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PRESSAO INTRA-OCULAR COM IMPLANTE DE TUBO DE TEFLON
ASSOCIADO A MITOMICINA C EM COELHOS DA RAGA NOVA ZELANDIA

RESUMO

Foram utilizados 14 coelhos da raga Nova Zelandia, adultos, machos e fémeas para
avaliar os aspectos histolégicos da esclera e conjuntiva bulbar e clinicos apés o
implante de tubo de teflon na cé&mara anterior associado com mitomicina C
subconjuntival. Dez olhos direitos formaram o grupo | e dez olhos esquerdos
formaram o grupo |l avaliados por 30 e 60 dias de péds-operatério (PO),
respectivamente. Os outros oito olhos formaram o grupo Il observados por 48 horas.
Foi constituido uma bolsa na conjuntiva bulbar e dentro dela foi aplicado mitomicina
C durante trés minutos. Foi introduzido no limbo um tubo de teflon na cédmara
anterior e fixado na esclera, a bolsa conjuntival foi aproximada no limbo sobre o
implante. Houve diferenga significativa nas médias das PIO entre o pré-operatorio e
0 poés-operatério de 30 e 60 dias. Os animais dos grupos | e Il apresentaram
hipotonia e camara anterior rasa nas primeiras duas semanas de PO. Em 27 olhos
(96,5%) a bolsa permaneceu volumosa e preenchida pelo humor aquoso. Na
avaliagao histolégica da bolsa conjuntival apds 48 horas de PO foi verificado a
presenca apenas da camada basal e sinais de degeneragao do tecido conjuntivo.
Aos 30 dias, auséncia de vascularizacdo e de células secretoras de muco e aos 60
dias notou-se processo cicatricial atipico. O implante do tubo de teflon associado
com aplicagao tépica de mitomicina C subconjuntival demonstrou ser um método
seguro em coelhos normotensos e eficaz por diminuir e manter a pressao intra-
ocular dos 30 aos 60 dias de PO.

Palavras-chave: antifibroblasticos, cirurgia filtrativa, glaucoma, oftalmologia
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INTRAOCULAR PRESSURE WITH TEFLON TUBE IMPLANT ASSOCIATED
WITH MITOMYCIN C IN RABBITS KIND NEW ZEALAND

ABSTRACT

New Zealand kind 14, adult, male and female rabbits were used to evaluate sclera
histological aspects, bulbar conjunctiva and clinical after the implant of the teflon tube
in the anterior chamber associated with subconjuntival mitomycin C. Ten right-eyes
were part of group | and ten left-eyes were part of group Il evaluated for 30 and 60
days of post-operatory (PO), respectively. The other eight were part of group III,
observed for 48 hours. A bag were formed in the bulbar conjunctiva, and mitomycin
C was applied inside it, for three minutes. A teflon tube was introduced in the anterior
chamber and fixated in the sclera, the conjunctival bag were aproximated on the
limbus over the implant. There was a significative difference when measuring the
intraocular pressure (IOP) between the pre-operatory and the post-operatory of 30
and 60 days. The animals on the groups | and Il manifested hypotony and plain
anterior chamber on the first two PO weeks. In 27 eyes (96,5%), the bag remained
with volume and filled with aqueous humor. On the conjunctival bag histological
evaluation after 48 PO hours, only the presence of the basal layer and conjunctive
tissue degeneration were noticed. In 30 days, the absence of vascularization and
secretion cells were noticed, and in 60 days, an atypical scar process were noticed.
The teflon tube implant, associated with topical application of subconjunctival
mitomycin C, showed itself as a safe and efficient method in normotense rabbits,

lowering the IOP and keeping it for 30 to 60 PO days.

Key Words: non-fibroblastic, filtration surgery, glaucoma, ophthalmology



I. INTRODUGAO

O glaucoma é uma doenga ocular grave podendo ser considerado uma
emergéncia oftalmica em pequenos animais. Trata-se de uma neuropatia éptica que
pode causar perda progressiva das células ganglionares da retina e dos axénios do
nervo optico, levando a perda da visdo (MARIGO, CRONEMBERGER, CALIXTO,
2001). E caracterizado pelo aumento da pressé&o intra-ocular (PIO) proveniente do
excesso de humor aquoso circulante nas camaras anterior e posterior do bulbo
ocular. A principal causa do glaucoma no céo é alteragao no angulo de drenagem,
na maioria dos casos, resultante de enfermidades oculares pré-existentes (GELATT,
2003).

Os sinais clinicos comuns da doenga sao o ingurgitamento dos vasos
episclerais, hiperemia da conjuntiva, midriase, edema corneano e buftalmia que em
casos extremos pode evoluir para lagoftalmia (SLATTER, 2005).

O aumento da PIO é diagnosticado através da utilizagdo do tondmetro
associado com os sinais clinicos (MARTIN, 1998).

O glaucoma apresenta uma incidéncia em torno de 0,5% na populagao canina
(WHITLEY, 1996). Dentre as doengas oculares diagnosticadas em pequenos
animais, se destaca como uma das enfermidades de maior risco de cegueira em
animais adultos (STADES et al., 1999).

Séao referidos como obstaculos do glaucoma na oftalmologia veterinaria a
auséncia de diagndstico precoce e tratamento satisfatorio. Isso contribui para um
prognoéstico ruim. Com o avango das pesquisas no que diz respeito a patogenia e
métodos de tratamento do glaucoma, espera-se obter um controle eficaz da doenca
(MARTINS, VICENTI, LAUS, 2006).

O objetivo deste trabalho foi avaliar os aspectos histoldgicos da esclera e
conjuntiva bulbar e clinicos ap6és o implante de tubo de teflon na camara anterior
associado com aplicagao tépica de mitomicina C subconjuntival em coelhos

normotensos.



Il. REVISAO DE LITERATURA

ll.a. Fisiologia do humor aquoso

O humor aquoso € um fluido transparente, com pouca viscosidade, devido a
elevada concentragdo de agua (98%) e baixo teor de proteinas e lipideos. E
levemente hipertdnico em relagdo ao plasma, apresenta um pH de 7,2 e preenche a
camara anterior e posterior, entre a cornea e a lente (COULTER, SCHMIDT, 1996).
E responsavel pelo suprimento nutricional e remogdo de metabdlitos da cérnea,
uvea e lente, além de manter a pressao intra-ocular necessaria para a conformacao
do bulbo ocular. E produzido pelo corpo ciliar com uma producédo em torno de 3-
4ulL/min no coelho (STADES et al., 1999).

Cerca de 85% da sua produgédo ocorre por secregdo ativa, onde Na’ é
removido do sangue para 0 humor aquoso, contra um gradiente de concentragao
com gasto de ATP, presente nas camadas internas do epitélio do corpo ciliar
(SLATTER, 2005). Processos enzimaticos também participam da secrecéo ativa,
onde a enzima anidrase carbénica catalisa a reacdo: CO, + H,O <+ HCO; + H". O
bicarbonato resultante da reagcdo € responsavel pela regulagdo do pH para
transporte de ions Na* para dentro do humor aquoso, aumentando a entrada de
agua na camara posterior (GIAMPANI, 1999). Outra forma de produgao € através da
ultrafiltracdo passiva, onde 15% do total de humor aquoso ¢é filtrado através da
pressao hidrostatica do plexo arterial da vascularizacido do corpo ciliar, dentro da
camara posterior (KOCH, SYKES, 2002).

Apos sua formagdo no corpo ciliar, o humor aquoso segue da camara
posterior para a camara anterior através da pupila, onde sera drenado pelo angulo
iridocorneano. Ele passa pelo ligamento pectineo até o trabeculado, que permite a
saida do fluido através de finos poros (STADES et al., 1999). Apos passar por estas
estruturas, o fluido adentra os vasos pertencentes ao plexo venoso escleral e retorna
para a circulagéo sanguinea através de ramificagcdes de veias ciliares. Essa rota é
chamada de via convencional e € responsavel por 80-85% de drenagem do humor
aquoso (FILHO, 1997). O fluxo de drenagem também pode ocorrer, em torno de

15%, pela via uveoescleral. Essa via depende do musculo ciliar, que quando



contraido diminui a drenagem e quando relaxado aumenta a passagem do humor
aquoso entre as fibras musculares, até atingir os vasos dos espagos supra-ciliar e
supra-coroidal (GIAMPANI, 1999).

Qualquer alteracdo na drenagem do humor aquoso, seja por deficiéncia do
angulo de drenagem ou secundario a outras enfermidades oculares, pode levar ao
aumento da PIO (KOCH, SYKES, 2002).

ll.b. Classificacao do glaucoma

O glaucoma primario ndo estad associado a outras doengas oculares pré-
existentes. O aumento da presséo intra-ocular deve-se a deficiéncia de drenagem do
humor aquoso pelo angulo iridocorneano (GELATT, 2003). Pode ser subdividido em
angulo iridocorneano aberto, estreito ou fechado (FILHO, 1997). O de a&ngulo aberto
encontra-se desprovido de qualquer anormalidade e a drenagem do humor aquoso é
diminuida por fatores desconhecidos (GIAMPANI, 1999).

O glaucoma secundario € causado por anormalidades intra-oculares
adquiridas como uveite (SLATTER, 2005), sinéquias e hifema (GELATT, MACKAY,
2004), luxagdo e subluxagdo da lente (GELATT, 2003), iris bombé (FILHO
LAURETTI, ROMAO, LAURETTI, 2001), neoplasias (WILLIS, WILKIE, 2001) e
catarata (STADES et al., 1999), sendo geralmente unilateral e nao hereditario
(MARTINS, VICENTE, LAUS, 2006).

Segundo Lannek e Miller (2001) e Chahory et al. (2003), o glaucoma pode se
desenvolver no poés-operatério de cirurgias para catarata. Na facoemulsificagdo ou
extracdo extracapsular, podem ocorrer complicagcbes como extravasamento de
proteinas da lente para o humor aquoso.

Traumas como perfuragdes, contusdes e corpos estranhos intra-oculares,
também estdo associados ao glaucoma, alteragées que comprometem a fungéo do
angulo iridocorneano e diminuem a saida do humor aquoso (GELATT, MACKAY,
2004).

O glaucoma congénito esta associado a goniodisgenesia, também chamada

de displasia dos ligamentos pectineos. Trata-se da persisténcia de tecido



mesodérmico desde a base da iris até o limbo, impedindo a drenagem do humor
aquoso na zona trabecular e pelas vias ndo convencionais (REILLY, MORRIS,
DUBIELZIG, 2005).

Quando ndo se consegue determinar se o glaucoma €& primario ou
secundario, denomina-se absoluto. Isso ocorre geralmente em casos graves com
degeneracdo retiniana, crescimento de vasos e cicatrizes na cornea (STADES et al.,
1999).

ll.c. Tratamento do glaucoma

Deve-se manter o valor da pressao intra-ocular dentro dos limites fisiolégicos,
para proteger o nervo optico e preservar a visdo. A abordagem inicial geralmente &
através do tratamento clinico, utilizando-se os métodos cirurgicos apenas quando o
controle com drogas nao € mais efetivo (SLATTER, 2005). Porém Gelatt (2003),
afirmou que o tratamento cirurgico é a primeira escolha para os glaucomas de
angulos estreito ou fechado.

Os farmacos disponiveis para o tratamento clinico do glaucoma podem ser
divididos em varias classes como os agentes osmoticos, inibidores da anidrase
carbbnica, midticos colinérgicos, agonistas adrenérgicos, bloqueadores f3-
adrenérgicos, analogos da prostaglandina e neuroprotetores (DIEHL, ROBBIN,
WILLIS, 2002).

As cirurgias para o controle da PIO sdo classificadas em procedimentos que
reduzem a formagdo do humor aquoso e os que aumentam o fluxo de drenagem
(MARTIN, 1998). Os métodos que reduzem a formagado do humor aquoso baseiam-
se na destruicdo do epitélio do corpo ciliar, como a ciclocriocirurgia (WHITLEY,
1996), ciclodiatermia (MARTIN, 1998), ciclofotocoagulac&o transescleral com laser
(GELATT, 2003) e ultra-som (EVA, VAUGHAN, 2003). A ciclodiatermia produz grave
inflamacédo e seus resultados sdo imprevisiveis, sendo por isso pouco utilizada
(MARTIN, 1998). Pode ser observado uveite, quemose pos-operatoria, hipotonia,
bulbo ocular atrofiado (phthisis bulbi) e redugdo da acuidade visual na
ciclocriocirurgia. (NASCIMENTO, BARBOZA, 2002). De acordo com Hardman e



Stanley (2001), o aparecimento de catarata pode ser observado no poés-operatorio
tardio da ciclofotocoagulagéo.

Das técnicas cirurgicas que aumentam a drenagem do humor aquoso sao
utilizadas a trabeculectomia associada ou nao a esclerectomia profunda (GUEDES,
GUEDES, 2004), trabeculoplastia com laser (POVOA, MALTA, 2002), iridencleise
(EURIDES, 2004), viscocanalostomia (GUEDES, GUEDES, 2006), ciclodialise
(WHITLEY, 1996) e cicatriz corneoescleral (MAGRANE, 1977). Podem ser
associadas técnicas cirurgicas para potencializar o resultado do procedimento.
Whitley (1996) descreveu combinagdes da esclerectomia profunda e ciclodialise
alternadas com iridectomia e iridencleise. Sapienza e Woerdt (2005) utilizaram a
combinacao de ciclofotocoagulacdo com laser diodo com implante de drenagem
Ahmed. Foi relatado por Eliezer et al. (2006), a trabeculectomia associada com
enxerto escleral de membrana amnidtica em estudo piloto. Segundo os autores, a
membrana promove epitelizagcdo da superficie ocular e inibe a produgao de fibrose,
o que favorece as cirurgias filtrativas.

Dentre os procedimentos que aumentam o fluxo de saida do humor aquoso,
os implantes sintéticos tém sido utilizados em pacientes que ainda preservam a
capacidade visual e ndo apresentam alteragdo no disco optico (GELATT, 2003).

Implante de stellon, um acrilico moldado a partir da mistura com seu
catalizador em forma de um disco com um tubo de 1,0mm de extenséo, foi testado
em coelhos. Apdés a confecgdo de um retalho conjuntival na base do limbo que
cobria o disco, o tubo foi inserido na camara anterior e fixado na esclera com pontos
simples separados e fio seda 7-0 (MOLTENO, 1969). Uma modificagdo no implante
de Molteno deu origem ao de Susanna que foi utilizado em humanos. Possui dois
segmentos com 4,0mm de extensao na porg¢ao anterior do disco, com orificios para
facilitar a fixagdo do implante na esclera com fio inabsorvivel (JUNIOR SUSANNA,
MEDEIRQOS, 2002).

O implante de drenagem de Schocket é formado por um tubo de silicone com
30,0mm de extensao e foi introduzido na camara anterior de humanos. O tubo foi
fixado no quadrante temporal superior da esclera a 10,0mm do limbo sob os
musculos retos com pontos simples separados e fio nailon 10-0. A sutura da

conjuntiva sobre o tubo foi realizada com ponto simples continuo e fio vicryl 8-0



(KIM, HWANG, 1988). Para prevenir a hipotensdo precoce pos-operatoria, Junior
Prata, Pereira e Omi (2000) descreveram a mesma técnica em humanos, porém com
oclusdo total do tubo de silicone com fio absorvivel posicionado proximo da porgéao
posterior do implante.

Kivalo, Raitta e Mononem (1992) apresentaram um implante que foi testado
em coelhos, confeccionado com uma faixa de 10,0 x 5,7mm de silicone ligado a um
tubo de silicone com 10,0mm de extensdo e 0,3mm de didmetro. O tubo foi inserido
na camara anterior e fixado na esclera com fio de seda 8-0, a conjuntiva foi
aproximada sobre o implante com o0 mesmo fio.

Foi citado por Ozdamar, Aras e Karakorlu (2003) a utilizagdo do dreno de
Kuprin modificado que consiste em um disco de silastic com 13,0 x 18,0mm de
didmetro com valvulas. Foi implantado no espago supracoroidal de humanos,
adentrando a camara anterior de 2,0-3,0mm e fixado sob um retalho escleral
previamente confeccionado com pontos simples separados e fio de nailon 5-0. A
conjuntiva foi reconstituida com pontos simples separados e fio vicryl 7-0.

A drenagem do humor aquoso pode ser realizada pelo dreno de Ahmed,
formado por uma placa com area de superficie de 184mm? que se conecta a um
tubo dotado de uma valvula de silicone. O tubo foi introduzido na cdmara anterior e a
placa implantada sob o tecido conjuntival dorsal, fixada com pontos simples
separados e fio de nailon 7-0 ou 9-0. Essa técnica foi associada com o uso da
mitomicina C ou 5-fluorouracil e a ciclofotocoagulagcdo com laser diodo em céaes
(SAPIENZA, WOERDT, 2005).

Foi experimentado em humanos o dreno de gonioseton, que consiste em um
espiral com 50u de acgo inoxidavel, extensdo de 4,5mm e 0,2mm de didmetro. Foi
inserido na camara anterior através do limbo, dentro de uma agulha 24G
perpendicular a esclera. A agulha foi removida e o implante permaneceu na cadmara
anterior sem necessidade de sutura (VAN DER VEEN, JONGEBLOED, WORST,
1990).

Foi implantado na camara anterior de humanos a 10,0mm do limbo sob o
tecido conjuntival um tubo de aco inoxidavel (Express), com 3,0mm de extenséo e
0,4mm de didmetro. O implante possui um gancho que fixa o tubo na esclera sem
necessidade de sutura (FREEDMAN, TROPE, 2005).



O implante laminar de drenagem de polimetiimetacrilato foi testado em
coelhos por Jacobovitz (2004). Formado por uma laminula de contornos
arredondados com 0,10mm de espessura, 9,0mm de comprimento e 5,5mm de
largura, implantada sob um retalho escleral previamente confeccionado. Possui uma
lingUeta triangular com 1,43mm de comprimento que foi introduzida na cémara
anterior e fixada na esclera com pontos simples separados e fio de nailon 10-0.

Diversas complicagbes foram descritas no pds-operatorio das cirurgias com
implantes de drenagem como opacidade da lente (MOLTENO, 1969; KIM, HWANG,
1988; SAPIENZA, WOERDT, 2005), hipotonia (KIVALO, RAITTA, MONONEM, 1992;
JUNIOR SUSANNA, MEDEIROS, 2002; OZDAMAR, ARAS, KARAKORLU, 2003),
hifema, uveite (MOLTENO, 1969; KIM, HWANG, 1988; OZDAMAR, ARAS,
KARAKORLU, 2003), contato do tubo no endotélio corneano (JUNIOR PRATA,
PEREIRA, OMI, 2000; SAPIENZA, WOERDT, 2005), instabilidade e extrusdo do
implante (MOLTENO, 1969; VAN DER VEEN, JONGEBLOED, WORST, 1990;
GARG et al., 2005). Assim como endoftalmite (JUNIOR SUSANNA, MEDEIROS,
2002), atrofia do bulbo ocular (phthisis bulbi), sinéquia (SAPIENZA, WOERDT,
2005), perfuragdo conjuntival e obstru¢cdo do implante (VAN DER VEEN,
JONGEBLOED, WORST, 1990).

A cicatrizagdo de fistulas de drenagem e obstrugdo de implantes por debris
inflamatdrios, fibrina e tecido cicatricial, sdo as principais causas de falhas nos
procedimentos filtrativos antiglaucomatosos (LAMA, FECHTNER, 2003). O
crescimento de tecido fibroblastico subconjuntival no processo de cicatrizagdo da
ferida ocular pode ser responsavel pela encapsulagdo da bolha de filtragao,
prejudicando a drenagem do humor aquoso no pds-operatorio da cirurgia filtrativa
(SOARES et al., 2005). A utilizagao de antifibroblasticos no trans-operatério tem sido
estudada a fim de diminuir a formagcéo de colageno pelos fibroblastos (LAMA,
FECHTNER, 2003).

ll.d. Cicatrizagao ocular na cirurgia do glaucoma

A fase inflamatéria é o estagio inicial da cicatrizacdo caracterizado pelo

extravasamento de plasma e proteinas do espaco intravascular para o extravascular.



Isso € secundario ao trauma cirurgico que lesa vasos da conjuntiva, episclera e iris,
liberando mediadores inflamatorios como histamina, serotonina, prostaglandinas e
leucotrienos. O aumento da permeabilidade vascular resulta no acumulo de
plaquetas, fibronectina e fibrogénio que é transformado em fibrina (BORGES,
JUNIOR GIAMPANI, 2002).

Na fase proliferativa, macrofagos estimulam a proliferagdo de fibroblastos
dando origem ao colageno e inicio da angiogénese. O fechamento da ferida ocorre
através da epitelizagao e contragéo. A ultima fase da cicatrizagdo é a remodelacéo,
que comega desde a fase fibroblastica e pode durar anos (SLATTER, 2005).

Com o amadurecimento do colageno e sua transformagao em colageno tipo |,
diminui a quantidade de fibroblastos e a cicatriz é formada. O fibroblasto é
responsavel pela maior parte da formagao do tecido cicatricial (WOUK et al., 1999).

Os fatores que podem interferir na cicatrizagcado ocular sdo idade do paciente,
técnica cirurgica utilizada, etiologia da doenga, presenca de infecgcdo concomitante
e/ou uso de agentes antifibroblasticos (BORGES, JUNIOR GIAMPANI, 2002).

ll.e. Farmacos coadjuvantes na cirurgia filtrante do glaucoma

A mitomicina C (MMC) é uma substancia com propriedades antiproliferativas
e antifibroblasticas, isolada em 1958 de cepas do fungo Streptomyces caespitosus.
Seu mecanismo de acao é baseado no efeito ciclostatico, capaz de inibir a sintese
de RNA, a replicacdo de DNA, mitose e a sintese protéica. O efeito independe da
fase do ciclo celular e exposigdes breves sao suficientes para suprimir a proliferagao
celular (LAMA, FECHTNER, 2003). E efetiva em cirurgias filtrantes
antiglaucomatosas com inibigio da fase proliferativa da cicatrizagao,
especificamente impedindo o crescimento e replicacdo de fibroblastos e células
endoteliais ao redor da fistula formada. Possui efeito toxico sobre as células
endoteliais vasculares que resulta em uma area isquémica, com auséncia de
vascularizag&o na ferida cirurgica que auxilia na formag¢ado de uma bolha conjuntival
filtrante (WOUK et al., 1999).



Associagdes da MMC com trabeculectomia (CRONEMBERGER et al., 2004b),
iridencleise (WOUK et al., 1999) e implantes de drenagem (BROOKS, 2002) tém
sido empregados rotineiramente. A mitomicina C ndo causa alteragdes indesejaveis
na superficie do epitélio corneal sob o ponto de vista clinico e imuno-histoquimico
(HOLZCHUH et al., 2004a). Porém, complicagdes no pos-operatorio como hipotonia,
endoftalmite e catarata a longo prazo, ja foram descritos (GUEDES et al., 2000;
NORRIS et al.,, 2002; LAMA, FECHTNER, 2003). Cronemberger et al. (2004a)
relataram a ressecg¢ao da bolsa conjuntival filtrante em pacientes que apresentaram
hipotonia grave no pés-operatorio.

Estudos comprovaram que a eficiéncia da MMC em cirurgias
antiglaucomatosas € 100 vezes maior do que com o 5-fluorouracil (WOUK et al.,
1999; BORGES, JUNIOR GIAMPANI, 2002).

O 5-fluorouracil (5-FU) € um analogo da pirimidina fluorinatada, que inibe a
timidilato-sitetase e consequentemente a sintese de DNA. Age na fase “S” do ciclo
celular, inibe a proliferagao fibroblastica e diminui a sintese de colageno. Efeitos
indesejaveis como endoftalmite e defeitos epiteliais corneanos como ceratites, ja
foram descritos (BORGES, JUNIOR GIAMPANI, 2002).

O acido salicilico € uma droga antiprostaglandinas que também atua na
inibicdo da agregacgao palquetaria e apresenta grande potencial ceratolitico. Foram
demonstrados bons resultados do uso tdpico do acido salicilico 0,3% como
modulador cicatricial em intervengbes cirurgicas filtrantes do glaucoma em cées
(WOUK et al., 1999; KASECKER, WOUK, 2003).

Ill. MATERIAL E METODO
lll.a. Animais
Foram utilizados 14 coelhos da raga Nova Zelandia, com trés meses de idade,
presséao intra-ocular média de 19,10 + 1,2mmHg (normotensos), machos e fémeas,

com peso médio de 2,4 + 0,3kg, provenientes da Escola Agrotécnica Federal de

Uberlandia, MG. Os animais foram alojados em gaiolas individuais durante um
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periodo minimo de 30 dias para adaptacdo do ambiente, onde receberam
alimentagéo a base de ragdo comercial® e agua a vontade.
Os animais foram considerados aptos ao experimento apds terem sido

submetidos aos exames oftalmicos de rotina, fisico e hematoldgico.

lll.b. Separagao dos grupos

Dez olhos direitos formaram o grupo | e dez olhos esquerdos formaram o
grupo Il avaliados por 30 e 60 dias, respectivamente, apds o implante do tubo de
teflon associado com mitomicina C°. Os outros oito olhos formaram o grupo llI

observados por 48 horas de pés-operatorio (PO).

lll.c. Mitomicina C

A mitomicina C na concentragao de 5,0mg foi diluida em 10,0mL de solugao
salina 0,9%° (0,5mg/mL), armazenada em frasco estéril e mantida sob refrigeragéo a
5°C.

lll.d. Preparagao do tubo de teflon

De um cateter® de 25,0mm de extensdo (22G), com 0,9mm de diametro,
constituido por polimero de etileno propileno fluoretizado (teflon), foi removido
8,0mm da sua extremidade pontiaguda. Com uma lamina® seccionou-se 3,0mm de
comprimento no sentido longitudinal oposto a extremidade pontiaguda, formando um

tubo com duas abas (Figura 1.A-B-C).
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Figura 1. Cateter de teflon de 25,0mm de extensao (22G). Observar secgao de
8,0mm da extremidade pontiaguda do cateter (linha pontilhada

vermelha) (A). Seccao de 3,0mm no sentido longitudinal oposto a

extremidade pontiaguda do cateter (seta vermelha) (B). Tubo de teflon
com duas abas (C).

O tubo foi esterilizado com pastilhas de formol’ por 48 horas e 30 minutos
antes da intervencgéo cirurgica, foi lavado por varias vezes em solugao salina 0,9% e

permaneceu submerso na mesma solugio até o momento do implante.

lll.e. Pré-operatorio

Com a utilizagdo do tondbmetro de Schiétz com peso de 5,5 gramas e apés
dessensibilizagdo das corneas com colirio anestésico contendo oxibuprocaina®,
foram realizadas mensuragdes da pressao intra-ocular dos olhos direito e esquerdo
dos 14 coelhos, 24 horas antes do inicio da intervengéo cirurgica (Figura 2). Os
valores das PIO foram convertidos de acordo com a escala de calibracdo universal
para tonometria de Schibtz, Eichtabelle 1955.

Os animais foram submetidos ao jejum hidrico e de alimentos sélidos durante
seis horas e administragdo do antibidtico enrofloxacina” (10,0mg/kg/SC), analgésico

tramadol' (2,0mg/kg/SC) e antiinflamatério cetoprofeno’ (2,0 mg/kg), 20 minutos
antes do inicio do procedimento cirurgico.
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A medicacdo pré-anestésica foi feita com acepromazina® (0,1mg/kg/IM) e a
indugdo e manutencdo anestésica com cetamina' (5,0mg/kg/IM) e xilazina™
(1,0mg/kg/IM).

Figura 2. Mensuragdo da presséo
intra-ocular em coelho da
raca Nova Zelandia com
tondbmetro de Schibtz.

lll.f. Técnica cirargica

Com o animal contido em decubito lateral direito ou esquerdo foi realizada a
anti-sepsia do campo operatdrio com aplicagéo topica de polivinil-pirrolidona” 0,2%.
Ampliou-se a exposigcédo do olho com espéculo palpebral de Castroviejo e imobilizou-
se o bulbo ocular nos cantos medial e lateral com dois pontos simples separados e
fio de nailon 8-0°, envolvendo a conjuntiva bulbar e bainha do bulbo do olho.

Na posi¢cao do bulbo ocular referente ha duas horas, com auxilio de um
microscépio cirdrgico®, foi constituido com tesoura uma bolsa de 10,0 x 7,0mm na
conjuntiva bulbar a partir do limbo corneal de aproximadamente 10,0mm de
diametro. Utilizou-se uma espatula para medir as dimensdes da bolsa conjuntival.
Dentro da bolsa foi colocado um chumago de algodao embebido com mitomicina C

(0,5mg/mL) durante trés minutos (Figura 3.A-B). O algodéo foi removido e por varias
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vezes a bolsa e a coérnea foram irrigadas com aproximadamente 50mL de solugéao

de ringer lactato?.

Figura 3. Utilizagdo de uma espatula (E) para padronizar as dimensdes de 10,0 x
7,0mm da bolsa na conjuntiva bulbar, em coelho da raga Nova Zelandia
(A). Chumacgo de algodao embebido com mitomicina C (seta preta) para
ser introduzido na bolsa conjuntival (seta branca) (B).

Foi realizada retragcao dorsal da bolsa conjuntival e com a agulha do cateter
de 0,9mm de didmetro foi feito um orificio na esclera a 2,0mm do limbo corneal até a
camara anterior. Através do orificio foi introduzido o tubo de teflon com 8,0mm de
comprimento, permanecendo 5,0mm de sua extensdo na cadmara anterior e as abas
fixadas na esclera com pontos simples separados e fio poliglactina 910 n* 7-0"
(Figura 4.A-B).

Figura 4. Tubo de teflon implantado na cadmara anterior de coelho da raga Nova
Zelandia com agulha do cateter (A). Fixagao das abqs do tubo na esclera
com pontos simples separados e fio poliglactina 910 n- 7-0 (B).
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O implante foi coberto com a bolsa conjuntival e aproximada no limbo corneal
com padrao de sutura simples separado e U deitado separado com fio poliglactina
910 n° 7-0. Para conferir a drenagem do humor aquoso para a bolsa conjuntival, foi
injetado com seringa de 1,0mL na camara anterior, através do limbo, 1,5mL do

corante azul de tripano 0,1%°, diluido em 20mL de solugdo salina 0,9% (0,005%),

Figura 5.
Figura 5. Bolsa conjuntival fixada no limbo corneal, de
coelho da ragca Nova Zelandia sobre o tubo (seta).
Observar a presencga do corante azul de tripano na
camara anterior e na bolsa conjuntival.
Os coelhos dos grupos |, Il e lll foram submetidos ao mesmo procedimento

cirargico, sendo que os do grupo lll foram avaliados através de exames histologicos

decorridas 48 horas.

lll.g. Pés-operatoério

Os animais utilizaram o colar elizabetano confeccionado com filme de raio-X,
durante os periodos pré-estabelecidos de PO. A cada oito horas, durante sete dias,
foi realizada aplicagédo topica de pomada oftalmica contendo dexametasona 0,1%,
neomicina 0,35% e polimixina B 6000UI" e do colirio sulfato de atropina 1%".

A mensuragdo da PIO foi realizada semanalmente as 14 horas com o

tonbmetro de Schiétz com peso de 5,5 gramas nos olhos direito e esquerdo, durante
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30 e 60 dias de PO, respectivamente. O valor de comparagdo das pressdes dos
coelhos foi de 15-23mmHg (GELATT, 2003).

Os olhos dos animais dos grupos | e |l foram observados diariamente por 30 e
60 dias de PO respectivamente, e os do grupo Ill apés 48 horas, para

acompanhamento clinico.

lll.h. Avaliagao estatistica

Foram comparados quantitativamente os valores da PIO média dos olhos
direitos entre o pré-operatério, sete, 14, 21 e 30 dias de PO e, dos olhos esquerdos
entre o pré-operatério, sete, 14, 21, 30, 37, 45, 52 e 60 dias de PO. Os dados foram
submetidos a analise de variancia em delineamento de blocos casualisados e para
comparagao das médias utilizou-se o teste de Scott-Knott com nivel de significancia
de 5%, por meio do programa SISVAR (FERREIRA, 2000).

lll.i. Avaliagao clinica

Através da oftalmoscopia direta foram avaliados os eventos de secrecéo,
hiperemia conjuntival, deiscéncia de sutura e alteragdes intra-oculares como
hipotonia, hifema, sinéquia, opacidade da lente e acumulo do humor aquoso na
bolsa conjuntival. Com o teste de fluoresceina’ foi avaliada existéncia de alteragoes
corneanas.

Decorridos os periodos pré-determinados de PO, foi injetado novamente na
camara anterior dos animais, 1,0mL do corante azul de tripano, para avaliagédo da
funcdo de drenagem do tubo de teflon.

lll.j. Avaliagao histolégica

Os coelhos foram submetidos a eutanasia para coleta dos globos oculares,

com sobredose de tiopental sodico 2,5%" e cloreto de potassio 10%*, conforme
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recomendado pelo codigo de ética para o uso de animais em pesquisas cientificas
(AMERICAN VETERINARY MEDICAL ASSOCIATION, 2001).

Os bulbos oculares foram fixados em formol a 10%" e submetidos a cortes e
inclusdo em parafina. Os cortes histolégicos foram corados pelas técnicas
hematoxilina e eosina (HE) e picro-sirius red contra-corados com fast green. As
laminas foram analisadas através de imagens obtidas em microscopio de luz’ para
verificagdo das reagdes teciduais e cicatriciais da bolsa conjuntival e da regido em
torno do orificio onde foi implantado o tubo de teflon. Os achados histolégicos foram
agrupados e avaliados utilizando-se escalas de zero a trés cruzes (+), com as
seguintes qualificagdes: auséncia de alteragbes (0), alteragcdes discretas (+),

moderadas (++) e intensas (+++).

IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise de variancia foi significativa (p<0,05) nas médias das pressoes intra-
oculares entre o pré-operatério (19,58 + 0,88mmHg e 20,10 £ 1,2mmHg, olhos
direitos e esquerdos, respectivamente) e o pds-operatério de 30 (9,12 £ 0,51TmmHgQ)
e 60 dias (9,74 + 2,6mmHg), Figuras 6 e 7. A diminuicdo das médias confirmou a

hipotensao ocular observada nos animais aos 30 e 60 dias apds a cirurgia.

Pressao intra-ocular (mmHg)

0 T T T
PRE-OP 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias

Figura 6. Valores das médias da pressé&o intra-ocular (mmHg) no pre-
operatorio (PRE-OP) e decorridos sete, 14, 21 e 30 dias de PO
do olho direito, de coelhos da ragca Nova Zelandia.
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Presséo intra-ocular (mmHg)

PRE-OP 7 dias 14 dias 21 dias 30 dias 37 dias 45 dias 52 dias 60 dias

Figura 7. Valores das médias da pressao intra-ocular (mmHg) no pré-
operatério (PRE-OP) e decorridos sete, 14, 21, 30, 37, 45, 52 e
60 dias de PO do olho esquerdo, de coelhos da raca Nova
Zelandia.

Os dados obtidos indicam que o implante do tubo de teflon se manteve bem
estabilizado e desobstruido, permitindo a drenagem do humor aquoso para a bolsa
conjuntival. A pressdo média final de 9,74mm/Hg foi mantida devido ao volume
drenado de humor aquoso pelo tubo de 0,9mm de didmetro para a bolsa conjuntival
com 10,0 x 7,0mm e 10,0mm de didmetro. E provavel que diferentes dimensdes do
tubo de teflon e da bolsa causem variacdo na média final da PIO. Kivalo, Raitta e
Mononem (1992) obtiveram resultados semelhantes (12,0mmHg) ao final de 60 dias
de avaliagdo com implante de tubo de silicone na camara anterior de coelhos
normotensos. Com implante de acrilico, Molteno (1969) verificou hipotensao ocular
em coelhos de 19,1 para 10,5mmHg aos 100 dias de PO e 11,5mmHg aos 500 dias.
Embora utilizassem tubos com didametros diferentes em relacdo ao deste estudo e
sem associacdo da mitomicina C.

Jacobovitz (2004) comparou os efeitos da trabeculectomia com implante de
drenagem de polimetilmetacrilato em coelhos higidos. Foi constatado que os grupos
de animais submetidos ao implante apresentaram hipotensao ocular mais evidente
(18,71 para 13,71mmHg) em relagdo aos submetidos a trabeculectomia (12,53 para
9,58mmHg). Segundo Guedes e Guedes (2006), a trabeculectomia com ou sem
associagao de agentes antifibroblasticos foi a técnica mais usada para o tratamento

cirurgico do glaucoma em humanos. Entretanto, complicagbes no PO como
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hipotonia e cicatrizagdo da fistula, fizeram com que o procedimento se tornasse
pouco utilizado. O implante sintético de teflon utilizado neste experimento, por ser
inerte, apresentou um trajeto de drenagem constante, com cicatrizagdo somente ao
redor do tubo.

O teflon por ser um material flexivel foi facilmente introduzido na cémara
anterior dos coelhos desta pesquisa. Ndo ocasiona reagdes indesejaveis ao
organismo quando utilizado de forma asséptica, no tempo e local recomendado
(FERREIRA, MARASSI, 2005). Implantes tubulares ja foram testados para
drenagem do humor aquoso em coelhos (KIVALO, RAITTA, MONONEN, 1992) e
humanos (OZDAMAR, ARAS, KARACORLU, 2003). A escolha do cateter de teflon
para confec¢cdo do implante neste trabalho foi devido ao seu formato tubular, que
facilitou sua passagem através do orificio realizado na esclera com a agulha do
cateter.

O tubo com 5,0mm de comprimento, padronizado neste estudo, permaneceu
na camara anterior sobre a iris e proximo da pupila, ndo sendo clinicamente
verificadas alteragdes no endotélio corneano e na iris. As abas do tubo foram fixadas
na esclera com pontos simples separados e fio poliglactina 910 n° 7-0. A escolha do
fio de sutura foi por estimular pouca proliferacdo de tecido conjuntivo (EURIDES,
2004), suficiente para manter o tubo fixado até 60 dias. Implantes frouxamente
fixados na esclera podem estimular a inflamagdo nos tecidos adjacentes
(MOLTENO, 1969) e a fibrinogénese. Com analise em microscopia de luz, foi
observada neste experimento discreta presenca de células inflamatérias e formacgao
de tecido conjuntivo no local da sutura do tubo. Para fixagdo de implantes de
drenagem na esclera, foram utilizados os fios nailon (JUNIOR PRATA, PEREIRA,
OMI, 2000; OZDAMAR, ARAS, KARAKORLU, 2003; JACOBOVITZ, 2004) e seda
(MOLTENO, 1969; KIVALO, RAITTA, MONONEM, 1992). Foi relatado extrusdao do
tubo no pés-operatério quando fixado com fio seda em coelhos (MOLTENO, 1969) e
nailon em humanos (JUNIOR PRATA, PEREIRA, OMI, 2000). Nesta pesquisa, foi
observada deiscéncia de sutura com extrusao do tubo de teflon em um (3,5%) dos
coelhos do grupo Il aos 10 dias de PO. O que acarretou aumento da PIO de 4,4 para
17,3mmHg. O fato deveu-se a interferéncia do animal na bolsa conjuntival por ter

removido o colar elizabetano.
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O fio de sutura utilizado para aproximar a conjuntiva bulbar no limbo foi a
poliglactina 910 n° 7-0, semelhante ao utilizado por Kim e Hwang (1988) e Ozdamar,
Aras e Karakorlu (2003), por estimular pouca proliferagdo de tecido conjuntivo
préximo ao implante (EURIDES, 2004).

Foi constatada moderada secrecdo ocular serosa e discreta hiperemia
conjuntival em todos os animais nos primeiros cinco dias do implante de tubo de

teflon (Figura 8).

Figura 8. Olho de coelho da raca Nova Zelandia apés
quatro dias do implante de tubo de teflon (seta).
Observar secrecao ocular serosa no canto medial
das palpebras, discreta hiperemia da conjuntiva
bulbar e cAmara anterior rasa.

Resultados coincidentes aos descritos com dreno de acrilico (MOLTENO,
1969), silicone (KIVALO, RAITTA, MONONEN, 1992) e de polimetilmetacrilato
(JACOBOVITZ, 2004), sem associagao de antifibroblasticos em coelhos. Entretanto,
Holzchum et al. (2004a) também verificaram secrecéo serosa e hiperemia apdés
administracao tépica de mitomicina C na superficie ocular de coelhos. Os sinais
clinicos notados neste trabalho podem ter sido em conseqiéncia da inflamacéao
devido ao trauma cirurgico e o uso da MMC subconjuntival. A auséncia de infeccéo
ocular avaliada clinica e histologicamente foi atribuida a assepsia do procedimento
cirargico e ao uso da pomada oftalmica contendo antibiético no pds-operatério. A

pomada também pode ter contribuido na composicdo da secrecdo ocular dos
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coelhos nos primeiros dias de PO. A administragcao tépica de atropina 1% apds o
implante preveniu a formacao de sinéquias, pela diminuicdo da superficie de contato
entre a iris com a lente e/ou cérnea, determinada pela midriase (SLATTER, 2005).

A ocorréncia de hipotonia na primeira semana de PO ndo representa
complicagdo desde que nado exista inflamagdo excessiva e extravasamento de
humor aquoso pela bolsa. A hipotonia associada a camara anterior rasa causa
desconforto ao paciente e € sindbnimo de progndstico ruim, caso nao se reverta a
partir de 15 dias de PO (VESSANI, JUNIOR SUSANNA, 2002). Os animais dos
grupos | e Il apresentavam hipotonia com PIO média de 4,0mmHg (Figuras 6 e 7) e
camara anterior rasa nas primeiras duas semanas de pos-operatorio (Figura 8). A
partir da terceira semana a PIO encontrava-se valor médio de 9,0mmHg com
aprofundamento da camara anterior. Resultados semelhantes foram encontrados
por Kivalo, Raitta e Mononen (1992) e Ozdamar, Aras e Karakorlu (2003). A
hipotonia relatada neste estudo pode ser explicada devido a drenagem do humor
aquoso pelo tubo de teflon e pelo orificio ao redor do implante que nao manifestava
sinais de cicatrizagdo como observado histologicamente as 48 horas apds o
procedimento cirurgico. Aos 30 dias de PO foi notada, ao redor do tubo, a existéncia
de uma capsula com delgadas fibras colagenas intercaladas com fibrocitos.
Possivelmente, o humor aquoso nao mais extravasava pelo orificio circunscrito ao
tubo, que justificou 0 aumento da PIO de 4,0 para 9,0mmHg na terceira semana de
PO. Portanto, é possivel que o processo cicatricial ao redor do implante tenha
iniciado a partir de 15 dias do procedimento cirurgico.

Foi referido por Holzchuh et al. (2004a) que a mitomicina C tépica (0,2mg/mL)
nao causa alteragdes na superficie do epitélio corneal sob o ponto de vista clinico.
Observagao também verificada neste trabalho e por Bergstrom et al. (1991) com
aplicagéo subconjuntival da MMC na concentragéo de 0,5mg/mL.

Ndo foram constatadas, em nenhum dos animais dos trés grupos
complicagdes que poderiam interferir nos resultados deste experimento, como
hifema (MOLTENO, 1969; KIM, HWANG, 1988; OZDAMAR, ARAS, KARAKORLU,
2003), contato do tubo no endotélio corneano (JUNIOR PRATA, PEREIRA, OMI,
2000; SAPIENZA, WOERDT, 2005) e opacidade da lente (MOLTENO, 1969; KIM,
HWANG, 1988; SAPIENZA, WOERDT, 2005). Assim como perfuracdo conjuntival
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pelo implante (VAN DER VEEN, JONGEBLOED, WORST, 1990), endoftalmite
(JUNIOR SUSANNA, MEDEIROS, 2002), bulbo ocular atrofiado (phthisis bulbi) e
sinéquias (SAPIENZA, WOERDT, 2005). As dimensdes e o material do tubo utilizado
neste trabalho podem ter colaborado para auséncia de complicagdes oculares. Além
disso, a aplicagédo da mitomicina C foi subconjuntival, seguida de varias irrigagdes
com ringer lactato para remover o excesso e impedir a passagem do medicamento
para a camara anterior, 0 que poderia causar danos intra-oculares. Outras injurias
como uveite e quemose foram descritas na ciclocriocirurgia e ciclodiatermia
(MARTIN, 1998; NASCIMENTO, BARBOZA, 2002). De acordo com Hardman e
Stanley (2001), o aparecimento de catarata pode ser observado no pds-operatorio
tardio da ciclofotocoagulagédo. Alteragdes nao encontradas nesta pesquisa, pois 0
dreno foi implantado a 2,0mm do limbo corneal, sem atingir o corpo ciliar.

O acumulo do humor aquoso na bolsa conjuntival correlaciona-se com a boa
drenagem (WOUK et al., 1999). Na avaliagdo desse parametro foi observado em 27
olhos (96,5%) que a bolsa permaneceu aumentada de volume e preenchida pelo
humor aquoso, durante o periodo de observagdo. A eficiéncia da drenagem pelo
tubo de teflon foi confirmada através da injecdo do corante azul de tripano 0,005%
na camara anterior, apds a intervengéao cirurgica e decorridos os periodos de 30 e 60
dias de PO (Figura 9).

Figura 9. Drenagem do corante azul de tripano da camara
anterior para a bolsa conjuntival, de coelho da
raca Nova Zelandia no pds-operatorio imediato.
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O azul de tripano € um corante usado em oftalmologia para tingir a capsula
anterior da lente. Pode ser toxico ao endotélio corneano quando usado em
concentragdes acima 0,1%. Estudos revelaram que o armazenamento do corante
em temperatura de 18,5 a 23°C apds a primeira utilizacdo, ndo apresenta risco de
contaminacao (MALTA et al., 2006). O azul de tripano utilizado neste trabalho foi
diluido em 20mL de solugéo salina 0,9% (0,005%) e armazenado em temperatura
ambiente (22°C) e ndo ocasionou, aparentemente, alteragdes oculares nos coelhos.

Os antifibroblasticos como o 5-fluorouracil e mitomicina C sao freqientemente
utilizados nas cirurgias filtrantes do glaucoma para inibir a sintese de fibroblastos na
fistula ou na bolsa conjuntival (LAMA, FECHTNER, 2003). Fato observado
histologicamente neste experimento, apds o implante do tubo de teflon associado
com mitomicina C (0,5mg/mL). O mecanismo de agdo da MMC na concentragéao de
0,5mg/mL foi confirmado por Bergstrom et al. (1991) em coelhos e por Norris et al.
(2002) em humanos. Nesta pesquisa, as bolsas conjuntivais dos coelhos
permaneceram preenchidas de humor aquoso durante todo periodo de observagao.
O que pode ser explicado pelo retardo na cicatrizagdo da conjuntiva bulbar, que
também evitou a obstru¢do do tubo. A mitomicina C diminuiu a fibroplasia, uma vez
que 30 e 60 dias de pos-operatorio seriam suficientes para cicatrizacdo da
conjuntiva.

Na avaliagcao histoldgica da bolsa conjuntival do grupo lll, dois dias apds o
procedimento cirurgico, foi verificada intensa descamacao das células superficiais do
epitélio, com existéncia apenas da camada basal e discretos sinais de degeneracéo
das fibras colagenas do tecido conjuntivo (Figura 10). Dados semelhantes aos de
Bergstrom et al. (1991) e Holzchuh et al. (2004b) ao afirmarem que ocorre
diminuicdo e descamacao das células epiteliais pelo efeito antiproliferativo da MMC

nas concentragdes 0,5mg/mL e 0,2mg/mL, respectivamente.
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Figura 10. Fotomicrografia da bolsa conjuntival, em
coelhos da raca Nova Zelandia as 48 horas de
PO. Observar degeneracdo das fibras
colagenas do tecido conjuntivo,
polimorfonucleares (seta preta), plasmdcitos
(seta azul) e existéncia apenas da camada
basal (cabeca de seta). HE. (Barra = 100um).

A camada basal é mitoticamente ativa formada por células responsaveis pela
constante renovacao do epitélio, por isso € também conhecida como germinativa
que da origem as demais camadas epiteliais (GARTNER, HIATT, 1999). Neste
trabalho foi notada somente a camada basal, o que indicou diminuicdo da atividade
mitética devido, provavelmente, a acdo da mitomicina C que inibiu a sintese de RNA,
a replicacdo de DNA, mitose e a sintese protéica (LAMA, FECHTNER, 2003). Foi
observado no tecido conjuntivo da bolsa discreto infiltrado polimorfonuclear e
existéncia de plasmécitos (Figura 10). A inflamacao também foi verificada na esclera
e ao redor do implante e com presencga de hemorragia (Figura 11). O predominio de
plasmécitos pode ter sido devido a administragao topica da mitomicina C, por ser
uma substancia estranha em contato com tecidos (GARTNER, HIATT, 1999). A
existéncia de polimorfonucleares no local da aplicagdo da MMC indica inflamagao

aguda, provavelmente, instalada pelo trauma cirargico (MATAYOSHI et al., 2003).
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Figura 11. Fotomicrografia da area escleral circunscrita ao
orificio do implante (O), em coelhos da racga
Nova Zeléndia as 48 horas de PO. Observar
polimorfonucleares (seta preta), plasmocitos
(seta azul) e presenca de hemorragia (cabeca
de seta). HE. (Barra = 100um).

Apesar da insergdo do musculo reto dorsal do bulbo se encontrar proximo do
local da bolsa conjuntival, ndo apresentou alteragbes compativeis com agao da
MMC as 48 horas, 30 e 60 dias de PO (Figura 12.A-B-C). Resultados coincidentes
aos descritos por Mamede et al. (2006) com uso da MMC na mioplastia deste
musculo em coelhos. Nao sendo, portanto, constatados neste estudo sinais clinicos

de insuficiéncia nas suas acodes.

Zelandia as 48 horas (A), 30 (B) e 60 dias (C) de PO. Observar fibras
musculares integras (setas). Picro-sirius red contra-corado com fast green.
(Barra = 100um).
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Aos 30 dias de PO, a bolsa conjuntival apresentava sinais de degeneragao
das fibras colagenas do tecido conjuntivo, auséncia de vasos sanguineos e de

células secretoras de muco (Figura 13).

Figura 13. Fotomicrografia da bolsa conjuntival, em
coelhos da ragca Nova Zelandia aos 30 dias de
PO. Observar degeneracdo das fibras
colagenas (seta azul), auséncia de vasos
sanguineos e de células secretoras de muco e
existéncia apenas da camada basal (seta
preta). HE. (Barra = 100um).

Na fase proliferativa da cicatrizagdo, macréfagos estimulam a proliferacéo de
fibroblastos dando origem ao colageno. Com o amadurecimento do colageno e sua
transformagao em tipo |, os fibroblastos diminuem e a cicatriz é formada (WOUK et
al., 1999). Como a MMC é um medicamento antifibroblastico que ocasiona
alteragcdes vasculares e hipéxia (BERGSTROM et al., 1991), poucas fibras
colagenas sao produzidos e em condi¢des alteradas, o que justifica a degeneracéo
das fibras colagenas verificada neste experimento. A auséncia de vasos sanguineos
pela acdo da MMC (MATAYOSHI et al., 2003) também foi confirmada em cirurgias
oculares por Bergstrom et al. (1991), Wouk et al. (1999).

A auséncia de células secretoras de muco aos 30 dias de PO (Figura 13)
pode ser justificada pela acdo deletéria da MMC sobre as células caliciformes
(HOLZCHUH et al., 2004b). Além disso, sabe-se que esse farmaco causa danos nas
células conjuntivais independente da fase do ciclo celular e segundo Moreira e
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Oliveira (2000), lesbes em células conjuntivais causam deficiéncia na producdo de
muco. Apesar da auséncia de células secretoras de muco na conjuntiva da bolsa,
nao foram observados sinais clinicos compativeis da ceratoconjuntivite seca. Esse
fato deveu-se a agédo dessas células localizadas em outras partes da conjuntiva
bulbar e palpebral, que ndo foram submetidas a acdo da mitomicina C. Notou-se
ainda nos coelhos do grupo | intensa descamacao das ceélulas superficiais do
epitélio, restando apenas a camada basal (Figura 13). O que indicou diminuigdo da
atividade mitética pela agdo da MMC, como verificado aos dois dias de PO. Na
regido da esclera, circunscrita ao orificio onde foi implantado o tubo de teflon,
observou-se ténue capsula, formada por delgadas fibras colagenas intercaladas com
fibrécitos (Figura 14). Esse achado foi citado por Jacobovitz (2004) com implante
laminar de drenagem de polimetilmetacrilato, sem associagdo da mitomicina C.
Nesta pesquisa, o implante de teflon fixado com fio vicryl, pode ter contribuido na
formacédo de uma fina capsula fibrosa ao redor do orificio, mesmo com a aplicagao

da MMC na bolsa conjuntival.

-

Figura 14. Fotomicrografia da area escleral circunscrita ao
orificio do implante (O), em coelhos da raga Nova
Zelandia aos 30 dias de PO. Observar ténue
capsula (seta) formada por delgadas fibras
colagenas intercaladas com fibrdcitos. HE. (Barra
= 100um).
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Aos 60 dias de PO, a bolsa conjuntival apresentava processo cicatricial
atipico, com intensa neovascularizacdo e existéncia de hiperplasia fibrocitica. O
epitélio encontrava-se reconstituido, ou seja, estratificado com todas suas camadas
e presencga de células secretoras de muco. Na regido circunscrita ao tubo de teflon
foram observadas fibras colagenas desorganizadas semelhante ao descrito por
Sapienza e Woerdt (2005) e moderada vascularizagéo (Figura 15.A-B). Os achados
indicam que a cicatrizagao evoluiu a partir de 30 dias, porém foi ineficiente para o
periodo pds-operatodrio.
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Figura 15. Fotomicrografia da bolsa conjuntival, em coelhos da raga Nova
Zelandia aos 60 dias de PO. Observar hiperplasia fibrocitica, células
secretoras de muco (seta preta), epitélio estratificado (cabeca de seta)
e neovascularizagdo (seta azul) (A). Area escleral circunscrita ao
orificio do implante (O) aos 60 dias de PO. Observar fibras colagenas
desorganizadas (seta) (B). HE. (Barra = 100um).

V. CONCLUSOES

As observagdes clinicas e histolégicas do implante do tubo de teflon para
drenagem do humor aquoso em coelhos normotensos da raga Nova Zelandia,
demonstrou que € um método seguro e eficaz por diminuir e manter a pressao intra-
ocular (9,74mmHg) dos 30 aos 60 dias de PO. Assim como a associagdo com a
mitomicina C na concentracédo de 0,5mg/mL foi eficaz por retardar a cicatrizagao da

bolsa conjuntival e evitar a obstru¢do do tubo de teflon, durante o periodo de
observacgao.
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APENDICE

A. Fontes de aquisicao dos materiais da pesquisa

Do Sitio Coelhdo. Guabi. Campinas, SP. Brasil.

®Mitocin. Bristol-Myers Squibb. Séo Paulo, SP. Brasil.

°Cloreto de Sodio 0,9%. Sanobiol. Pouso Alegre, MG. Brasil.

9BD Angiocath. Becton Dickinson. Juiz de Fora, MG. Brasil.

®Laser Platinum. Rimed. Sao Paulo, SP. Brasil.

'Formol Pastilhas. Rioquimica IndUstria Farmacéutica. Ribeirdo Preto, SP. Brasil.
90xinest. Latinofarma. Cotia, SP. Brasil.

"Quinotril. Valle Produtos Veterinarios. Montes Claros, MG. Brasil.
"Tramal. Unido Quimica Farmacéutica Nacional. Pouso Alegre, MG. Brasil.
JKetojet. Unido Quimica Farmacéutica Nacional. Guagu, SP. Brasil.
Acepran. Univet. S&o Paulo, SP. Brasil.

'Cetamin. Syntec. Patrocinio Paulista, SP. Brasil.

MKensol. Kong. Santana de Parnaiba, SP. Brasil.

"Riodine. Rioquimica Industria Farmacéutica. Sao José do Rio Preto, SP. Brasil.
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°Nylon 8-0. Polysuture Industria e Comércio. Sdo Sebastido do Paraiso, MG. Brasil.

P1902. D.F. Vasconcellos S.A. Sao Paulo, SP. Brasil.

9Ringer com Lactato de Sédio. Aster. Sorocaba, SP. Brasil.

'Vicryl 7-0. Ethicon. S&o Paulo, SP. Brasil.

*Bluepoint. Oftalmopharma. Artur Nogueira, SP. Brasil.

‘Maxitrol. Alcon Laboratérios do Brasil. Sdo Paulo, SP. Brasil.

“Atropina 1%. Allergan. Guarulhos, SP. Brasil.

Fluoresceina saédica. Allergan. Guarulhos, SP. Brasil.

*Tio Pental. Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos. Campinas, SP. Brasil.
“Cloreto de Potassio 10%. Darrow Laboratorios S.A. Rio de Janeiro, RJ. Brasil.
“Formol. Start Quimica. Uberlandia, MG. Brasil.

YBX 40. Olympus Shinjuku-ku. Téquio, Honshu. Japao.



