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INTRODUCAO

O baixo indice de sucesso em algumas cirurgias para glaucoma tem sido
alvo de muitos estudos e publicagdes em todo o mundo. Uma reagdo
inflamatdria preexistente, em alguns olhos, ou secundéria ao préprio ato
cirargico e a intensidade da reag@o cicatricial tém sido responsabilizadas
pelo insucesso do procedimento. Por isso, tem-se buscado alternativamen-
te drogas que dificultem a cicatrizagdo e, com isto, a melhoria dos resulta-
dos da trabeculectomia.

Alguns agentes farmacoldgicos tém sido usados, no ato cirrgico ou
apos a trabeculectomia, com a intengdo de modular ou diminuir a resposta
inflamatoria e com isto diminuir a cicatrizagao.

A mitomicina e o 5-fluorouracil (5-FU) s@o anti-mitoticos amplamente
utilizados na pratica oftalmologica e de comprovada eficacia quanto a
melhoria dos resultados nas cirurgias filtrantes, agindo como inibidores na
migragdo de fibroblastos !-3. Inicialmente, usou-se o 5-FU no p6s-operatorio
em injeg¢des didrias sub-conjuntivais e posteriormente no intra-operatorio
da mesma forma como com a mitomicina®.

Devido a ampla utilizagdo destas drogas tem havido um aumento na
freqiiéncia de complicagdes tais como a hipotonia ocular, provocada por
excesso de filtragdo, vazamento persistente ¢ e no caso do uso de
mitomicina também, por possivel diminui¢do da produgéo do humor aquoso
devido a agdo toxica da mitomicina diretamente no corpo ciliar provocando
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uma ciclodestruigdo quimica’.

Apresentamos neste trabalho a analise histopatologica
das bolhas filtrantes de dois pacientes que evoluiram com
hipotonia ocular, apds cirurgia de trabeculectomia com uso de
5-FU no intra-operatorio.

Caso 1

Paciente do sexo masculino, branco, 40 anos de idade,
apresentando amaurose em olho direito (OD) ha trés anos
devido a glaucoma, observou baixa progressiva de acuidade
visual (AV) em olho esquerdo (OE). Ao exame apresentava AV
em OD de sem percepgao luminosa (SPL) e em OE de 20/30 com
corregdo de -2,50D esf. -1,00D cil. X 180°. A pressdo intra-
ocular (PIO) era de 25 mmHg com medicagdo maxima, a
gonioscopia revelava dngulo aberto 360° em ambos os olhos
(AO), arelagdo escavagdo/disco (C/D)eratotalem OD e 0,9 x
0,9 com campo visual tubular em OE. Foi entdo realizada
trabeculectomia (TREC) nasal superior, com abertura conjun-
tival de base limbica e com 5-FU (25 mg/ml) no intra-operatd-
rio, por 3 min. Durante 4 meses, apresentou acuidade visual
estavel e PIO de 10 mmHg, quando referiu piorada AV (20/400
com corre¢do). Observou-se ao exame PIO de 2 mmHg,
vesicula difusamente isquémica, discreto Seidel positivo (+) e
maculopatia hipoténica ao exame de fundo de olho. Foram
feitas 3 inje¢cdes de sangue autdlogo e sutura de Palmberg,
sem sucesso. Optou-se entdo pela revisdo da fistula com
remogao total da conjuntiva isquémica, que foi enviada para
analise andtomo-patoldgica; deslizamento de conjuntiva si
superior e sutura ao limbo, apds re-sutura do “flap” escleral,
que encontrava-se bastante fino em algumas areas e ainda
ausente em outras, como se tivesse passado por um processo
de reabsor¢@o. O paciente manteve, durante um seguimento
de 10 meses, AV de 20/40 e PIO de 15 mmHg.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, branca, 35 anos de idade, apre-
sentando amaurose em OD ha 2 anos por glaucoma, apresen-
tavaem OE AV de 20/30 com corregido de +1,00D esf. -0,50D cil.
X 165°. A PIO era de 28 mmHg com medicagdo méaxima, a
gonioscopia o dngulo era aberto e sem anormalidades, relagdo
C/Dde 0,9 x0,9 e CV tubular em OE. Foi realizada TREC nasal
superior com abertura conjuntival de base limbica e com 5-FU
(25 mg/ml), durante 3 min. A paciente evoluiu com PIO de 8
mmHg por 30 dias, quando referiu baixa de AV (20/200). Apre-
sentava PIO de 3 mmHg, Seidel positivo induzido e maculo-
patia hipotonica. Foram tentadas 3 inje¢des de sangue
aut6logo e sutura de Palmberg, sem sucesso. Na reviséo cirtr-
gica da fistula, em que o paciente foi submetido, observou-se
que o “flap” escleral havia sido reabsorvido em seu tergo
posterior. Foi realizada remogio total da conjuntiva isqliemica,
colocagdo de manchdo de duramater, no local do “flap”
escleral original e recobrimento deste com Tenon e conjun-
tiva, deslizados inferiormente, suturando-se-lhes a um sulco
prévio corneano. A AV manteve-se em 20/30 e a PIO em 12
mmHg, no periodo de seguimento de 6 meses.

ANALISE ANATOMO-PATOLOGICA

O tecido conjuntivo/tenoniano removido foi fixado em
formalina a 10%, incluido em parafina e processado para
microscopia Optica.

O material examinado consistia de dois fragmentos medin-
do4x2x1 mm (caso 1) e 3x3x1 mm (caso 2).

Aos cortes, com coloragdo pela hematoxilina e eosina, a
espessura do epitélio conjuntival apresentava-se bastante ir-
regular. Embora a area periférica da bolha exibisse epitélio de
espessura normal, a bolha, em sua maior extensao, apresenta-
va intensa atenuagdo das camadas de células epiteliais, princi-
palmente na regido central, onde o mesmo chegava a ser com-
posto por apenas uma camada de células achatadas (Fig. 2). A
substancia propria mostrou-se pouco celular, com diminuigio
do numero de fibroblastos e composto por colageno frouxa-
mente organizado, alguns vasos sangiiineos e raras células
inflamatorias.

DISCUSSAO

A conjuntiva é uma membrana mucosa transparente que
recobre a superficie interna das palpebras e a porgdo anterior
da esclera, até o limbo. Embriologicamente, desenvolve-se a
partir do folheto ectodérmico, no terceiro més de vida intra-
uterina e sua estrutura anatdmica saudavel reveste-se de
grande importancia. A integridade da conjuntiva € essencial
na manutengio da estabilidade do filme lacrimal e na defesa
contra doengas exdgenas. Histologicamente, a conjuntiva é
composta de duas camadas: 1-Epitélio colunar estratificado e
2-Lamina propria. (Fig 1).

A lamina propria ou estroma é composto por tecido conectivo
contendo vasos sangiiineos, nervos, glandulas conjuntivais,
leucdcitos polimorfonucleares, mastdocitos e macrofagos.

Fig. 1 - Corte histolégico de conjuntiva sadia perilimbica.
Epitélio colunar estratificado (ECE) e lamina proépria (LP).
Hematoxilina e Eosina 100 X.
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O epitélio colunar estratificado nunca € queratinizado em
individuos normais e varia em sua espessura de acordo com a
regido. Em sua porgdo tarsal é composta de 2 camadas de
células enquanto na jungio corneo-escleral compde-se de 5 a
7 camadas. As c€lulas basais sdo cubodides e vdo tornando-se
mais poliédricas e aplanadas quanto mais superficiais.

O uso de anti-mitoéticos altera esta morfologia. Estas dro-
gas inibem a migragéo de fibroblastos, dificultando ou diminu-
indo o estimulo a cicatrizag@o e inflamagéo, fendmenos estes
fisioloégicos desencadeados pelo trauma cirurgico, promoven-
do assim melhores resultados da trabeculectomia, em casos
reconhecidamente de mau prognéstico tais como aqueles se-
cundérios a uveite e reoperagdes *.

Os anti-metabdlitos mais freqiientemente usados sdo a
mitomicina-C e o 5-FU. Enquanto a mitomicina-C age inibindo
a sintese de DNA independentemente da fase do ciclo celular
8,0 5-FU inibe a proliferagio de fibroblastos agindo seletiva-
mente na fase S do ciclo celular®.

Atualmente, as indicagdes mais comuns do uso, em cirur-
gia de glaucoma, de anti-mitdticos s@o afacia e pseudo-facia,
glaucoma neovascular, uveite cronica e em casos de faléncia
da cirurgia anterior ' !,

No entanto, com o advento e uso em ampla escala destas
drogas houve um aumento de complicagdes pds-cirurgicas,
tais como erosdo corneana, hifema, cimara anterior rasa, per-
furagdo de bolha isquémica tardiamente, Seidel positivo,
endoftalmite, hipotonia ocular persistente levando a macu-
lopatia hipotdnica e descolamento de coroide ' 2.

Nos casos de hipotonia ocular secundaria a hiperfiltragio
ou a Seidel positivo e persistente podemos langar mio de
varias condutas possiveis. A necessidade de se restabelecer
o tonus normal do olho, o mais rapido possivel, deve-se ao
fato de que algumas complicagdes podem estar relacionadas
com o tempo de durac¢do da hipotonia, como parece ser o caso
da maculopatia hipotdnica, cujas alteragdes estruturais e fun-
cionais podem tornar-se irreversiveis com o tempo '3.

Inicialmente podemos fazer uso de tratamento clinico (cu-
rativo oclusivo, inibidores da produ¢do do humor aquoso e
cicloplégicos), lentes de contato gelatinosas de grande didme-
tro, lente de Simmons, cola orgéanica, inje¢cdo de sangue
autdlogo intra e peri “bleb”, sutura de Palmberg e a excisdo da
bolha com rotagdo de retalho conjuntival '4. Nestes casos,
entretanto, o tratamento clinico puro raramente ¢ eficaz sendo
necessario, geralmente, uso dos demais procedimentos.

Em nossos dois casos, foi realizada a excisio da bolha
filtrante com rotagdo de retalho conjuntival, por vazamento
persistente e insucesso dos meios clinicos usados, inclusive
com a inje¢do de sangue autdlogo e a sutura de Palmberg.

A analise histologica do tecido conjuntival excisado mostrou
diminuigao importante das camadas do epitélio conjuntival, algu-
mas reduzidas a uma simples camada enquanto a substincia
propria exibiu colageno frouxamente organizado, alguns vasos
sangiiineos e poucas células inflamatorias. (Fig. 2)

Nossos achados sdo compativeis com aqueles existentes
na literatura em estudos realizados com mitomicina '>!". Este
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Fig. 2 - Corte histolégico de conjuntiva submetida a tratamento com
5-FU. Epitélio colunar estratificado (ECE) e lamina prépria (LP).
Hematoxilina e Eosina 100 X.

estudo revelou hipocelularidade do epitélio conjuntival, além
de frouxiddo do estroma, rarefagdo de vasos sanguineos e de
células inflamatorias, o que poderia explicar e justificar um
aumento da passagem de humor aquoso através da conjuntiva
e por conseguinte a hipotonia ocular persistente. Somou-se a
este fato o encontro do flap escleral extremamente fino e
fridvel e mesmo ausente em determinados locais.

O estudo histologico de bolha filtrante nestes pacientes
chama atengdo para a importancia de ndo se utilizar estas
drogas de forma indiscriminada. Sua utilizagdo nestes pacien-
tes deveu-se ao grande comprometimento do nervo 6ptico em
olhos unicos € o objetivo em ter-se pressdes finais inferiores
ou iguais a 15 mmHg.

SUMMARY

Authors studied the histological aspects of filtering blebs
conjunctiva of two patients who had undergone surgical
revision of the filtration site after trabeculectomy with 5-
Fluorouracil during the procedure. Blebs were excised due
to ocular hypotony. Light microscopy showed: conjunctival
epithelium attenuation, substantia propria with loosely
organized collagen, few blood vessels and rare inflamma-
tory cells. Our histhopathological findings are similar to
those reports in the literature for cases treated with
mitomycin-C.

Key words: 5-Fluorouracil; Trabeculectomy; Ocular hypo-
tony; Pathologic anatomy,; Histology.
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