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RESUMO

Sdo relatados trés casos de neoplasia intra-epitelial cérneo-conjuntival
nos quais a mitomicina C foi utilizada em abordagens distintas de acordo
com a situagdo clinica encontrada. Os pacientes selecionados foram
atendidos no Departamento de Oftalmologia da Casa de Satdde Santo
Inécio, com diagnéstico clinico e/ou histopatolégico de neoplasia intra-
epitelial cérneo-conjuntival. Com base na apresentagao clinica das lesoes,
utilizou-se a mitomicina C a 0,04% em trés abordagens terapéuticas
distintas: 1) quimioablagdo pés-operatdria; 2) quimiorreducgio pré-ope-
ratéria; e 3) quimioablacio isolada. Obteve-se regressao da lesdo tumoral
nos trés casos, sem recorréncia em tempo de seguimento variando de
18-29 meses. Hiperemia conjuntival em um dos casos foi atinica complica-
cdoobservada. A mitomicina C mostrou-se eficaz e segura para tratamento
de neoplasia intra-epitelial corneo-conjuntival, possibilitando varias abor-
dagens terapéuticas de acordo com as caracteristicas das lesdes.

Descritores: Neoplasias oculares/quimioterapia; Neoplasias da conjuntiva/quimioterapia;
Mitomicina/uso terapéutico; Epitélio da cérnea/patologia; Neoplasias da conjuntiva/cirurgia;
Relatos de casos [tipo de publicagdes]

INTRODUCAO

A neoplasia intra-epitelial e o carcinoma espinocelular de cérnea e de
conjuntiva sdo os tumores mais comuns da superficie ocularV. A classifica-
¢do dessas neoplasias ¢ feita de acordo com a sua localiza¢do em relacdo a
membrana basal epitelial. Dessa forma, esses tumores sdo divididos em
neoplasia intra-epitelial conjuntival e/ou corneal (NIC), quando estdo con-
finados ao epitélio, e em carcinoma espinocelular (CEC), quando ha invasao
da membrana basal epitelial e da substincia prépria®.

A distingdo clinica entre NIC e CEC é dificil®. As manifestagdes clinicas
de NIC e de CEC podem ser sensa¢do de corpo estranho, irritacdo ocular,
hiperemia conjuntival e crescimento de lesdes papilares gelatinosas ou
leucodisplésicas, geralmente acompanhadas por vasos nutridores, prefe-
rencialmente na regido limbica®. As NIC possuem evolugio lenta e baixo
potencial de malignidade, ndo sendo conhecida a exata freqiiéncia de pro-
gressdo para CEC®,

A etiologia de NIC e de CEC parece ser multifatorial®. Entre os fatores
de risco propostos, podem ser citados idade avangada®, exposi¢do a raios
ultravioleta®>®, derivados do petréleo (gasolina e diesel), fumaca de cigar-

Arq Bras Oftalmol. 2006;69(3):407-11



408 Uso de mitomicina C em neoplasia intra-epitelial corneo-conjuntival: modalidades de abordagem - relato de casos

ros e infecg¢do pelo papilomavirus humano (HPV)® e pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV)7®,

A excisdo cirurgica é considerada a terapia de escolha para
os casos de NIC e CEC®, sendo a ressecc¢éo incompleta o
maior fator de risco para o insucesso terapéutico®>?. Trata-
mentos adjuvantes, tais como crioterapia e radiacdo, tem sido
empregados na tentativa de reduzir a recidiva pds-ressec¢io
cirdrgica®. Outra modalidade recentemente empregada como
terapia primdria ou adjuvante € o uso de agentes quimioterapi-
cos, como interferons, mitomicina C e 5-fluoracil, sendo tteis
na doencga difusa, além de evitarem as complicagdes associa-
das a intervengdo operatdria®.

A mitomicina C (MMC) atua inibindo a sintese do DNA,
sendo mais eficaz em células com divisdo rapida’?. Esse agen-
te tem sido utilizado como adjuvante para excisio de NIC e de
CEC no pré-operatério™?, no intra-operatério'? e no p6s-
operat6rio?. Por outro lado, hé estudos que recomendam seu
uso como terapia primdria para NIC/CEC, mesmo na doenga
recorrente!%1417),

O objetivo do presente artigo € relatar os resultados obti-
dos com uso de MMC no tratamento de NIC em trés aborda-
gens terapéuticas distintas: quimioablagdo pés-operatdria tar-
dia, quimiorreducio pré-operatdria e quimioablagdo como te-
rapia primdria exclusiva.

METODOS

Foram selecionados trés pacientes, atendidos no Departa-
mento de Oftalmologia da Casa de Satude Santo Indcio, com
diagnéstico clinico e/ou histopatolégico de NIC (Tabela 1).
Nos trés casos, foi utilizada MMC a 0,04%. Em 1 paciente, foi
realizada quimioablag¢do pés-operatdria; em 1 paciente, foi rea-
lizada quimiorredugdo pré-operatdria; e em 1 paciente, foi rea-
lizada quimioablacao isolada como terapia primaria.

RELATO DE CASOS

Caso 1

Paciente com 91 anos, sexo masculino, agricultor aposen-
tado, procedente de Campos Sales - Ceard (CE), pseudofacico
no olho direito (OD) havia um ano e cinco meses, retornou a
consulta em dezembro de 2002, queixando-se de sensagdo de
corpo estranho neste olho. A acuidade visual na ocasido era

de 20/40 em OD e de 20/200 em olho esquerdo (OE). Na biomi-
croscopia, era observada sutura exposta de nylon 10-0 em 1
hora, e chamava a atencdo uma lesdo de aspecto gelatinoso
sobre um pterigio nasal atréfico, ultrapassando o limbo nasal.
Tal les@o era ausente na consulta anterior em outubro de 2001.
O diagnéstico clinico foi de NIC. A conduta terapéutica reali-
zada em janeiro de 2003 consistiu de ressec¢do cirdrgica com
margens de seguranga, usando a abordagem “no touch tech-
nique”, descrita por Shields"®, com prévia aplicacdo de dlcool
absoluto, embebido em esponja de celulose por toda a super-
ficie visivel da lesdo. Optou-se por ndo se usar crioterapia. A
peca cirurgica foi enviada para estudo histopatolégico. No
pés-operatério, foram usados antibiético e corticéide tépicos,
além de lubrificantes.

O estudo histopatolégico revelou tratar-se de carcinoma “in
situ” da conjuntiva (NIC III), com margens cirdrgicas livres.

No sexto més de pds-operatdrio, observou-se crescimento
de epitélio grosseiro nos 3,3 mm periféricos do setor nasal
superior. A possibilidade de recorréncia da displasia epitelial
foi considerada como primeira hipétese diagndstica e sugeriu-
se quimioablacdo com MMC a 0,04%. Em julho de 2003 inicia-
ram-se ciclos de MMC quatro vezes ao dia por sete dias,
intercalados por intervalos de sete dias sem medicac¢do, em um
total de dois ciclos. Houve total regressao do epitélio anormal
ao final do dltimo ciclo.

Nadltima revisdo, em dezembro de 2005, o epitélio cérneo-
conjuntival era totalmente regular e ndo se observavam sinais
de recorréncia de NIC e a acuidade visual era mantida.

Caso 2

Paciente com 91 anos, sexo feminino, doméstica aposenta-
da, procedente de Crato - CE, compareceu a consulta em no-
vembro de 2003, referindo surgimento de carnosidade em olho
direito havia cerca de 3 meses, acompanhada de sensagdo de
corpo estranho. A acuidade visual em OD foi conta dedos a
1 meem OE, 20/150. Na biomicroscopia, observava-se esclero-
se de cristalino em ambos os olhos (AO) (3+/4+) e a presenga
de lesdo de aspecto papilar em torno de pterigio temporal,
ultrapassando a regido limbar temporal em OD (Figura 1). O
diagnéstico clinico foi de CEC. O plano terapéutico foi realizar
a quimiorredugdo pré-operatéria com MMC a 0,04%, seguida
de ressecc¢do cirdrgica da lesdo remanescente. A paciente foi
orientada a utilizar MMC quatro vezes ao dia por uma semana,
intercalando uma semana sem uso da medica¢@o, em um total
de quatro ciclos semanais.

Tabela 1. Perfil dos pacientes descritos

NIC= neoplasia intra-epitelial cérneo-conjuntival; CEC= carcinoma espinocelular; OD= olho direito

Casos Idade Sexo Profissao Olho Diagnéstico Diagnéstico
(anos) acometido clinico histopatolégico

Caso 1 91 Masculino Agricultor aposentado oD NIC NIC

Caso 2 91 Feminino Doméstica aposentada oD CEC NIC

Caso 3 53 Feminino Do lar oD NIC -
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Em janeiro de 2004, apds concluir os ciclos da medicagdo, a
paciente retornou para revisdo, sendo observada consideravel
reducdo da massa tumoral a biomicroscopia. Foi orientada a
realizar dois novos ciclos semanais de MMC a 0,04% quatro
vezes ao dia intercalados por uma semana sem uso da medicacao.

Em mar¢o de 2004, paciente retornou para nova revisao,
apresentando regressdo da lesdo tumoral em relacio a consul-
ta anterior (Figura 2). Apds prévia aplicacdo de dlcool absolu-
to embebido em esponja de celulose, foi realizada exérese do
pterigio em OD e da lesdo displdsica remanescente, com em-
prego de margens de seguranga, usando a abordagem “no
touch technique”, sugerida por Shields"®. Durante o procedi-
mento, foi confeccionado um retalho conjuntival superior (Fi-
gura 3) para preencher o espaco criado durante a ressec¢do. Na
sutura do retalho, foi utilizado fio de seda 8-0. A peca cirdrgica
foi enviada para estudo histopatolégico. No pds-operatério,
foram usados antibidtico e corticéide tépicos, além de lubrifi-
cantes. O estudo histopatolégico demonstrou a presenca de
lesdo intra-epitelial conjuntival de baixo grau (NIC) e de con-
juntivite cronica inespecifica, compativel com pterigio.

temporal de olho direito

de mitomicina C a 0,04%

Figura 1 - Lesdao com aspecto papilar ultrapassando regido limbar

Figura 2 - Aspecto da lesdo displasica apés aplicacdo de seis ciclos

Paciente compareceu no primeiro més de pds-operatorio,
em abril de 2004, apresentando epitélio corneo-conjuntival
com aspecto regular e sem sinais de recorréncia de NIC (Figura
4). A acuidade visual estava mantida. Em agosto de 2005, na
dltima revisdo, o aspecto biomicroscopico da superficie ocular
ndo exibia alteragdes.

Caso 3

Paciente com 53 anos, sexo feminino, do lar, procedente de
Crato - CE, retornou a consulta em fevereiro de 2004, referindo
sensacdo de corpo estranho em OD hd cerca de um més. A
acuidade visual era de 20/20 com corre¢ao em AO. Na biomi-
croscopia, observavam-se pingiiécula nasal bilateral e a pre-
senca de lesdo gelatinosa, que ultrapassava a regido limbar
nasal de OD (Figura 5). O diagndstico clinico da lesdo foi de
NIC. O plano terapéutico instituido foi a quimioablagdo com
uso tépico de MMC a 0,04%. Tal medicacdo foi prescrita para
uso em quatro vezes ao dia durante uma semana, intercalada
por uma semana sem uso, e repeticdo do esquema na semana
subseqiiente, em um total de dois ciclos.

Figura 3 - Aspecto ocular apés resseccao cirlrgica da lesao displasica
remanescente e confeccao de retalho conjuntival

Figura 4 - Epitélio corneo-conjuntival regular sem sinais de recorréncia
pds-operatodria de NIC
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Paciente retornou para revisdo em marco de 2004, tendo
concluido o primeiro ciclo de MMC a 0,04%. Referia melhora
da sensacao de corpo estranho em OD e queixava-se de hipe-
remia conjuntival no mesmo olho ap6s inicio da medicagdo. Na
biomicroscopia, apresentava involucdo quase total do tecido
displésico. Foi orientada a suspender MMC a 0,04% e a fazer
uso de lubrificantes e de corticéide topico por uma semana.

Em abril de 2004, paciente retornou exibindo auséncia de
hiperemia conjuntival. Na biomicroscopia, apresentava epité-
lio cérneo-conjuntival sem irregularidades e sem sinais de
recidiva da NIC. A acuidade visual estava mantida.

Figura 5 - Lesao gelatinosa ultrapassando regido limbar nasal de olho
direito

- -
= ¥

Figura 6 - Aspecto ocular, sem sinais de recorréncia de NIC, apés uso
isolado de um ciclo de mitomicina C a 0,04%

Paciente compareceu para revisdo em maio de 2004 sem
queixas e sem sinais de recidiva da NIC a biomicroscopia
(Figura 6), quadro que se manteve até a Gltima visita em dezem-
bro de 2005.

DISCUSSAO

Os pacientes 1 e 2 apresentavam como fator de risco para
desenvolvimento de NIC a idade avangada®. A exposi¢ao aos
raios ultravioleta®>® era um fator comum aos trés casos, ja
que os pacientes residem no Nordeste brasileiro.

Evidéncias histolégicas demonstram que a MMC tem ca-
pacidade de erradicar células tumorais®. A concentracéo de
MMC tépica utilizada atualmente para tratamento de NIC é
controversa”, variando entre 0,02 e 0,04%, com pouca dife-
renga entre as duas apresentagdes em relagdo a taxa de recor-
réncia e ao tempo de resolucéo da doenca"®. Como a maioria
dos estudos utiliza MMC a 0,04%“, optou-se pelo uso dessa
apresentagcdo nos casos relatados.

As abordagens terapéuticas para uso da MMC sdo bas-
tante variadas®. Como bons resultados tém sido obtidos tan-
to com a terapia adjuvante a excisdo cirdrgica quanto com uso
isolado em doencga primdria e recorrente!*'*19 foram utiliza-
das trés abordagens diferentes usando MMC a 0,04%: qui-
miorreduc¢do pré-operatdria (caso 1), quimioablacdo pds-ope-
ratdria tardia (caso 2) e quimioablagdo como terapia primdria
exclusiva (caso 3). Nas trés situagdes, a conduta terapéutica
baseou-se no aspecto clinico de cada uma das lesdes apresen-
tadas, com resultados satisfatérios (Tabela 2).

No caso 1, apesar de o exame histopatolégico ter demons-
trado margens cirdrgicas livres, houve recorréncia da lesdo,
tornando necessdria a quimioablacdo pds-operatéria com
MMC a 0,04%. Evidéncias mostram que 5 a 33% das ressec-
¢oes cirurgicas de NIC com margens livres apresentam recidi-
va®?, Alguns autores publicaram uma série de 9 casos de NIC
nos quais o manejo terapéutico incluiu ressec¢do cirtrgica
seguida do uso topico pds-operatério de MMC cujo segui-
mento que variou de 11 a 48 meses (média de 27,2 meses)@.
Logrou sucesso duradouro em 8 pacientes, observando ape-
nas 1 caso de recidiva tardia no 142 més apés a quimioterapia.

No caso 2, os diagndsticos clinico e histopatolégico foram
diferentes. Ressalte-se que o exame histopatolégico foi reali-
zado apds os ciclos de MMC a 0,04% (quimiorredugdo pré-
operatoria). Nessas circunstancias, o estudo histopatolégico

Tabela 2. Resultados obtidos nos casos relatados com uso de MMC no tratamento de NIC

Casos Abordagem N2 de ciclos Concentracao Complicacoes TS (meses) Recorréncia
Caso 1 Quimioablagdo pds-operatoria 2 0,04% Nao 29 Néao
Caso 2 Quimiorreducao pré-operatdria 6 0,04% Nao 18 Nao
Caso 3 Quimioablacao isolada 1 0,04% Hiperemia conjuntival 23 Nao

MMC= mitomicina C; NIC= neoplasia intra-epitelial cérneo-conjuntival; TS= tempo de seguimento apds ultima intervencao
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pode até ndo detectar as células neopldsicas, que podem ter
sido erradicadas pela quimioterapia prévia®".

As complicac¢des do uso tépico da MMC podem ser dor
ocular, hiperemia conjuntival e palpebral, erosdes epiteliais
focais, fotossensibilidade, blefaroespasmo e oclusido do pon-
to lacrimal inferior®®. Somente no caso 3, observou-se hipere-
mia conjuntival, que regrediu apés suspensdo do colirio. As
demais complicagdes nido foram observadas nos trés casos
relatados. Diante da possibilidade de oclusdo do ponto lacri-
mal inferior pelo uso da MMC, recomenda-se o uso de ocluso-
res sintéticos de silicone para prevenir tal complicagao®?.
Nos casos apresentados, essa medida ndo foi adotada.

O maior tempo de seguimento livre de recorréncia nos casos
apresentados foi de 29 meses. Na literatura internacional sobre
uso de MMC no tratamento das NIC, somente cerca de 22% dos
casos relatados apresentavam seguimento maior que 24 me-
ses®, evidenciando pouca experiéncia com essa abordagem a
longo prazo, tanto em relacdo a eficdcia e a eficiéncia quanto
sobre os efeitos adversos e as complicagdes tardias. Adicional-
mente, os relatos ja publicados contém um pequeno nimero de
pacientes®, muitos dos quais sem evidéncias de recidi-
val*1317 e em se tratando de NIC, a lesdo tumoral pode recor-
rer até mais de uma década apds o tratamento®.

O uso tépico de MMC a 0,04% mostrou-se, em um primeiro
momento, seguro e eficaz para tratamento de NIC nas trés
modalidades terapéuticas apresentadas, demonstrando abor-
dagens distintas para tratamento de tal doenga ocular. Este
artigo procura estimular o desenvolvimento de novos estudos
que investiguem o momento ideal para uso de MMC em casos
de NIC, assim como sua eficdcia terapéutica e complicacdes a
longo prazo.

ABSTRACT

Three cases of corneal-conjunctival intraepithelial neoplasia
treated differently with mitomycin C based on clinical presen-
tation are reported. The selected patients were followed at the
Department of Ophthalmology of the Casa de Sadde Santo
Indcio. According to the clinical appearance of the lesions,
0.04% mitomycin C was employed in three different ways:
1) postoperative chemoablation; 2) preoperative chemoreduc-
tion; and 3) isolated chemoablation. Regression of the neo-
plastic lesion was observed in all cases with no recurrence
detected during a follow-up time ranging from 18 to 29 months.
Conjunctival hyperemia was the single side effect. The use of
mitomycin C seems to be efficient and safe for the treatment of
corneal-conjunctival intraepithelial neoplasia under several
approaches.

Keywords: Eye neoplasms/drug therapy; Conjunctival neo-
plasms/drug therapy; Mitomycin/therapeutic use; Corneal
epithelium/pathology; Conjunctival neoplasms/surgery; Case
reports [publication type]
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