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Aplicacdao da mitomicina C
na cirurgia refrativa

Mitomycin C application in refractive surgery

Caroline Piva', Marcony R. Santhiago?

Resumo

A mitomicina C teve seu uso profildtico e terapéutico estabelecido, ao longo dos anos, para diminuir o haze depois da ablacao
superficial. A mitomicina C é segura e eficaz como uma terapia adjuvante aplicada apés um procedimento primario de ceratectomia
fotorrefrativa ou ap6s um retratamento com ceratectomia fotorrefrativa apos o laser in situ keratomileusis LASIK. A mitomicina age
modulando a cicatrizagdo apds a cirurgia. Constitui-se num potente inibidor de mitose, bloqueia a ativagio e a profliferacdo dos
fibroblastos e a diferenciagao dos miofibroblastos. Embora existam muitos estudos apontando a seguranca da mitomicina nas doses
ultilizadas, ainda persistem duvidas quanto a seguranca, a longo prazo, do uso da mitomicina. Quando as cérneas sao examinadas
com microscopios confocal, apds deplecao inicial dos ceratdcitos, a densidade celular parece retornar ao normal seis a 12 meses apds
o uso de mitomicina C. A maioria dos estudos clinicos ndo encontrou diferenca significativa entre a densidade endotelial celular pré-
operatoria e pés-operatdria quando a mitomicina C 0.02% foi aplicada durante a cirurgia com um tempo de exposi¢cdo de 2 minutos
ou menos. Em aproximadamente 14 anos, a mitomicina C mostrou-se eficaz na prevencao e tratamento do haze corneano.
Descritores: Mitomicina; Ceratectomia fotorrefrativa; Miofibroblastos; Cicatrizagao

ABSTRACT

Over the years, mitomycin C has been used by refractive surgeons to prophylactically decrease haze after surface ablation procedures
and therapeutically in the treatment of preexisting haze. Development of mitomycin C treatments has had a significant role in the revival
of surface ablation techniques. We reviewed the literature regarding mechanism of action of mitomycin C, its role in modulating wound
healing after refractive surgery, and its safety and efficacy as adjuvant therapy applied after primary photorefractive keratectomy surgery
or after photorefractive keratectomy re-treatment after laser in situ keratomileusis and other corneal surgeries and disorders. The drug
is a potent mitotic inhibitor that effectively blocks keratocyte activation, proliferation, and myofibroblast differentiation. Many studies
have suggested that mitomycin C is safe and effective in doses used by anterior surface surgeons, although there continue to be concerns
regarding long-term safety. After initial depletion of anterior keratocytes, keratocyte density seems to return to normal 6 tol2 months after
the use of mitomycin C when corneas are examined with the confocal microscope. Most clinical studies found no difference between
preoperative and postoperative corneal endothelial cell densities when mitomycin C 0.02% was applied during refractive surgery,with
exposure time of 2 minutes or less. After approximately 14 years of use, mitomycin C has been found to be effective when used for
prevention and treatment of corneal haze.
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INTRODUCAO

m 1956, a mitomicina A e B foram isoladas a partir do

Streptomyces caespitosus. Pouco depois, foi descoberta

a mitomicina C (MMC)®?. A mitomicina ¢ um antibioti-
co que pertence a familia das quinolonas antineoplasicas. Age
como um agente alquilante apds ativacao enzimatica, resultando
em cross-linking de DNA. O potente efeito da MMC na replicacao
celular tem chamado a atengao dos pesquisadores oftalmoldgicos.
Seus potenciais beneficios em prevenir ou inibir a formacao de
cicatrizes apontam uma série de possiveis aplicagdes. A aplicacio
da MMC tem otimizado os resultados de tratamentos de desor-
dens do segmento anterior, tais como: glaucoma, pterigio e
neoplasia intraepitelial conjutival e corneana®¥.

A cicatrizacio corneana apos procedimentos refrativos

A cicatrizacdo corneana contribui para a eficdcia e segu-
ranca de todos os procedimentos refrativos. A variabilidade na
cicatrizagdo € o principal fator envolvido em casos de
hipercorregao, hipocorrecao, opacidade estromal e outras com-
plicacbes possiveis dessas cirurgias®. Dependendo do nivel de
corregao almejada, a cicatrizagdo corneana e os estimulos para a
resposta fibrética podem ser mais fortes apds o PRK. Na verda-
de, a principal consequéncia sao os defeitos estruturais e funcio-
nais do epitélio da membrana basal ocorridos quando ha gran-
de superficie de irregularidade ap6s altas corre¢oes®”. Concluiu-
se que a apoptose dos ceratdcitos, assim como a posterior proli-
feragcdo e geracdo de miofibroblastos, foi diferente qualitativa-
mente e quantitativamente no PRK para alta miopia. Tal diferen-
¢a, também ocorreu na comparacdo PRK para baixa miopia ou
LASIK para alta miopia.

A MMC como terapia adjuvante apos o PRK

A técnica original de ablagao de superficie, o PRK, envolve
a remocgao epitelial mecanica, com remog¢@o da membrana basal,
e a posterior fotoablacdo a laser da camada de Bowman e do
estroma anterior®. A resposta cicatricial corneana posterior ao
PRK ¢ geralmente mais intensa do que apds o LASIK para
niveis de correcio similares. As complicagdes relacionadas a cica-
trizagdo, tais como o haze e a regressdo, tendem a ser mais signi-
ficativas apds cirurgia de PRK. Ha varios processos
interrelacionados, e algumas vezes uma resposta bioldgica
imprevisivel, envolvida no processo de cicatrizacdo corneana apds
os procedimentos refrativos. Posteriormente ao PRK, a organi-
zagdo da matriz extracelular pode ser alterada no estroma ante-
rior. Isto pode estar associado a diminui¢do da transparéncia
(denominado haze) em algumas cérneas. Na maioria dos pacien-
tes, o nivel de opacidade estromal formada apés o PRK néao é
clinicamente significativa. Contudo, em alguns, especialmente
ap0s altos niveis de correcdo, a opacidade pode ser severa. A
geracdo e a persisténsia de miofibroblastos parece ser uma res-
posta bioldgica primdria responsavel pelo desenvolvimento do
haze corneano®!?). Miofibroblastos sdo células contriteis com
transparéncia reduzida, supostamente pela diminui¢do da pro-
ducdo intracelular de crystallin.

Opacidade anterior corneana, ou haze, ocorre em 1% a
4% dos olhos submetidos a procedimentos de abla¢io de super-
ficie, tais como PRK sem MMC profildtica®'?. O desapareci-
mento do haze estd associado ao desaparecimento de
miofibroblastos e ao remodelamento do coldgeno estromal pe-
los ceratdcitos.
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A possivel formagao do haze subepitelial severo corneano
tendia a limitar os procedimentos de ablagio de superficie e as
opgdes para corrigir altos erros refrativos®. Apds alguns anos,
o uso intraoperatério da MMC tépica associada ao PRK tem
sido considerado um tratamento adjunto eficaz para limitar a
formacgdo do haze corneano subepitelial, especialmente apds
corregdo de alta miopia®. Em 2000, houve os primeiros relatos
sobre a eficacia da MMC 0,02% na prevengdo da recorréncia de
fibrose corneana subepitleial™. Mostrou-se também que a con-
centracao da MMC 0,02% foi tao efetiva quanto a de 0,002%. Os
tempos de exposicao curtos, até 12 segundos, foram tao efetivos
quanto as longas exposi¢des (2 min e 1 min) na reducdo do haze
subepitelial e na deplecdo da densidade de miofibroblastos no
estroma anterior ap6s 1 més de PRK - 9D. Contudo, para miopi-
as moderadas e profundidade superficial, a dose baixa parece
ser igualmente efetiva. Mudancas no tempo de exposicdo
impactam menos na absorcdo da MMC pela cérnea e humor
aquoso do que mudancas na concentragdo®!”. Assim, a droga é
geralmente aplicada por 12 segundos a 1 minuto, dependendo
da profundidade da abla¢do®”. A abordagem padrio inicia
com a MMC 0.02% por 30 segundos nos casos primdrios de
PRK e com a MMC 0.02% por 1 minuto nos casos mais compli-
cados, tais como os buttonhole flaps apés LASIK, o PRK apods
ceratotomia radial ou ceratoplastia penetrante, ou os retoques
com o PRK apés o LASIK®. Os mais importantes efeitos da
MMC apés ablagao superficial sdo a inibigdo da proliferagao de
ceratdcitos (e, portanto, repopulagio do estroma anterior) e a
inibicdo resultante da diferenciacdo dos miofibroblastos de cé-
lulas precurssoras®). Embora a morte celular dos ceratdcitos
via apoptose ou necrose também seja maior apds tratamento
com a MMC ap6s o PRK@. Isto nédo parece ser o efeito respon-
savel pela eficacia clinica da MMC.

Houve diminuicdo da celularidade do estroma anterior
quando comparada aos controles até 1 més apds tratamento
com o PRK associado a MMC, persistindo por até 6 meses apos
a cirurgia. Isso, eleva a preocupagdo em relagdo a seguranca a
longo prazo do tratamento com a MMC. Algum conforto pode
ser obtido em estudos com microscopio confocal cujos resulta-
dos mostram, ap6s deplegdo inicial, gie a densidade de ceratdcitos
retornou ao normal apés 6 a 12 meses posteriores ao uso de
MMC®2». Contudo, longo seguimento e décadas de estudos
histolégicos apds tratamento com a MMC sdo necessdrios para
dispersar preocupagdes quanto a complicacdes a longo prazo.
Outra preocupagao dos cirurgioes refrativos € o potencial efeito
da MMC sobre o endotélio corneano®29.

A maioria dos estudos clinicos ndo encontrou diferenga
entre densidade celular endotelial pré-operatdria e pds-opera-
téria quando 0.02% MMC foi aplicada durante procedimentos
refrativos. H4 limitagdes significativas dos estudos sobre a segu-
ranga da MMC na camada endotelial®2%,

A MMC apo6s retratamento com o PRK apés LASIK

Em alguns casos € muito dificil realizar um levantamento
de flap, principalmente se o flap do LASIK foi realizado com
laser de femtossegundo®-%. Um retratamento numa drea de
superficie previamente ablada é mais suscetivel a formacao do
haze devido a injuria repetida sobre a membrana basal e a pre-
senga de ceratdcitos residuais ativados no local da ablacdo. Al-
guns autores tém realizado retoques na ablac@o superficial sem
a MMC e ndo encontraram incidéncia significativa do haze pds-
operatdria no tratamento da miopia residual®=?». Contudo, a
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tendéncia ao desenvolvimento do haze € diretamente proporcio-
nal ao nimero de retratamentos. Vdrios estudos relatam opacida-
de pos-peratéria em olhos que tiveram PRK e posterior LASIK
sem o uso da MMC®*3*), Demonstrou-se ser seguro e efetivo o
uso de PRK com MMC como uma terapia adjuvante para corrigir
erro residual refrativo apés LASIK®39, Embora ndo haja um
consenso sobre a necessidade do uso da MMC no tratamento
pos-PRK para correcio de miopia residual, estudos sugerem que
seu uso € seguro para fazer retoques em ablacdes superficiais®”.

CoNCLUSAO

Ha mais de 10 anos oftalmologistas iniciaram o uso da
MMC profilaticamente e terapeuticamente para controlar o haze.

Esse potente inibidor de proliferagdo celular e geragao de
miofibroblastos provou ser efetivo na modulacdo da cicatriza-
¢ao. Portanto, ¢ um potente adjuvante para o tratamento e pre-
vengdo do haze apés procedimentos ablativos.

A MMC parece ser segura nas doses utilizadas rotineira-
mente por cirurgides de superficie anterior, com poucos relatos
de problemas, tais como a descompensagdo endotelial ou a
necrose maior do que 1.25 D ou remogao tecidual com ablagio a
laser maior do que 50 a 75um estromal. Uma recomendacao
comum na comunidade de cirurgia refrativa é o uso profildtico
da MMC com o PRK para tratamentos maiores do que -4 ¢ -6 D
de miopia, astigmatismo

Apesar da inquestiondvel eficicia da MMC na prevencao
e tratamento do haze, permanecem ainda algumas questdes so-
bre quais os pardmetros 6timos de tratamento para MMC e
qual o perfil de seguranca do seu uso a longo prazo.
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