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Resumo

Objetivo: Comparar a espessura corneana central (ECC), a densidade (DCEC) e a drea
média (ACM) das células endoteliais corneanas centrais apds trabeculectomia (TREC)
com e sem mitomicina C (MMC). Métodos: Estudo prospectivo. Foram avaliados 29
olhos divididos em dois grupos: TREC com e sem MMC. Realizaram-se os seguintes
exames pré-operatoriamente e trés e seis meses apds a TREC: paquimetria ultra-sonica
e microscopia especular de ndo-contato. Resultados: As variagdes da ECC, DCEC e
ACM dos olhos submetidos a TREC com MMC foram, respectivamente: - 11,9+25,7 ym,
-169,5+145,3 células/mm’ e 42,5+33,4 um’ (trés meses); - 7,5+28,1 um, - 220,6+200,2
células/mm’ e 31,5+65,3 pm2 (seis meses). As variagdes da ECC, DCEC e ACM dos
olhos submetidos a TREC sem MMC foram, respectivamente: - 13,9+16,7 pm, -
200,8+155,4 células/mm’e 34,6+52,4 um’ (trés meses); - 10,2+15,6 um, - 277,6+195,7
células/mm’ e 34,3+41,0 um’ (seis meses). Conclusiao: TREC realizada com MMC,quando
comparada aTREC sem MMC, ndo acarretou maior redugdo da DCEC central. Tam-
bém nao houve variacdo na ECC e na ACM nos dois grupos, apds seis meses de segui-
mento.

Descritores: Cérnea; Endotélio; Contagem de células; Microscopia; Trabeculectomia;
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INTRODUCAO

uso de mitomicina C (MMC) per-operatoria

com o objetivo de aumentar o sucesso nas

trabeculectomias, principalmente em casos de
glaucoma de dificil controle, estd estabelecido. Entre-
tanto, este importante antimitético estéd relacionado com
algumas complica¢des pds-operatdrias, como: bolsas
fistulantes de paredes finas, hipotonia ocular e
descolamento de cordide, além de ser potencialmente
téxico para o segmento anterior, especialmente para as
células endoteliais corneanas,” bem como, aumenta a
incidéncia de infeccdes tardias.

E notério que mesmo sem a utilizacio de MMC
ha reducdo da densidade das células endoteliais
corneanas (DCEC) ap6s alguns procedimentos cirtrgi-
cos. Uma diminui¢@o de 6% a 27% na DCEC ja foi de-
monstrada ap0s extracdo intracapsular de catarata, ex-
tracdo extracapsular de catarata, facoemulsificacdo e
ceratoplastia penetrante.”

A reducdo da DCEC também ¢é observada em
pacientes que apresentam crise aguda de glaucoma pri-
madrio de angulo fechado e em pacientes com glaucoma
cronico de angulo estreito; entretanto, a populacdo de
células endoteliais em olhos de pacientes com crises
subagudas de glaucoma de angulo estreito, e nos olhos
contralaterais de pacientes com glaucoma primério de
angulo fechado ndo ¢ significativamente diferente da
média encontrada em pessoas normais.” Alguns autores
acreditam que pacientes glaucomatosos tém menor
DCEC e que esta redugdo varia com o tipo de glaucoma.”
Além disso,a diminuicdo da DCEC esta relacionada com
o tempo de permanéncia da pressdo intra-ocular (Po)
elevada, sendo aquela maior quanto maior o tempo da
persisténcia da elevacdo da Po.”

Acrescente-se que a diminui¢do na DCEC ¢é
verificada em pacientes portadores de glaucoma que
sdo submetidos a trabeculectomia (TREC), principal-
mente quando evoluem com cdmara anterior rasa no
pos-operatdrio. Observa-se que o toque iridocorneano
acarreta uma perda de 10% das células endoteliais e o
toque corneolenticular é ainda mais traumdtico ao
endotélio devendo ser tratado imediatamente.®”

Alguns estudos ao avaliarem a espessura
corneana central (ECC), concluiram que esta € signifi-
cativamente maior em pacientes com crise aguda de
glaucoma de angulo fechado, o que néo ocorre nos de-
mais subtipos de glaucoma de angulo fechado.” Outros
estudos observaram que a ECC é maior em pacientes
hipertensos oculares.”
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O presente estudo foi proposto com o intuito de
analisar questdes criticas relacionadas ao uso da MMC
per-operatdria nas trabeculectomias: acometimento da
DCEC e varia¢des da ECC no periodo de seis meses de
pos-operatdrio.

OBJETIVO

Avaliar a espessura corneana, a densidade e a
area média das células endoteliais na regido central da
coérnea em pacientes submetidos a TREC, através de
andlise comparativa entre as cirurgias realizadas com e
sem a utilizagdo de MMC.

METoDpOos

Foi realizado um estudo prospectivo no qual fo-
ram selecionados para avaliacao de 29 olhos de 27 paci-
entes acompanhados no Servigo de Glaucoma do Hos-
pital Sao Geraldo — Hospital das Clinicas/UFMG. O cri-
tério de inclusdo foi: pacientes terem sido submetidos a
apenas uma TREC com ou sem MMC; e os critérios de
exclusdo foram: trabeculectomia prévia, intervencao ci-
rirgica durante o acompanhamento pds-operatério
(agulhamento, nova cirurgia antiglaucomatosa ou cirur-
gia de catarata), leucomas ou opacidades corneanas,
edema de coérnea, toque iridocorneano ou
coérneolenticular no pés-operatdrio das trabeculectomias
e falha no acompanhamento.

Os 29 olhos foram distribuidos em dois grupos:
TREC com MMC e TREC sem MMC. Além disso, foram
registrados de todos os pacientes os seguintes dados: ida-
de, olho operado, sexo, relagao escavacao/disco (E/D),
diagnostico, Po pré-operatdria e nimero de medicacdes
hipotensoras oculares pré-operatorias.

ATREC{oi padronizada e realizada pelos “fellows”
do Servico de Glaucoma sob supervis@o de preceptoria
qualificada: incisdo conjuntival nasal superior junto ao
férnice, retalho conjuntival base limbica, retalho escleral
retangular (3 mm x4 mm), retirada de retangulo limbico
(1 mm x2 mm), iridectomia nasal superior, sutura do reta-
lho escleral com dois pontos de Nylon® 10-0, sutura
conjuntival continua com Vicryl” 7-0. Também padroni-
zou-se 0 emprego da MMC per-operatdria: utilizou-se
pequeno pedago de algoddo embebido com MMC na con-
centragdo de 0,25 mg/ml, deixando-o no espaco
subtenoniano durante 5 minutos, evitando contato com as
bordas da incis@o conjuntival; apds a retirada do algodao
lavou-se o leito escleral e o fundo de saco conjuntival
superior com 40 ml de soro fisiol6gico a 0,9%.
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Realizaram-se os seguintes exames na regido cen-
tral da cornea: paquimetria ultra-sonica (DGH 5100e) e
microscopia especular de nao-contato (Konan SP 8000).
Pela microscopia especular foram avaliadas: a drea celu-
lar média e a DCEC centrais. A paquimetria ultra-sonica
e a microscopia especular foram realizadas pré-operato-
riamente e trés e seis meses apds a TREC. As medidas
foram feitas trés vezes por um dos autores (RVM), e utili-
zou-se amédia da DCEC e o menor valor da ECC.

A andlise estatistica foi realizada pelo programa
SPSS 8.0. Histogramas de freqiiéncia e o teste de
Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para avaliar a
distribuicdo dos dados numéricos para caracteristicas
paramétricas. Apés a identificagdo da ndo normalidade
da amostra, optou-se por utilizar o teste de Mann-Whitney
para comparar médias de amostras independentes e ndo
paramétricas, considerando-se p<0,05 estatisticamente
significativo.

RESULTADOS

Foram avaliados 29 olhos de 27 pacientes com
diagndstico de glaucoma submetidos a TREC. Onze
(37,9%) olhos foram submetidos a TREC com MMC e
18 (62,1%) aTREC sem MMC.

A tabela 1 mostra, tanto para os olhos submetidos
aTREC com MMC quanto para aqueles que foram sub-
metidos a TREC sem MMC, caracteristicas gerais dos
pacientes: sexo, idade e olho operado, bem como dados
sobre o exame oftalmoldgico deste pacientes: diagndsti-

cos, nimero de medicacdes hipotensoras utilizadas, Po
pré-operatéria e relacdo escavagao/disco (E/D). E im-
portante salientar que quando comparamos o diagndsti-
co de glaucoma cronico simples (GCS) entre os dois gru-
pos observamos uma diferenca estatisticamente signifi-
cativa (p=0,023).

A tabela 2 mostra, comparativamente entre os
grupos com e sem MMC, os valores da ECC no pré-
operatdrio e com trés e seis meses de pds-operatorio,
e a tabela 3 também compara entre o dois grupos as
variagdes (subtracdo) da ECC com trés e seis meses
de pds-operatdrio. Verificou-se auséncia de
significancia estatistica quando confrontamos os va-
lores dos dois grupos.

A tabela 4 mostra, comparativamente entre os
grupos com e sem MMC, os valores da DCEC no pré-
operatdrio e com trés e seis meses de pds-operatério,e a
tabela 5 também compara entre o dois grupos as varia-
¢oes (subtracdo) da DCEC com trés e seis meses de pos-
operatério. Também, verificou-se auséncia de
significancia estatistica quando confrontamos os valo-
res dos dois grupos.

A tabela 6 mostra, comparativamente entre os
grupos com e sem MMC, os valores da drea celular mé-
dia no pré-operatdrio e com trés e seis meses de pOds-
operatdrio, e a tabela 7 também compara entre o dois
grupos as variagdes (subtracdo) da drea celular média
com trés e seis meses de pds-operatorio. Verificou-se,
outra vez, auséncia de significancia estatistica quando
confrontamos os valores dos dois grupos.

Tabela 1

Caracteristicas dos grupos submetidos a TREC com e sem mitomicina

Com Mitomicina C

Sem Mitomicina C
n=18

n=11
Sexo M-9(81,8%)/F-2(182%)
Idade 60,9+16,9 anos
Olho D -8(72,7%)/E -3 (273%)
Diagnésticos GCS -4 (36,4%) / GPAF -2 (18,2%)

GT-2(182%)/GS -2 (182%) / GNV -1 (9,0%)

Nimero de Medicagdes
Pré-operatorias

Po 35,5+11,5 mmHg

Relagdo "/ 0,7+0,2

Trés — 7 (63,6%)
Duas -3 (27,3%)
Uma-1(9,1%)

M-11 (61,1%) /F -7 (38,9%)
63,3+15,1 anos
D-6(33,3%)/E-12 (66,7%)
GCS-15(83,3%)/GT -1 (5,5%)
/ GPAF -2 (11,2%)

Duas - 9 (50,0%)
Trés- 5 (27.8%)
Uma- 2 (11,1%)
Quatro -2 (11,1%)
24,0+6,9 mmHg
0,8+0,1

n: nimero de pacientes; M: masculino; F: feminino; D: direito; E: esquerdo;
GCS: glaucoma cronico simples, GPAF: glaucoma primario de angulo fechado; GT: glaucoma traumético; GNV: glaucoma neovascular;
GS: glaucoma secunddrio a facectomia. Po: pressdo intra-ocular; 7/ : relagdo escavagdo/disco.

b
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Tabela 2

Espessura corneana central (média + desvio-padréo)
pré-operatdria e trés e seis meses apés a trabeculectomia

Espessura Corneal Com Mitomicina Sem Mitomicina C Valor de p
Central (um) Cn=11 n=18 (intergrupos)
Pré-operatdria 539,4 +43.8 517,8 £32,9 0,270%
3 meses 527,5+41,9 503,9 27,7 0,120%
6 meses 531,9 +384 507,6 25,3 0,072%

n: nimero de pacientes; *Teste de Mann-Whitney.

Tabela 3

Médias e desvios-padrdes das variagdes (subtracao)
da espessura corneana central trés e seis meses apds a trabeculectomia

Variaciao da Espessura Com Mitomicina C Sem Mitomicina C Valor de p
Corneal Central (um) n=11 n=18 (intergrupos)
3 meses -11,9+257 -13,9 £ 16,7 0,702%
6 meses -75+281 -102+£15,6 0,928

n: nimero de pacientes; *Teste de Mann-Whitney.

Tabela 4

Densidade das células endoteliais corneanas (média + desvio-padréao)
pré-operatdéria e trés e seis meses apés a trabeculectomia

Densidade de Células Com Mitomicina C Sem Mitomicina C Valor de p
Endoteliais Corneais n=11 n=18 (intergrupos)
(células / mm’®)

Pré-operatéria 2.100,6 + 4404 2.328,9 +451,6 0,261%*
3 meses 1.931,2 + 3473 2.128,2 +£399,2 0,252
6 meses 1.880,4 + 316,6 2.051,4 +376,5 0,216*

n: nimero de pacientes; *Teste de Mann-Whitney.

Tabela 5

Variagdes (subtragdo) da densidade de células endoteliais corneanas
(média + desvio-padréao) trés e seis meses ap6s a trabeculectomia

Variacio da Densidade = Com Mitomicina C Sem Mitomicina Valor de p
de Células Endoteliais n=11 n=18 (intergrupos)
Corneais (células / mm’)

3 meses -169,5+1453 -200,8 + 1554 0,486*

6 meses -220,3 +200,2 -277,6 +195,7 0,393*

n: nimero de pacientes; *Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 6

Area celular média (média + desvio-padréo) pré-operatéria
e trés e seis meses apds a trabeculectomia

Area Celular Com Mitomicina C Sem Mitomicina C Valor de p
Média (um’) n=11 n=18 (intergrupos)
Pré-operatéria 496,1 +109,2 450,1 £ 72,4 0,345*
3 meses 538,6 £110,2 484,7 + 713 0,251%
6 meses 527,6 91,8 484,4 + 76,7 0,312%

n: nimero de pacientes; *Teste de Mann-Whitney

Tabela 7

Variagdes (subtracdo) de area celular média
(média + desvio-padrédo) trés e seis meses apés a trabeculectomia

Variacio da Area Com Mitomicina C Sem Mitomicina C Valor de p*
Celular Média (um’) n=11 n=18 (intergrupos)
3 meses 425+334 34,6 +524 0,515%
6 meses 31,5+653 343 +41,0 0,964

n: nimero de pacientes; *Teste de Mann-Whitney.

DiscussAo

Asindicagdes do uso da MMC em TREC no Ser-
vigo de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo/Hospital
das Clinicas da UFMG sao: reoperacdes em TRECs e
glaucomas secunddrios (uveite, trauma, glaucoma
neovascular, glaucomas pos-facectomia, pds-transplan-
tes, pos-vitrectomia e pds-retinopexia); além disso, deve-
mos considerar alguns aspectos na decisdo de se utilizar
a MMC, como: considerar o seu uso em pacientes
melanodérmicos e evitar utilizd-la em jovens devido ao
risco de hipotonia grave, bem como infeccdes tardias.
Acrescenta-se que este antimitético, teoricamente, apre-
senta efeitos deletérios as células endoteliais corneanas
e outras estruturas intra-oculares, como o corpo ciliar.
Desse modo, 0 seu uso deve ser cuidadoso e com indica-
¢do criteriosa.

Neste estudo, o primeiro trabalho da literatura
nacional a abordar esse tema na cirurgia do glaucoma,
observamos uma diferenca estatisticamente significati-
va (p=0,023) no diagndstico de GCS em ambos os gru-
pos,sendo que o grupo com MMC possuia 36,4% de pa-
cientes com GCS e o grupo sem MMC 83,3% de GCS.
Salienta-se que no grupo com MMC, havia outros tipos
de glaucoma ausentes no outro grupo: glaucoma
neovascular e glaucoma secundario.

No presente estudo, verificou-se que 90,9% dos
olhos submetidos a TREC com MMC utilizavam duas ou
trés medicagdes hipotensoras oculares previamente a
cirurgia, enquanto que o mesmo ocorreu em 77,8 % dos
olhos do outro grupo,além disso, a Po média pré-opera-
téria do grupo com MMC foi mais elevada que no grupo
sem MMC (p=0,05), demonstrando uma tendéncia a
maior gravidade e refratariedade dos glaucomas no gru-
po com MMC, entretanto, sem significancia estatistica.

O numero de medicacdes hipotensoras oculares
e onivel da Po pré-operatdrios podem justificar o menor
valor médio da DCEC no grupo com MMC. Alguns auto-
res acreditam que a baixa DCEC em pacientes
glaucomatosos pode estar relacionada com niveis mais
elevados de Po e o uso de um niimero elevado de medi-
cagdes hipotensoras oculares.” Outros autores observa-
ram que a baixa DCEC esté relacionada com a duracio
da elevagio da Po.”

Apesar da média da escavag@o do disco 6ptico no
grupo sem MMC ter sido um pouco maior que no grupo
com MMC, esta diferenca ndo foi estatisticamente signi-
ficativa, sendo justificada pela caracteristica cronica da
doenga no primeiro grupo.

E notério que a TREC, mesmo sem a utilizacdo
da MMC, pode acarretar perda de células do endotélio
corneano que pode variar de 0,2% a 14,9%, principal-
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mente nos casos que evoluem com toque iridocorneano
pos-operatoriamente.” Alguns autores” observaram,
ap0s 29 dias de pds-operatdrio em média, uma reducio
média de -32 + 210 células/mm’ na DCEC centrais de
pacientes sem toque iridocorneano e naqueles com to-
que uma redugio de —250 + 210 céls/mm’. No presente
estudo, apds um periodo de acompanhamento pds-ope-
ratério maior (trés e seis meses) verificamos uma redu-
¢do da DCECde -200,8 + 155,4 ¢ -277,6 = 195,7 células/
mm’ naqueles pacientes submetidos a TREC sem MMC.

Alguns estudos*”relatam que a TREC sem MMC
pode acarretar edema e descompensagdo corneanas,
entretanto, ndo realizaram a paquimetria para
quantificar tais alteracdes. No grupo de TREC sem MMC
observamos uma discreta diminuicdo da ECCem trés e
seis meses de pds-operatorio (-13,9 + 16,7um e -10,2 +
15,6pm, respectivamente). Além disso, nosso estudo ain-
da acrescentou que as redugdes da ECC observadas nos
grupos com e sem MMC, quando comparadas entre si,
nao foram estatisticamente significativas.

A DCEC central foi comparada entre os dois gru-
pos: TREC com e sem MMC. Verificou-se que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos quando se comparou a variacdo da DCEC (tabe-
la 5) em trés e seis meses. Tal resultado diverge do en-
contrado no estudo conduzido por alguns autores que
observaram diferenca estatisticamente significativa na
reducdo da DCEC entre os seguintes grupos: TREC sem
MMC, TREC com MMC (0,2mg/ml) e TREC com MMC
(0,4mg/ml), sendo maior quanto maior foi a concentra-
¢do da MMC;entretanto, devemos salientar que no estu-
do acima a esponja de celulose embebida com MMC foi
colocada abaixo do flap escleral, o leito foi lavado com
10 ml de ringer lactato, o equipamento utilizado foi o
Alcon PRO microscépio endotelial corneano, além dis-
s0,0 seguimento foi de apenas trés meses."”

Pesquisadores compararam a DCEC entre paci-
entes submetidos a TREC com MMC e pacientes sub-
metidos a TREC suplementada com 5-Fluorouracil nas
primeiras trés semanas pés-operatdrias e verificaram
que ndo houve diferenga estatisticamente significativa
na redu¢do da DCEC entre os grupos apds um ano de
seguimento.” De acordo com esse estudo,” ndo ha indi-
cios de que a MMC acarrete elevadas perdas de células
endoteliais, sendo tal afirmativa confirmada no presen-
te estudo.

Ressalta-se que no presente estudo analisou-se a
area celular média pré-operatoriamente e com trés e
seis meses de pds-operatorio, verificando-se um aumen-
to do seu valor apés a TREC o que ¢ justificado pelo
trauma cirtrgico. Entretanto, quando comparamos os
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dois grupos, TREC com e sem MMC, ndo observamos
diferenca estatisticamente significativa.

Novos estudos que avaliem o endotélio corneano
ap6s TREC e outros procedimentos que utilizam a MMC,
como o agulhamento, utilizando amostras com maior
numero de pacientes, sio necessdrios para ratificar os
dados aqui encontrados e obtermos maior seguranca na
utilizagdo desse antimitotico.

CONCLUSOES

1.ATREC com MMC néo acarretou maior redu-
cdo estatisticamente significativa da DCEC centrais,
quando comparada a TREC sem MMC.

2. Também nao houve variacio estatisticamente
significativa na ECC e na drea celular média nos dois

grupos.

ABSTRACT

Purpose: To assess comparatively the central corneal
thickness (CCT), the central corneal endothelial cells
density (CECD) and mean area (CECAA), of patients
who underwent trabeculectomy (Trab) with or without
mytomicyn C (MMC). Methods: Prospective study.
Twenty-nine eyes were divided in two groups: Trab with
orwithout MMC. Ultrasonic pachymetry and non-contact
specular microscopy were performed pre-operatively and
three and six months after Trab. The mean value of the
CECD and the low value of the CCT were used. Results:
In the group of Trab with MM, the variations of the CCT,
CECD and CECAA values were, respectively: - 11.9+25.7
um, - 169.5+145.3 cells/mnt’ and 42.5+33.4 um’ (three
months); - 7.5+28.1 um, - 220.6+200.2 cells/mm’ and
31.5+65.3 um’ (six months). In the group of Trab without
MMC, the variations of the CCT, CECD and CECAA
values were, respectively: - 13.9+16.7 um, - 200.8+155.4
cells/mm’ and 34.6+52.4 um’ (three months); - 10.2+15.6
um, - 277.6+195.7 cells/mm’ and 34.3+41.0 um’ (six
months). Conclusion: After six months of follow-up, there
was no difference in the variations of CCT, CECD and
CECAA when Trab with MM C was compared with Trab
without MMC.

Keywords: Cornea; Endothelium;
Microscopy; Trabeculectomy; Mytomicyn

Cell count;
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