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RESUMO

desepitelizada.

Este estudo compara, em coelhas, a influéncia dos agentes anti-
proliferativos, mitocina C e tiotepa, na cicatrizacdo de defeitos epiteliais
corneanos. Com a utilizagiao de um cilindro de plastico, foi possivel manter
por 5 minutos a area de defeito epitelial em contato com 1ml de solucio de
cloreto de sédio 0,9% (olhos controles) ou com 1 ml de uma das solugdes:
mitomicina C 0,02%, mitomicina C 0,04% ou tiotepa 1:2000 (olhos tratados).
Dentro das condigdes desse estudo, conclui-se que a exposi¢iao a solugao de
tiotepa naoinfluencia areparagao dalesio, enquanto a solu¢io de mitomicina
Ca0,02% e a 0,04% retardam significativamente a cicatrizaciao da area

Palavras chave: Mitocina C. Tiotepa. Cérnea. Lesao epitelial. Cicatrizagao. Coelhas.

INTRODUCAO

Agentes antimetabdlicos, como o
tiotepa e a mitomicina C, tém sido
empregados com sucesso, na forma de
colirio, como terapéutica comple-
mentar, para reduzir o numero de re-
cidivas pds-operatérias do pterigio 7.
O tiotepa tem sido empregado na
concentragdo de 1:2000, uma gota, seis
vezes ao dia, por seis semanas 2%, A
mitomicina C tem sido instilada nas
concentragées de 0,10% a 0,04%, duas
a quatro vezes ao dia, por uma a duas
semanas *7. A melhora dos resultados
tem sido creditada ao efeito anti-
proliferativo dessas drogas nas células
com maior taxa de mitose por inibi¢do
da sintese de DNA %2, Como com-
plicagGes graves decorrentes do uso
desses agentes tem sido relatados de-
feitos epiteliais corneanos, irites
severas, necrose de cornea e de esclera
e endoftalmites **13. ANDO et al. !
empregando a mitomicina C nas
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concentragdes 0,0016%, 0,008%,
0,04 % e 0,20%, demonstraram que a
droga a 0,04% e a 0,20%, retarda a
cicatrizagdo de defeitos epiteliais
corneanos e que o seu efeito é dose
relacionado. Nio existem relatos na
literatura pesquisada do efeito do
tiotepa na reparagdo de lesées epi-
teliais corneanas. Recentemente, a
mitomicina C tem sido empregada,
intra-operatoriamente, na exérese do
pterigio, a semelhanga de seu uso nas
cirurgias antiglaucomatosas !5, apesar
da inexisténcia de estudos pros-
pectivos, multicéntricos e mascara-
dos que atestem -sua eficacia e segu-
ranga.

Esta investigagdo, tem como ob-
jetivo avaliar a influéncia dos agentes
antiproliferativos, mitomicina C nas
concentragdes 0,02% e 0,04% e
tiotepa 1:2000 (que sdo as concen-
tragGes usadas clinicamente), na re-
paragdo do epitélio corneano, em
coelhas.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 21 coelhas albinas
de raga Nova Zelandia, pesando entre
1600 e 2150 g , sem anormalidades
detectadas ao exame inicial com lam-
pada de fenda, divididas em trés lotes
de sete animais. As coelhas foram
anestesiadas com inje¢ao intra-muscu-
lar de uma mistura de cloridrato de
ketamina na dose de 30 mg/kg de peso
e de xilazina na dose de Smg/kg de
peso. Apds a irrigagdo dos olhos com
solugdo de cloreto de sédio 0,90% e
instilacdo de 2 gotas de tetracaina
0,5%, realizaram-se em todos os olhos
defeitos superficiais na porg¢ao central
da cérnea. A demarcagdo da area a ter
o epitélio removido foi feita, sob
magnificagdo, com trépano de
7,75mm. O epitélio a ser removido foi
tocado por aproximadamente 30 se-
gundos por uma zaragatoa embebida
em alcool etilico 95% e, posterior-
mente, secado e finalmente irrigado
com solugdao de cloreto de sddio
0,9% O epitélio na area demarcada foi
removido com bisturi 1amina 15. A
eficacia da ablagdo epitelial foi con-
trolada com a instilagdo de 2 gotas de
fluoresceina sdédica a 2% . Com a uti-
lizagdo de um cilindro de plastico,
com cerca de 14mm de didmetro in-
terno e 2,5cm de altura , foi possivel
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manter, por cinco minutos, a area do
defeito epitelial em contato com 1ml
de solugdo de cloreto de sddio a 0,9%
(olhos direitos - controles) ou com
Iml de solugdo de mitomicina C a
0,02% (olhos esquerdos do lote 1),
Iml de mitomicina C a 0,04% ( olhos
esquerdos do lote 2) ou com Iml de
solugdo de tiotepa a 1:2000 (olhos es-
querdos do lote 3). Estas medicagdes
foram preparadas pela Farmicia
Ophthalmos e até seu uso foram man-
tidas sob refrigeracdo e ao abrigo da
luz.

Para avaliagdo da regeneraciao
epitelial, a area corneana sem epitélio,
foi corada com fluoresceina sédica a
2% e fotografada nos tempos 0, 6 e 20
horas apds e, a partir dai, a cada 12
horas até a cicatrizagdo, com um siste-
ma de macrofotografia (lente macro
de 100mm-Ashai Pentax, foco de 45
cm, flash eletronico Toshiba-modelo
8184 com filtro Wratten Kodak 47 B e
filme Kodacolor Gold 100 ASA).
Apés identificagcdo na fotografia, a
area sem epitélio foi medida com o
auxilio de uma camara de video
acoplada a um sistema analisador de
imagem (JAVA 1,4), digitando-se sua
imagem num video de alta resolugdo,
equipado com “mouse”.

Para a avaliagdo quantitativa da re-
generagdo do epitélio corneano, a area

Tabela

Valores médios (VM) e desvios padrao (dp) dos coeficientes angulares calculados das curvas de cicatrizagao,
nimero de olhos (N) , resultados da comparagao entre os olhos controles e os medicados com mitomicina C (MMC) e
com tiotepa (TT) pelo teste de Wilcoxon (Z e P) e resultados da comparagéo entre os olhos controles e entre os
medicados com mitomicina C pela Prova de Mann-Whitney (U e P), obtidos dos animais dos 3 lotes.

LOTE OLHOS VM = dp MEDIANA N COMPARAGAO

1 Controle -223 + 0,36 -2,10 7 2= 237
MMC 0,02% -134 + 0,19 -1,34 7 P= 0,0180"

2 Controle 211 £ 025 2,14 7 2= -237
MMC 0,04% -108 + 0,16 -1 7 P= 10,0180"

3 Controle 206 + 0,17 -2,06 7 Z= -017
TT 112000 -206 + 0,19 2,11 7 P= 10,8658

1 Controle 223 + 036 7 U= 240

2 Controle 2,11 + 025 7 P= 1,0000

1 MMC 0,02% -134 + 0,19 7 U= 6,0

2 MMC 0,04% -108 = 0,16 7 P= 0,0175"
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inicial de ablagdo epitelial foi consi-
derada igual a 100% e areas per-
centuais sem epitélio foram calculadas
nos tempos anteriormente referidos.

O epitélio regenerado foi avaliado
biomicroscopicamente quando da ci-
catrizagdo do defeito epitelial, procu-
rando-se identificar a presenca de
edema epitelial visivel por retro-ilu-
minag¢ao e/ou iluminagdo direta além
de opacificagdo grosseira e presenga
de irregularidades.

Para a analise dos resultados foram
empregados médias aritméticas , des-
vios padrio, regressdes lineares, prova
de Mann-Whitney, teste de Wilcoxon
e construcao de figuras com os valores
das médias aritméticas.

RESULTADOS

Os valores médios e desvios padrio
dos coeficientes angulares calculados
das curvas de cicatrizagdao, os resulta-
dos de comparagao entre os olhos con-
troles e os medicados pelo teste de
Wilcoxon e os resultados de compa-
ragdo entre os olhos controles e os me-
dicados com ambas as concentragdes
de mitomicina pela prova de Mann-
Whitney, obtidos dos tres lotes de ani-
mais, estao na Tabela. A mitomicina C
a 0,02% e a 0,04% retardou a repara-
¢do do defeito epitelial e nessas con-
centragdes o efeito foi dose relaciona-
do. O tiotepa a 1:2000 ndo influen-
ciou a cicatrizacao da area de ablacao
epitelial.

As representagdes graficas da fun-
¢do da area desepitelizada pelo tempo
em que foram avaliadas nos olhos con-
troles e nos olhos medicados, obtidas
de cada lote de animais, estao nas Fi-
guras 1 a 3. Enquanto nos olhos con-
troles e nos medicados com tiotepa os
defeitos epiteliais cicatrizaram entre
44 e 56 horas, nos olhos tratados com
mitomicina C a 0,02% e a 0,04% , a
reparagdo da lesdo ocorreu entre 80 e
92 horas.

Nos olhos tratados com mitomicina
Ca0,02%oua 0,04% foi evidenciado

271



0o 10 »® 2 «© 0 © 7 8 %0
Tempo (horas)

Figura 1 - Representagéo gréfica das variagbes de
porcentagem de drea desepitelizada obtidas dos
valores médios dos olhos controles (solugdo de
cloreto de s6dio 0,9%) e dos medicados (solugao
de mitomicina a 0,02%), na avaliagdo inicial e em
diversas fases do tempo, dos animais do lote 1.
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Figura 2 - Representagao grafica das variagoes de
porcentagem de area desepitelizada obtidas dos
valores médios dos olhos controles (solugao de
cloreto de sédio 0,9%) e dos medicados (solugao
de mitomicina a 0,04%), na avaliagao inicial @ em
diversas fases do tempo, dos animais do lote 2.
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Figura 3- Representagao grafica das variagdes de
porcentagem de area desepitelizada obtidas dos
valores médios dos olhos controles (solugao de
cloreto de s6dio 0,9%) e dos medicados (solugao
de tiotepa a 1:2000), na avaliagdo inicial e em
diversas fases do tempo, dos animais do lote 3.

no epitélio regenerado edema visivel
por ambas as iluminagGes (retro-ilu-
minagdo e iluminagio direta), presen-
¢a de opacificagdo grosseira e irre-
gularidade de sua superficie. Nos
olhos controles e nos tratados com
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tiotepa, identificou-se no epitélio re-
generado edema visivel apenas por
retro-iluninagdo, transparéncia do te-
cido e auséncia de irregularidades su-
perficiais.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostram
que a exposi¢do de uma area corneana
sem epitélio com uma solugido de
mitomicina C a 0,02% ou a 0,04%,
durante cinco minutos, retarda signifi-
cativamente a reparacdo dessa area e
que os efeitos sdo dose relacionados.
Estes achados sio concordantes com
os de ANDO et al. ", resultantes de
estudo em coelhos, com o emprego da
droga nas concentragdes 0,0016%,
0,008%, 0,04% e 0,2%. Nesta inves-
tigacdo empregamos as concentragdes
da droga utilizadas clinicamente.
JAMPEL "“ demonstrou, in vitro, que
um minuto de exposi¢io dos fibro-
blastos obtidos da capsula de Tenon de
seres humanos, poderia ser tao efetivo
quanto uma exposi¢ao de cinco minu-
tos, no que se refere ao aumento de
filtragdo de uma cirurgia antiglau-
comatosa. Tal efeito ocorreria ndo por
citotoxidade aniquilando os fibro-
blastos mas por inibigdo de sua proli-
feragio. KHAW et al. ? demonstra-
ram, biopsiando tecidos subcon-
juntivais e esclerais previamente ex-
postos por cinco minutos a mitomicina
C a 0,04% e colocados em meio de
cultura de tecidos, que a taxa de cres-
cimento de fibroblastos se mantinha
alterada por no minimo 30 dias. Estas
alteragGes ocorreram apenas nas areas
expostas a medicagdo. Tais achados
permitem conjecturar que o uso intra-
operatdério da droga na cirurgia do
pterigio provocaria inibi¢do da proli-
feracao de fibroblastos restritamente
na area de remogao conjuntival da le-
sdo onde ocorreu exposi¢do a droga.
Em contraste, o emprego da solugido
de tiotepa a 1:2000 nao interferiu na
cicatrizagdo epitelial do defeito
comeano. Tal resultado pode estar re-

lacionado com a diferenga de poténcia
entre as drogas estudadas. ROBERT-
SON & CREASMAN !¢, empregando
tiotepa na concentracio de 1:445, em
ratos por periodo de 6 semanas, usan-
do o olho contralateral de controle,
observaram alteragées do epitélio
cormeano e tatarata unilateral em to-
dos os 19 animais tratados. Utilizando
diferentes concentragdes da droga,
concluiram serem as alteragdes
comeanas e cristalinianas dose rela-
cionadas. ALVES et al. " relatam um
caso de complicacao ocular grave irre-
versivel, associado a utilizagdo pOs-
operatodria do tiotepa que inicialmente
manifestou-se por dificuldade de epi-
telizagdo corneana arrastando-se além
do octagésimo dia de pds-operatdrio.

Atualmente, a ocorréncia de com-
plicages graves, muitas vezes tardias,
tem determinado uma diminui¢do da
dose inicialmente preconizada para o
uso topico da mitomicina C no pds-
operatdrio de pterigio 3! e as indica-
¢Oes de seu uso em cirurgias antiglau-
comatosas parece buscar indicagdes
mais restritas '®. A indica¢do do uso
intra-operatério da mitomicina C em
cirurgias de pterigio necessita ainda
de avaliagao quanto a sua efetividade
e seguranga.

SUMMARY

This study was carried out to
evaluate the effect of the
antiproliferative agents, mitomycin C
and thio-thepa, on epithelial wound
healing in the rabbit cornea.

Using an eye cup made of plastic,
the comeal epithelium defects were
bathed for 5 minutes with either
mitomycin C (in concentrations of
0.02% and 0.04%) and thio-thepa
1:2000. The contralateral fellow
eyes, were bathed in balanced salt
solution in the eye cup and served as
controls.

Thio-thepa 1:2000 has not
influenced reepithelialization.

When used mitomicyn C in
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concentrations of 0.02% and 0.04%,
were delayed reepithelialization of
corneal defects.
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