Efeitos do uso topico da mitomicina C em olhos de ratas
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RESUMO

Realizaram-se 2 experimentos, um de 16 (I) e outro de 44 dias (II) para
avaliar alteracdes a nivel de cérnea e cristalino, variacio de peso corporeo e
desenvolvimento ocular decorrentes do uso tépico da mitomicina C em olhos
de 79 ratas Wistar em crescimento. Foram utilizadas concentracdes de 0,02%,
0,04%, 0,08% e 0,16%, 4 vezes ao dia por 14 dias. Observaram-se reacio
bléfaroconjuntival moderada e ceratite punctiforme difusa leve nos olhos que
utilizaram as concentracgdes de 0,08% e 0,16%, que se desenvolveram ao longo
da segunda semana de uso e regrediram 5 dias apés sua suspensio. Os grupos
que utilizaram as concentracdes de 0,02%, 0,04% e controles (cloreto de sédio
a 0,9%), ndo apresentaram estas manifestac¢des. Nao foi verificada variacio do
peso corporeo e dos olhos dos animais no periodo abrangido pelos experimen-
tos, ndo tendo sido detectadas alteracdes histopatoldgicas, atribuidas ao uso

tépico da mitomicina C.
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INTRODUCAO

A eficacia da mitomicina C na re-
dugdo das recidivas de pterigio e na
manutengdo de fistulas antiglaucoma-
tosas tem popularizado seu uso nestas
indicagdes. O aumento de complica-
¢Oes relacionado com o uso da droga
nestas cirurgias vem ressaltar a insufi-
ciéncia de dados no que toca a segu-
ranga de seu emprego b4,

Este estudo tem por objetivo avaliar a
influéncia do uso topico da mitomicina
C na evolugdo do peso corpdreo, de-
senvolvimento ocular e alteragdes da
cornea e cristalino de ratas Wistar em
crescimento.

MATERIAL E METODOS

Experimento 1

Empregaram-se 48 ratas divididas
em 8 grupos de 6 animais. Nos olhos-
medicados foram utilizados colirios de
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mitomicina C (MMC) diluida em agua
destilada nas concentragdes de 0,02%,
0,04%, 0,08% e 0,16% e, nos olhos-
controles, solugdo de cloreto de sédio
(CLS) a 0,9%, 4 vezes ao dia, durante
14 dias. Os animais foram sacrificados
ao final deste periodo. A caracteriza-
¢do dos grupos, distribuigdo dos ani-
mais e drogas utilizadas foi a seguinte:
grupo 1 - OD e OE CLS a 0,9%
grupo 2 - OD MMC a 0,02%

OE CLS a 0,9%
grupo 3 - OD e OE MMC a 0,02%
grupo 4 - OD MMC a 0,04%

OE CLS a 0,9%
grupo 5 - OD e OE MMC a 0,04%
grupo 6 - OD MMC a 0,08%

OE CLS a 0,9%
grupo 7 - OD e OE MMC a 0,08%
grupo 8 - OD e OE MMC a 0,16%

Experimento II

Empregaram-se 31 ratas, divididas
em 5 grupos, o primeiro teve 7 ani-
mais, e os demais 6. Utilizaram-se nos
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olhos-medicados colirios de MMC nas
concentragbdes de 0,04% e 0,08%, e
nos olhos-controles, CLS 0,9%, 4 ve-
zes ao dia por 14 dias. Esses animais
foram sacrificados no 44° dia. A ca-
racterizagdo dos grupos, distribuigdo
dos animais e drogas utilizadas foi a
seguinte:
grupo 1 - OD e OE CLS a 0,9%
grupo 2 - OD MMC a 0,04%

OE CLS a 0,9%
grupo 3 - OD e OE MMC a 0,04%
grupo 4 - OD MMC a 0,08%

OE CLS a 0,9%
grupo 5 - OD e OE MMC a 0,08%

Procedimentos comuns aos 2 experi-
mentos: Durante o periodo de uso da
medicagdo, diariamente, os animais ti-
veram seu peso registrado e os olhos
avaliados. Apos este periodo, no expe-
rimento II, estas avaliagdes passaram
a ser realizadas a cada 2 dias. Ao final,
o exame do segmento ocular externo
foi complementado com a instilagdo
de 1 gota de colirio de rosa bengala a
1%, e os animais foram sacrificados
com dose letal de pentobarbital intra-
peritoneal, e tiveram seus olhos enu-
cleados e pesados individualmente. A
analise histopatoldgica teve por obje-
tivo analisar na cornea a espessura e
celularidade do epitélio, a celulari-
dade e densidade estromal, e a presen-
¢a de neovasos; € no cristalino, a celu-
laridade epitelial, espessura capsular e
o aspecto das massas cristalineanas.

Para o estudo comparativo da evo-
lugdo do peso corpéreo dos animais
dos diversos grupos foram feitas anali-
ses de varidncia (ANOVA), tendo sido
adotado o nivel de significincia de
0,05 (5%). Os pesos dos olhos
enucleados foram comparados (medi-
cados com controles) através do teste t
de Student (pareado).

RESULTADOS

No periodo de utilizagdo da medi-
cagdo, alteragdes droga-induzidas, ca-
racterizadas como reagdo blefarocon-
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Figura 1 - Variagéo do peso corpéreo dos animais durante o experimento I.

juntival (hiperemia da borda palpebral
superior e inferior, da conjuntiva bul-
bar e pequena quantidade de exsu-
dagdo sero-sanguinolenta) foram clas-
sificadas quanto a intensidade em
leve, moderada e intensa. Foram ob-
servadas nos seguintes grupos:

Experimento 1

grupo 6: 1 animal desenvolveu rea-
¢do moderada no OD que perdurou até
o final do experimento.

grupo 7: 3 animais desenvolveram
reagdo binocular moderada entre o 7° e
o 9° dias, que perdurou até o final do
experimento.

grupo 8: 6 animais desenvolveram rea-
¢do binocular intensa entre o 6° e 9° dias,
que perdurou até o final do experimento.

daentreo 9°e
o 11° dia.

Nos grupos
4 e 5, referentes ao experimento II,
apds o término das instilagdes, no 14°
dia, a reagdo observada diminuiu pro-
gressivamente até se tornar impercep-
tivel no 18° dia.

Na avalia¢do final observou-se no -
experimento [:

grupo 6: 1 animal com quadro
biomicroscépico de reagdo blefaro-
conjuntival moderada ja descrita no
OD e discreta ceratite punctiforme su-
perficial difusa.

grupo 7: 3 animais com o mesmo
quadro, porém binocular.

grupo 8: 6 animais com reagdo
binocular intensa e discreta ceratite
com as mesmas caracteristicas.

No experimento II ndo foram obser-
vadas anormalidades biomicroscopicas
da conjuntiva, cornea e cristalino.

TABELA 1
Andlise da relagdo entre o peso dos olhos medicados e controles com o peso corpéreo dos animais do experimento |

OLHO MEDICADO OLHO CONTROLE MEDICADO x CONTROLE
GRUPO 1 — 8,61+1,15
GRUPO 2 8,27 + 0,62 8,20 + 1,17 t=0,12  P=0,9064
GRUPO 3 7,90 + 0,87 —
GRUPO 4 7,38+0,88 7,30 £ 1,09 t=0,13  P=0,8980
GRUPO 5 8,62 + 0,63 =
GRUPO 6 7,92 +0,82 8,07 + 0,81 t= 0,31 P=0,7618
GRUPO 7 8,74 £ 0,70 =
GRUPO 8 8,36 + 0.22 —
F P 2,65 0,0319 1,58 0,2261 n.s.
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Figura 2 - Variagao do peso corpéreo dos animais durante o experimento 1.

A variagdo do peso corporeo dos
animais durante o experimento I
(Fig.1) e do experimento II (Fig.2),
avaliados pela andlise de variancia,
ndo evidenciou influéncia da
instilagdo dos colirios nos periodos
estudados.

A analise do peso do olho em rela-
¢80 ao peso do corpo quando compara-
dos olhos medicados aos controles nos
grupos em que havia olho controle e
olho medicado ndo mostrou evidencia
estatistica de diferenga entre eles em
ambos os experimentos. As analises
para cada experimento sdo apresenta-
das nas Tabelas 1 e 2.

Nio foram encontradas alteragdes
histopatoldgicas atribuiveis a utiliza-
¢do de medicagdo em nenhum animal
dos dois experimentos.

DISCUSSAO

O uso topico da miitomicina C nas

da medicagédo
e regrediram
cinco dias apds a sua suspensio.

O uso topico da MMC nas doses e
freqiiéncia utilizadas (doses 4 vezes as
empregadas clinicamente, ndo influen-
ciou na variagdo do peso corporeo e no
peso dos olhos das ratas em cresci-
mento. (Figs. 1 e 2, Tabs. 1 e 2).

Nio ocorreram alteragdes his-
topatologicas nos olhos de ratas em
ambos os experimentos, relacionadas
a utilizagdo da MMC.

Robertson & Creasman 2, relataram
diminuigdo significativa na variagdo
do peso corporeo de ratos Wistar em
crescimento, apds a utilizagdo tdpica
do tiotepa, com o desenvolvimento de
neovascularizagdo corneana, catarata,
e diminui¢do do peso dos olhos trata-
dos enucleados quando comparados
aos controles. Tais achados foram
dose dependentes, ocorrendo em ani-
mais tratados com doses 4 vezes supe-
riores (diluigdo 1:445) aquelas utiliza-
das clinicamente (diluigdo 1:2000);
tendo sido a medicagdo utilizada 8

vezes ao dia por 6 semanas. Os olhos
controles ndo mostraram nenhuma al-
teragao.

Este estudo demonstrou que o uso
tépico da MMC, em olhos normais de
ratas, nas doses e periodo em que fo-
ram utilizadas apresentou baixa
toxicidade. Outras investigagGes con-
troladas, clinicas e experimentais, sdo
necessarias para uma adequada avalia-
¢do da seguranga no seu uso.

SUMMARY

To evaluate abnormalities of the
cornea, lens and body and eye
weight variation due to mitomycin
C instillation in eyes of 79
weanling Wistar female rats we
realized two studies. Two drops of
mitomycin C in distilled water at
0.02%, 0.04%, 0.08% and 0.16%
were instilled 4 times daily for 14
days. The animals were weighed
daily during this period and killed
at the end of it in the first study
and 30 days later in the second.
The eyes were enucleated, the
globes weighed and processed for
histopathological examination.
Blepharoconjunctivitis and light
punctate keratitis developped in
treated eyes that received
mitomycin C at 0.08% and 0.16%
during the second week of the
studies and disappeared a few days
after the end of therapy. No
abnormalities in body and eye
weight variation were detected
among eyes and rats from all lots,
as well as in histopathological
examination.

TABELA 2
Andlise da relagédo entre o peso dos olhos medicados e controles com o peso corpdreo dos animais do experimento |l
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4 GRUPO 5 F P
OLHO MEDICADO 9,16 + 0,97 8,82 + 0,84 8,69 + 0,55 8,22 + 0,66 1,50  0,2459 n.s.
OLHO CONTROLE 9,19+ 1,19 8,62 + 1,29 8,63 £ 0,57 0,62 05498 ns.
MEDIC x CONTR t=0,82 P=0,4304 t=0,17 P=0,8724
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