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RESUMO 

Esta investigação compara a influência da aplicação subconjuntival da 
mitomicina C na concentração de 0,04% com controles, na reparação de 
defeito epitelial corneano, em coelhas. 

Nas condições deste estudo, a aplicação subconjuntival, por 5 minutos, da 
mitomicina C a 0,04% não influenciou na cicatrização do defeito epitelial 
corneano. 
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INTRODUÇÃO 

O uso de mitomicina C em oftalmo
logia tem aumentado significativa
mente em função dos resultados favo
ráveis demonstrados tanto na preven
ção de recidivas pós-operatórias do 
pterigio 1

-
4 como na manutenção de 

fístulas antiglaucomatosas funcio
nantes 5 •6 e, mais recentemente, como 
moduladores em cirurgias refrativas 7

• 

A melhora dos resultados tem sido 
creditada ao efeito antiproliferativo 
dessa droga nas células com maior 
taxa de mitose por inibição da síntese 
de DNA, de RNA e de proteínas 8- 1 1 •  A 
ocorrência de complicações decorren
tes do seu uso tópico como defeitos 
epiteliais corneanos, irites severas, 
necrose de córnea e de esclera e en
doftalmites, enfatizam a necessidade 
de estudos voltados para a avaliação 
da segurança no seu uso oftalmológico 12 • 

O aumento do sucesso das cirurgias 
fistulizantes e os estudos experimen
tais demonstrando que o uso intra-ope
ratório da mitomicina C como terapia 

adjuvante à cirurgia antiglaucomatosa 
ocorre por ação seletiva na inibição da 
proliferação fibroblástica restrita ao 
local da sua aplicação 8•9• 1 1  têm incenti
vado essa forma de uso, também, nas 
cirurgias de ressecção do pterígio 13 • 1 4• 

Na literatura, raros são os estudos clí
nicos realizados para avaliar a eficácia 
e a segurança do uso intra-operatório 
da mitomicina C na cirurgia do 
pterigio 1 4 • 1 5• 

O presente estudo avalia a ação do 
uso subconjuntival da mitomicina C, 
na reparação de defeito epitelial 
corneano, em coelhas. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizadas 7 coelhas albinas 
da raça Nova Zelândia, pesando entre 
1 700 e 2 1 00 g. Os animais foram 
anestesiados com injeção intra-muscu
lar de uma mistura de cloridrato de 
ketamina na dose de 30  mg/kg de peso 
e de xilazina na dose de 5 mg/kg de 
peso. Sob anestesia geral, instilou-se 
em cada olho, 1 gota de colírio de te-
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tracaína a 0,5%. Na conjuntiva tempo
ral realizou-se peritomia límbica de 1 O 
mm de extensão, divulsionando-se os 
tecidos subconjuntivai s .  Na porção 
central da peritomia ressecou-se um 
retalho da conjuntiva, medindo cerca 
de 5 mm de extensão por 3 mm de lar
gura. Em seguida, uma esponja de ce
lulose, medindo 4 mm por 1 mm, cor
tada da Weck-Cel (Weck Research 
Triangle Park, N.C. ) ,  embebida com 
solução de cloreto de sódio a 0,9% 
para os olhos controles, e com mito
micina C a 0,04% para os olhos medi
cados, foi aplicada entre a esclera e a 
conjuntiva. A cada minuto, substituiu
se a esponja por outra nas mesmas 
condições, perfazendo-se 5 minutos de 
exposição dos tecidos às medicações .  
Ao final, essa área foi  copiosamente 
irrigada com cerca de 1 00 ml de solu
ção de cloreto de sódio a 0,9%. A se
guir, demarcou-se com trépano de 
7,75 mm, no centro da córnea, a área 
de epitélio a ser removida. Com o 
trépano em posição, uma zaragatoa 
embebida em á lcool  a 99 , 99% 
introduzida pelo seu orificio central, 
tocou o epitélio por 30  segundos. Reti
rado o trépano, a ablação epitelial foi 
complementada com bisturi lâmina 
1 5 ,  obtendo-se assim uma área despro
vida de epitélio, central, redonda, uni
forme e superficial . 

A reparação da área de ablação 
epitelial foi acompanhada com fotogra
fias obtidas com filtro azul e após a 
instilação de fluoresceína a 2%, nos 
tempos O, 6 e 20 horas após e, a partir 
daí, a cada 12 horas até a cicatrização. 
As áreas sem epitélio delimitadas nas 
fotografias foram quantificadas com o 
auxílio de um analisador de imagem 
computadorizado. Para a avaliação da 
regeneração do epitélio corneano, a área 
inicial de remoção epitelial foi conside
rada igual a 1 00% e áreas percentuais 
sem epitélio foram calculadas nos tem
pos anteriormente referidos .  

Após 12 horas da reparação do de
feito epitelial, 4 coelhas foram sacrifi
cadas com dose endovenosa letal de 
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p e n t o b arb i t a l  
( 6 5  mg/kg de 
peso) . As cór
neas desses ani
mais foram re
movidas para es
tudo histopato
lógico através da 
coloração pelo 
método da he
matoxilina-eosi-
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Figura 1 - Representação gráfica das variações de porcentagem de área 
desepitelizada obtidas dos valores médios dos olhos controles (cloreto de sódioa 
0,9%) e dos medicados (mitomicina C a 0,04%) na avaliação inicial e em diversas 
fases do tempo. 

medicados com 
mitomicina C a 0,04% e 4 córneas de 
olhos medicados com solução de cloreto 
de sódio 0,9%). 

Para a análise estatística dos resul
tados foram empregados médias arit
méticas, desvios-padrão, regressões li
neares ,  Prova de Mann-Whitney e 
construção de figura com os valores 
das médias aritméticas. 

RESULTADOS 

A representação gráfica da curva de 
cicatrização (% de área sem epitélio 
pelo tempo) dos olhos controles e dos 
medicados com mitomicina a 0,04%, 
está na Figura 1 .  A cicatrização dos 
defeitos epiteliais ocorreu entre 56  e 
68 horas. 

Os valores médios e desvios-padrão 
dos coeficientes angulares calculados 
das curvas de cicatrização e os resulta
dos entre os olhos controles e os medi
cados,  pela Prova de Mann-Witney, 
estão na Tabela 1 .  

O uso subconjuntival de mitomi
cina a 0,04%, em relação aos contro
les, não influenciou a reparação do 
defeito epitelial. 

Os  aspectos histopato lóg icos  e 

• PCNA-Dako Corporation, Santa Barbara, CA, USA 

imuno-histoquímicos foram semelhan
tes nas córneas dos olhos controles e 
medicados com mitomicina C a 
0,04%. No epitélio corneano contou
se de três a quatro camadas de células 
epiteliais, presença de atipia celular 
discreta e coloração pelo PCNA de 
1 00% das células epiteliais basais e 
uma célula corada por campo de gran
de aumento ( 400X) nas camadas supe
riores (1 célula em proliferação para 
1 00 cé lulas epitel iais  basais ) . No 
estroma observou-se igualmente faixa 
estreita de homogeneização das fibras 
de colágeno e presença de infiltrado 
inflamatório linfomononuclear discre
to no centro das córneas. 

COMENTÁRIOS 

Os resultados deste estudo mostram 
que o uso subconjuntival de mitomi
cina C a 0,04% não influenciou na re
paração do defeito epitelial e não in
duziu a alterações histopatológicas ou 
imuno-histoquímicas na porção cen
tral da córnea, em coelhas . Estes acha
dos . reforçam o conhecimento de que a 
ação da droga fica restrita ao local de 
sua aplicação 8•9• 1 1 • A aplicação intra
operatória da droga pode ser tão eficaz 
quanto o uso na forma de colírio, na 
prevenção de recidivas pós-operatórias 
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TABELA 1 

Valores médios (VM) e desvios padrão (dp) dos coeficientes angulares calculados das curvas de cicatrização, 
número de olhos (N) , e os resultados da comparação entre os olhos controles e os medicados pela prova 

de Mann-Witney (U e p). 

Tratamento 

CI. de sódio 0,9% 
Mitomicina 0,04% 

V M  ± 

1 ,93 
1 ,99 

dp 

0,31 
0, 1 0  

do pterígio 1 3 • 1 4• Seu uso intra-operató
rio não influenciou na sensibilidade 
táctil comeana, no filme lacrimal e no 
epitélio cómeo-conjuntival de olhos 
operados de pterígio 1 5 • Estes fatos 
apontam para o baixo potencial de 
toxicidade da droga, nesta forma de 
uso, apesar de ter efeito ionizante, cu
mulativo e sua ação permanecer por 
longo tempo após cessado o tratamen
to 1 2 •  Ao contrário do uso tópico pós
operatório, seu uso intra-operatório, 
como terapia adjuvante à cirurgia do 
pterígio, permite exposição menor e 
controlada do paciente à medicação. 

Experimentos clínicos, são planeja
dos, freqüentemente, com casuística 
suficiente apenas para determinar a 
eficácia de um tratamento. Desafortu
nadamente, tais amostras são comu
mente insuficientes para detectar 
complicações que ocorrem a taxas 
muito pequenas 1 2 •  Dessa forma o uso 
de antimitóticos deve levar em conta 
as relações risco-beneficio e custo-be
nefício que devem ser comparadas 
com as de outros procedimentos reali
zados sem o emprego dessas drogas. 
Para avaliar a segurança no uso da 
mitomicina C intra-operatório como 
adjuvante à cirurgia do pterígio, ainda 
são necessários estudos clínicos, 
multicêntricos, randomizados, com 
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N 

7 
7 

Comparação 

U = 21 
p = 0,71 04 

casuística grande e seguimento de lon
go prazo. 

SUMMARY 

This study was carried out to 
evaluate the ejfects of the 
subconjunctival application of 
mitomycin C for 5 minutes on 
superficial epithelial corneal healing 
in rabbits. Mitomycin C in 
concentration O. 04 % has not 
influenced reepithelialization of 
corneal defects. 
Key words: Mitomycin C; Cornea; 
Epithelial injury; Healing; Rabbits. 
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