team member of Londrina Eye Bank.

(b) Start of technical activities of the Eye Bank on 18/04/2011.

(c) Impact of Covid-19: Suspension of technical activities at the Eye Bank and maintenance of a
minimum cornea stock from April to November 2020.

(d) Partial data for 2024 (first semester).

Data analysis: Fernando Pagotto Carneiro (Pharmacist of Quality Assurance at Londrina Regional
Eye Bank.)
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Figure 3 — Eficacy of cornea supply for transplantation from 2017 to 2024

Londrina Regional Eye Bank - HU/ UEL
Total Effectiveness of Cornea Supply for Transplantation - ETFCT (a)
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(a) Calculation performed based on Statistical Reports for ANVISA (from 2017 awards).

(b) COVID-19 impact: Suspension of technical activities at the Eye Bank and maintenance of a
minimum cornea stock from April to November 2020..

(c) Partial result for 2024 (first semester).

Structure of the ETFCT indicator for Londrina Eye Bank: Fernando Pagotto Carneiro (Pharmacist
of Quality Assurance at Londrina Regional Eye Bank)



CONCLUSOES

A pandemia impactou profundamente na espera pelo transplante de cornea e,
consequentemente, morbidade dos pacientes que o aguardavam em todo o mundo. Em 2020,
observou-se uma queda de 72,5% nas doagdes de cornea na abrangéncia do Banco de Olhos de
Londrina em relagdo ao ano anterior. Neste mesmo periodo houve um aumento de 5% do
aproveitamento do tecido, o que pode estar associado a eficdcia da triagem dos potenciais
doadores durante esse periodo. A positividade do RT-PCR para o coronavirus em potenciais
doadores de cornea encontrada neste estudo foi de 2,7%.

Dentre as sorologias testadas rotineiramente, observou-se que a hepatite B ainda tem
papel importante nos descartes, portanto programas de prevencao e melhorias das vacinagdes
devem ser consideradas. O descarte de corneas foi de 16,41% por sorologia positiva para
Hepatite B; 1,03% Hepatite C; 0,52% HIV e HTLV.

As legislagdes, a coleta de testes sorologicos, RT-PCR para SARS-CoV-2 e cuidados no
processamento do tecido corneano doado demonstraram-se imprescindiveis para a exclusao de

potenciais fontes de infec¢des e manutengao da seguranca no processo de doagao.
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