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RESUMO

A mitomicinaC éum antimetabdlito queatuaem nivel celular bloqueando
areplicagdo de DNA e RNA e inibindo a sintese protéica. Utilizada em
diversaséreasdaoftal mol ogia, recentementevem sendo empregadacomo
modul adoradarespostaci catricial corneanaemcirurgiasopticas/refrativas
por "excimer laser". A aplicacao tinicademitomicinaC associadaacirurgia
fotoablativa de superficie corneana tem se mostrado opgéo segura e
eficiente para fins terapéuticos em olhos com opacidade corneana pré-
existente e/ou profil &ticosem olhos com alto risco de desenvol vimento de
opacificacdo corneana pés-operatéria. O uso da drogaem cirurgiafotoa-
blativa deve ser cautel 0so até que seguimento de longo prazo avalie sua
inocuidade tardia. O presente texto faz revisdo dos principais estudos
sobre modulagdo darespostacicatricial corneanacom uso de mitomicina
C em cirurgias opticas/refrativas de superficie.

Descritores: Coérnea; Cicatrizagdo de feridas; Mitomicina/uso terapéutico; Erros de
refracdo/cirurgia; Ceratectomia fotorrefrativa por excimer laser/métodos

INTRODUCAO

A mitomicina C (MMC) é um antimetabdlito alquilante derivado do
Streptomyces caespitosus?. Atua bloqueando areplicacdo de DNA e RNA
einibindo asintese protéica, sem ciclo celular especifico de agéio®. Células
em rapida atividade proliferativa s8o0 mais suscetiveis a acdo da droga.
I nicialmente usada como agente quimioterapico sistémico, aMMC é atual -
mente utilizada naoftalmol ogiaem cirurgias de glaucoma® e pterigio®, para
tratamento de neoplasias de conjuntiva e cornea®, em penfigoéide ocular
cicatricial® e recentemente em cirurgias fotoabl ativas de superficie como
moduladora da resposta cicatricial corneana®29).

Na cornea, a mitomicina C age induzindo apoptose de ceratécitos no
estroma anterior, inibindo a ativagéo, proliferacéo e migracdo de ceratécitos e
sua transformacdo fenotipica em fibroblastos e miofibroblastos, evitando a
formac&o de colégeno desorganizado e "haze' 19, A acdo da droga é depen-
dente da concentracdo e do tempo de exposi¢cdo damesma a superficie cornea
na; o equilibrio ideal entre estes dois fatores resultaria em maior efeito anti-
proliferativo/citostético (inibicdo da ativacéo e proliferacéo de ceratdcitos) e
menor efeito citotdxico (indugdo de apoptose de ceratéeitos)© 79102728,

Em cirurgia Opticalrefrativa, a mitomicina C per-operatoria vem sendo
utilizada como terapia adjunta no tratamento de "haze" e fibrose subepitelial
corneanaassociada ou ndo a ceratectomiafototerapéutica (PTK), em ceratec-
tomia fotorrefrativa (PRK) apds complicaces com "flap" de "laser-assisted
in situ keratomileusis' (LASIK), em PRK poés-ceratotomiaradial, PRK pds-
transplante de cornea e mais recentemente como profilaxia & formagéo de
"haze" em PRK e olhos suscetiveis sem cirurgiarefrativa prévia.
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Revisaremos a seguir os principais estudos publicados
sobre modulag&o da resposta cicatricial corneana com uso de
mitomicinaC.

Estudos experimentais

Talamoet al., em 1991 foram os primeirosasugerir o uso de
mitomicina C como modulador da cicatrizagdo corneana®®.
Apbs ablagdo corneana de 100 pum em coel hos, olhos receben-
do mitomicinaC 0,05% como colirio duasvezesao diadurante
14 dias apresentaram reducao significativa na sintese de col &-
geno subepitelial e fibrose.

O primeiro experimento foi descrito em 1997 por Schipper et
al., com aplicacdo de dose Unica de mitomicina C no leito
estromal corneano de coelhos®. Utilizaram mitomicina0,04%
por cinco minutos apés ablagdo corneana de aproximadamen-
te 80 um. Observaram reducdo significativa na formacéo de
cicatriz corneana e no nimero de ceratécitos, sem diferenca
significativa quanto a presenca de "haze".

Estudo "in vitro" com ceratécitos humanos em meio de
cultura para quantificar agdo antiproliferativa e citotdxica da
MMC verificou que os efeitos da droga sdo dependentes da
concentragéo e do tempo de exposi¢do da mesma as células?.
A doseinibitériamédia(suficiente parainibir aproliferacéo de
50% dos ceratécitos) durante exposi¢do de cinco minutos foi
de mitomicinaC 0,0038%. A dose letal média (suficiente para
eliminar 50% dos ceratdcitos) foi de MM C 0,028% apds uma
hora de exposi¢ao.

McDermott et al., avaliaram os efeitos da MMC sobre o
endotélio humano em duas diferentes concentragfes®. Qua-
tro pares de corneas humanas foram submetidos a irrigacao
apenas com solugdo salina (quatro corneas, controles) ou
solucéo salina acrescida de MMC 0,002% (quatro cérneas)
durante trés horas. O experimento foi repetido com dois pares
de coérneas (casos e controles) e MM C desta vez 0,02%. Pa-
quimetria corneana Opticafoi realizada a cada 15 minutos em
todas as coérneas. Ao final das trés horas de experimento, as
corneas foram avaliadas por microscopia el etronica. N&o hou-
ve diferenca estatistica na paquimetria corneana ou na avalia-
¢80 por microscopia eletrdnica entre o grupo irrigado apenas
com solucdo salina e o grupo que recebeu MMC 0,002%.
Perfusdo corneana com MMC 0,02% resultou em edema cor-
neano imediato, com importantes alteracfes estruturais a mi-
croscopia eletrénica. Os autores ponderam que o endotélio
corneano humano é relativamente amitético, porém mesmo
células amitéti cas necessitam reparo periodico de seu DNA, e
a MMC talvez interfira neste processo em longo prazo. A
cOrnea esta constantemente exposta a luz, sendo provavel
dano ao DNA induzido por radiag&o ultraviol eta.

Jain et a., avaliaram as diferencas quanto aregi&o corneana
de aplicacdo da MMC®. O estudo comparou a aplicacdo de
MM C per-operatorianaformade discos de 5 mm de papel filtro
ouanéisde5mm depapel filtro com &reaabertacentral de3mm.
O experimentofoi realizado em 24 coel hoseaaplicacdo dadroga
foi feita apds desepitelizacdo da cornea porém antes da ablacéo
estromal de 100 um. Encontraram menor incidénciade"haze" no
grupo tratado com MM C em padréo anelar naavaliacdo de duas
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semanas de pos-operatério. O achado ndo se manteve nas
avaliacles de oito e 13 meses de seguimento. O experimento
baseou-se em evidéncias de que a repopulacéo de ceratécitos
no estroma anterior apds trauma corneano ocorre por migragao
centripeta de ceratdcitos periféricos anteriores®); a utilizagdo
de papel filtro anelar com MM C resultariaem inibicdo daativa-
¢ao de ceratécitos circundando o eixo visual, reduzindo sua
migracao e subseqliente depdsito de colageno.

Em 2001, Xu et a., realizaram PRK para corre¢éo de 10
dioptrias midpicas em ambos os olhos de 20 coelhos®. MMC
0,02% por periodo de cinco minutos foi aplicada apos ablacdo
com laser apenas no olho direito de cada animal. Avaliagéo
clinica e histopatol 6gicaforam realizadas. Menor incidénciade
"haze" foi observada no grupo que fez uso de MMC (p< 0,01).
Porém, reducdo importante na populagcdo de ceratdcitos no
estroma anterior foi observada neste grupo até um més apds o
procedimento (p<0,01). N&o houve diferenca estatistica nos
dois grupos quanto ao nlimero de ceratécitos entre a 12° e a 26°
semana pos-operatéria®.

Outro estudo experimental em coelhos avaliou os efeitos
da aplicagcdo Unica de MMC em duas diferentes concentra-
¢bes (MMC 0,01% ou MMC 0,02%) durante dois minutos
apos desepitelizacdo corneana mecanica. Encontraram edema
endotelial significativo, aumento de pleomorfismo e polimega-
tismo e reducao da contagem endotelial de forma dose depen-
dente durante seguimento de 14 dias®. Os autores ponderam
gue o endotélio corneano de coel hos tem capacidade de mito-
se e que células em divisdo sdo mais sensiveis aacdo daMMC;
os efeitos em corneas humanas talvez difiram em funcéo da
taxaminimade mitose endotelial.

Em 2003 Kim et al., avaliaram a inducdo de apoptose de
ceratécitos de coelhos em cultura pela MMC®, O estudo
evidenciou citotoxicidade daM M C estatisticamente significa-
tiva nas concentracBes de 0,005%, 0,01%, 0,02%, 0,04% e
0,06% apos 24 horas de exposicdo aos ceratocitos. MMC
0,01% apresentou toxicidade crescente diretamente rel aciona-
da ao tempo de exposicéo da droga a cérnea. O experimento
evidenciou que a apoptose de ceratdcitos dé-se pela via mito-
condrial (caspase pathway). Os autores consideram que o
processo de apoptose € ndo inflamatorio, fisioldgico e consis-
te namorte de uma célulaindividual sem dano ao meio adja-
cente, diferentemente do que ocorre no processo de necrose
celular. Acreditam que aMMC previne amobilizagdo e ativa-
¢ao de ceratdcitos remanescentes através da inducao de
apoptose de ceratdcitos ativados. Ponderam ainda que néo se
sabe se a MM C induz apoptose apenas de ceratécitos em alta
atividade proliferativa (ativados), ou se age também sobre
ceratdcitos inativos; caso atue sobre estes Ultimos, a reducdo
no nimero de ceratécitos poderia resultar em afinamentos
corneanos anos apos uma Unica aplicacéo.

Kim et al., também avaliaram os efeitos do uso associado
de dcool e MMC sobre os ceratdcitos de coelhos em cultu-
rai?". Concluiram que as duas drogas reduzem a viabilidade
dos ceratécitos (processo de apoptose) e que a acdo das
drogas é dependente da concentracéo e do tempo de exposi-
¢ao das mesmas aos ceratécitos, apresentando efeito sinérgi-
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co. Ainda que estudos "in vitro" utilizando ceratécitos de
coelhos tenham limitada aplicacdo clinica, sugere-se cautela
com uso de desepitelizacdo al codlica (principal mente em con-
centragdes de etanol acimade 30%) e LASEK em procedimen-
tos fotoablativos em que se faz uso de MMC.

Recentemente, Kim et al., avaliaram os efeitos da MMC no
nimero de ceratécitos e na proliferagdo de fibroblastos ap6s
ceratectomiafotorrefrativa e exposicéo aradiagdo ultravioleta B
(UV-B) em coelhos'?. Avaliagao imunchistoquimicaemicrosco-
pia eletronica foram realizadas. Doze semanas apds PRK (-10,0
dioptrias), a aplicacéo Unica de MMC 0,02% por dois minutos
reduziu de forma significativa "haze" corneano, nimero de ce-
ratécitos e fibroblastos, mesmo apds exposi¢cao UV-B, quando
comparado ao grupo que recebeu apenas PRK. A injUriaepitelial
e 0 dano cirdrgico induzem apoptose de ceratécitos e a MMC
exerce efeito apopt6tico adiciona sobre o estroma corneano; 0s
efeitos a longo prazo desta deplegdo sdo desconhecidos.

Mitomicina C em olhos com cirurgia prévia/uso terapéutico

Em 2000 foi descrito por Mgimudar et al., o uso da MMC
para tratamento de fibrose subepitelial recorrente levando a
baixa de acuidade visual®. Os autores relataram o uso de
MM C 0,02% por dois minutos em oito olhos com fibrose sube-
pitelial recorrente (quatro olhos apés ceratotomiaradia e qua-
tro olhos apés PRK), muitos dos quais ja haviam sido submeti-
dos arepetidas tentativas de debridamento epitelial, sem suces-
s0. Ap6s remocgao mecanica do epitélio e da fibrose corneana,
seguiu-se aaplicagdo tnicade MMC. No seguimento entre seis
€25 meses, todos 0s ol hos permaneceram com cérneaclara, sem
sinais de recorréncia da fibrose e com melhora importante da
acuidade visual corrigida; nenhum efeito adverso foi relatado.

Em 2002 foi descrito por Marcon, Rapuano, o tratamento
de recorréncia de distrofia de membrana basal e degeneracéo
nodular de Salzmann com uso de MM C®4, Os autores rel ata-
ram um caso de paciente que ja havia sido tratado com debri-
damento epitelial e PTK, apresentando recorréncia. Realizou-
se entdo novo debridamento epitelial seguido de PTK e MMC
0,02% durante dois minutos. Apds acompanhamento de seis
meses, a cornea permaneceu clara sem sinais de recorréncia e
com melhoradaacuidadevisual corrigida. Miller et al., também
descreveram caso de tratamento e prevencdo de recorréncia
de distrofia de Reis-Bucklers com PTK e viscoel astico segui-
do de MM C 0,02% por dois minutos®?. Um ano apds o proce-
dimento, o paciente apresentava cornea clara, sem sinais de
recidiva da distrofia e com melhora importante da acuidade
visual. Junetal., utilizaram PTK eMMC nainterfacede LASIK
para tratamento de depdsitos granulares corneanos exacerba-
dos apds LASIK em paciente heterozigético para o gene da
distrofia de Avellino, com bom resultado®V.

Em 2003 Porgeset al ., usaram aplicacdo tinicade MM C em
oito pacientes com "haze" corneano intenso apds PRK para
graus elevados de miopia®®. Todos os pacientes apresenta-
vam "haze" corneano apds pelo menos um ano de PRK para
altamiopia, baixa de acuidade visual intensa e ja haviam sido
submetidos a pelo menos um procedimento terapéutico (PRK
ou PTK) paracontrole de "haze". Apds remocdo mecanica do

T 68(6)10.p65 869

869

epitélio corneano, seguiu-serealizacdo de PTK (30 - 40 um de
ablac8o) em 5 mm corneanos centrais e aplicagdo de MMC
0,02% por dois minutos, seguida de copiosa irrigacdo da su-
perficie ocular. Todos os pacientes apresentaram melhoraim-
portante da acuidade visual, reducdo significativa de "haze"
corneano, sem efeitos adversos no seguimento de 12 meses.

Vigoetal., aplicaram MM C em 35 olhoscom "haze" impor-
tante e regressao apos PRK para correcéo de miopia®®. Vinte
destes olhos haviam sido tratados inicialmente com LASIK
para correcdo midpica, permanecendo com grau residual, e
ent&o haviam sido submetidos a PRK, desenvolvendo "haze"
e regressdo. A técnica cirlrgica para tratamento do "haze"
consistiu em debridamento epitelial com acool 20%, seguido
de raspagem superficial para remocédo de tecido fibrético e
aplicacdo de MMC 0,02% durante dois minutos. N&o houve
nova ablagéo com laser. No seguimento de 12 meses, todos 0s
olhos apresentaram melhora importante do "haze", da regres-
s80 midpica e da acuidade visual corrigida, sem descrigdo de
efeitos adversos. Os autores comentam que esta concentra-
¢ao e tempo de exposi¢ao ndo parecem induzir nenhuma com-
plicagéo séria, porém ponderam que a MMC pode acarretar
efeitos adversos muitos anos apds aplicagéo.

A MMC também vem sendo utilizada para tratamento de
"haze" e regressao apos "laser-assisted subepithelial kerato-
mileusis' (LASEK). Mirzaet al., descreveram caso de paciente
apresentando "haze" que obscurecia detalhes dairis e que foi
submetido a debridamento corneano manual e MMC 0,02%
durante dois minutos®?. Apresentou melhora parcial de acui-
dadevisual e "haze". Cinco meses apds debridamento cornea-
no e uso de MMC, realizou-se novo debridamento seguido de
PTK pararemocao de "haze" residual e regularizacéo de su-
perficie corneana, com nova aplicacédo de MMC. O paciente
evoluiu com acuidade visual corrigida de 6/7,5. Os autores
utilizam MM C 0,02% durante dois minutos como profilaxiaao
"haze" e regressdo em todos os pacientes submetidos a LA SEK
para correcdo miodpicaacimade 6 dioptrias®?.

Alguns autores recentemente descreveram o uso de MMC
associado a PRK para tratamento de pacientes apds complica
¢cOes com "flap" de LASIK. Weisenthal et al., publicaram os
resultados de série de trés pacientes submetidos a PRK e aplica-
¢do de MMC 0,02% por dois minutos duas a 12 semanas apos
"buttonhole" e"flap" irregular durante confeccdo de lamelaem
LASIK®7, O equivalente esférico pré-operatério erade -5,25 a
-8,00 dioptrias. Os pacientes apresentaram acuidade visual sem
corregdo entre 6/6 e 6/7,5 e apenas tragos de "haze" no segui-
mento entre quatro e dez meses. Lane et al., também relataram
um caso de PRK e uso de MM C para prevenir "haze", fibrose e
regressdo em um paciente com "buttonhole" prévio®. Doze
meses apos atentativade LASIK, comrefracéo (-2,50 esférico),
acuidade visual e topografia estéveis, o paciente foi submetido
aPRK euso deMMC 0,02% durante dois minutos. A desepiteli-
zacdo corneanafoi realizada por ablagdo superficial de 45 pm.
No seguimento de 12 meses, 0 paciente apresentava acuidade
visual sem corregdo de 6/6, sem evidénciade "haze" corneano®.

Chalitaet al., descreveram caso de paciente com "buttonho-
le" pequeno durante confeccdo de lamela de LASIK e que
recebera aplicacdo de laser®®. Paciente evoluiu com perda de
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acuidade visual corrigida e queixa de diplopia monocular. Foi
submetido a PRK personalizado seguido da aplicacdo de MMC
0,02% durante doisminutos, trésmesesaposcirurgiainicial. Um
més apds o procedimento, apresentava acuidade visual corrigi-
dade 6/4,5, assintomatico, com importante reducéo das aberra-
¢des oculares de alta ordem. Os autores sugerem que PRK
personalizado com uso de MM C pode ser uma boa op¢do apos
"buttonhole" em que hdcomprometimento do eixo visual, perda
de linhas na acuidade visual corrigida e sintomas visuais. N&o
houve descricéo de toxicidade ou efeitos adversos da MMC.

Solomon et ., também relataram PRK com MM C em pacien-
te apos complicagdes na confeccdo de lamelade LASIK ("but-
tonhol€e") que havia sido submetido a ceratoplastia penetrante
dois anos antes por ceratocone®. Seis meses ap6s 0 LASIK
incompleto, a refrago e a acuidade visual estavam estaveis e
semel hantes aos val ores pré-operatérios (-2,00 DE -3,75DC @
45°,6/7,5). O pacientefoi submetido adesepitelizacdo alcodlica,
ablacdo com laser eaplicacdio de MM C 0,02% durante um minu-
to. Trés meses apds o0 procedimento, o paciente apresentava
cornea clara, com acuidade visual de 6/12, acuidade visual
corrigidade6/6 erefracéo +0,50 DE-1,50 DC @ 42°. Osautores
comentam que o desenvolvimento de "haze" prejudica a efeti-
vidade do PRK ap6s "buttonhole", especialmente em pacientes
submetidos previamente a ceratoplastia penetrante. Sugerem
gue PRK e uso de MMC no periodo peroperatério € uma alter-
nativa para pacientes com "buttonhole" apés LASIK e trans-

plante de cornea prévio. Os autores ponderam que os efeitos da
@ MMC sobre o endotélio corneano ainda séo desconhecidos.

Os resultados de PTK/PRK e uso de MM C apés complica-
¢oescom "flap" deLASIK foram também avaliadospor Muller
et a®. Dez olhos de dez pacientes entraram no estudo. Os
pacientes que apresentavam superficie irregular foram trata-
dos com PTK seguido de PRK e MM C 0,02% por dois minu-
tos. Pacientes sem irregularidade de superficie receberam ape-
nas PRK e aplicacéo de MM C 0,02% por dois minutos. Acui-
dade visual sem corregdo pré-operatériaerade 6/12 a6/240 e
com corregdo de 6/6 a6/15. O equivalente esférico pré-opera-
tério erade +4,00 a-10,75 dioptrias. Apés dez meses de segui-
mento minimo, 0s paci entes apresentaram acuidade visual sem
corregdo entre 6/6 e 6/12 e com corregdo entre 6/6 e 6/7,5. Nao
houve relatos de atraso de epitelizagcéo corneana, "haze" ou
outros sinais de toxicidade.

Acredita-se que nesses casos com finalidade terapéutica, a
acd0 deletéria da MMC sobre as células do estroma anterior
resulte em apoptose de muitos miofibroblastos, minimizando a
opacidade corneana. Além disso, aacdo antimetabdlicadaMMC
impedira que novos miofibroblastos venham a se formar®?,

Em 2004 Pfister descreveu um caso de edema corneano per-
manente apds PTK euso decoliriode MM C 0,02% por seisdias
ap6s o procedimento®. O paciente foi descrito como portador
de distrofiamicrocistica de Cogan em olho esquerdo. Apresen-
tava ainda fuso de Krukenberg bilateral, com pressdo intra-
ocular normal em ambososolhos. Foi submetido inicialmentea
PTK (ablacdo estromal de 20 um) em olho esquerdo, com desen-
volvimento de hipertenséo ocular cortico-dependente e "haze"
importante. O pacientefoi entdo submetido anovo tratamento a
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laser, seguido do uso de colirio de MMC 0,02% iniciado dois
dias apbs o procedimento. A posologia de uso foi uma gota
quatro vezes ao dianos primeiros dois dias, intervalo deum dia
sem uso, seguido de mais trés dias de uso duas vezes ao dia.
Defeito epitelial corneano estava presente durante o periodo de
uso daMMC. Avaliacéo oftalmol égicadois meses apds o trata-
mento evidenciou edema corneano epitelial e estromal difuso.
Contagem endotelial erade 700 células por mm?em olho esquer-
doe2.200 células por mm2em olho direito.

N&o harelatos na literatura de doenca corneana (descom-
pensacdo endotelial, ectasia, defeito epitelial persistente, defi-
ciéncialimbica) induzidapelaMM C quando usadaem aplicagdo
corneana Unica no momento cirdrgico com finalidade éptical/
refrativa. Este é o primeiro caso descrito de descompensacéo
corneana apés uso de MMC para fins refrativos; porém o pa-
ciente fez uso continuo de MMC colirio durante periodo p6s-
operatério (napresenca de defeito epitelial), ha davidas quanto
ao diagndstico da patologia de base do paciente e quanto ao
uso ou hdo de MM C também no ato cirdrgico. Sao questiona-
veis ainda a concentragcdo da MMC usada (manipulada), a
aderénciado paciente a prescricao e a contagem endotelial pré-
operatéria (ndo ha microscopia especular prévia). De qual quer
forma, ainocuidade da MMC na cornea e especificamente em
relagdo ao endotélio corneano precisa ser melhor estudada.

Recentemente, descreveu-se o primeiro caso de PRK associa
do a MMC para correcdo de ametropia resisual pos-transplante
penetrante de cornea em ceratocone™), Paciente apresentava
refracdo de+7,00 DE -4,75 DC @ 125° dez meses apds ceratoplas-
tia penetrante, sem suturas corneanas. Foi submetido a PRK
seguido da aplicacdo de MM C 0,02% com bom resultado®.

Mitomicina C em olhos sem cirurgia prévia/uso profilatico

Em 2002, Carones et al., publicaram o primeiro estudo de
uso per-operatorio profilatico de MM C ap6s PRK parainibir a
formacéo de "haze" corneano em olhos com miopiamoderada
a alta®. Sessenta olhos sem tratamento prévio com equiva-
lente esférico entre-6,00 e -10,00 dioptriasforam al eatoriamen-
te distribuidos para receber apenas PRK (30 pacientes) ou
PRK seguido da aplicagdo intra-operatéria de MMC 0,02%
durante dois minutos (30 pacientes). Paquimetria corneana
pré-operatéria maior que 480 um e calculo corneano residual
apos o procedimento de pelo menos 400 pm eram critérios de
inclusdo. Olhos que receberam MM C foram intencionalmente
hipocorrigidos em 10%. "Excimer laser" LadarVision (Alcon
laboratorios) foi utilizado em todos os casos. N&o houve dife-
renca significativa quanto ao tempo para reepitelizacéo, dor,
efeitos adversos, ou toxicidade entre os dois grupos. Houve
diferenca estatisticamente significativa em relacéo ao equiva-
lente esférico (p=0,05), acuidade visual sem correcéo (seis
meses apds procedimento, 60% dos pacientes tratados com
MMC e 30% dos pacientes do grupo controle apresentavam
acuidade visual de 6/6, p=0,001), acuidade visual corrigida
(p=0,0006) e presencade "haze" (p=0,01), com melhoresresul-
tados no grupo que recebeu aplicacdo de MMC. Os autores
sugerem que o PRK associado ao uso profildtico de MMC
pode ser uma alternativa para pacientes que apresentam graus
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midpicos moderados a altos e cérneas cuja espessura ndo
permite a realizagdo segura de LASIK com zona 6ptica ade-
quada®. Sugerem também que o procedimento pode ser inte-
ressante para cirurgias personalizadas, em que uma menor
interferénciacicatricial édesgjavel. Os autores ponderam ain-
da que o tempo de seguimento do estudo foi curto (seis
meses) e recomendam o uso cuidadoso de MM C enquanto a
seguranca datécnica cirdrgicando for atestada alongo prazo.

Em 2004 foi realizadapor Camellin, aanalise comparativados
resultados de LASEK e LASEK com MMC em pacientes mio-
pes?. Oitentae seisolhosforam submetidosa L ASEK seguido
de “pincelada’ de MMC 0,01% ap0s ablacdo corneana para
corregdo miopicamédiade-6,80+ 3,00 dioptrias. Cem olhoscom
grau midpico estatisticamente semelhante foram submetidos
apenas a LASEK. "Excimer laser" Nidek EC-5000 (Nidek) foi
utilizado em todos os casos. Para avaliagcdo dos resultados,
cadagrupo foi subdividido em olhos com miopiabaixa(-1,20 a
-10,80D, graul) emiopiaalta(-5,60a-15,50 D, grau ). Comum
ano de seguimento, olhos grau | em refracéo dinémica apresen-
taram equivalente esférico médio de +0,50 + 0,93 dioptrias no
grupo da MMC e de 0 £ 0,34 dioptrias no grupo controle
(hipercorrecdo estatisticamente significativa, p<0,05). Olhos
grau |l ndo apresentaram diferenca entre os grupos. Menor
incidéncia de "haze" foi observada nos olhos que receberam
aplicacdo de MM C (p<0,05). N&o houve diferencaem relacéo a
dor e a reepitelizacdo corneana nos dois grupos. Andlise das
aberracdes de alta ordem pelo topografo Keratron Scout (Opti-
kon 2000) em didmetro pupilar de 5 mm evidenciou aumento
significativo das aberracfes de alta ordem no grupo da MMC
(p<0,05%). O autor comenta que a MMC induz hipercorrecéo,
sugerindo reducéo de 20% na programacdo cirdrgica quando
do uso dadroga. Questionaaindase aMMC néo teriatoxicida-
de corneana crénica, lembrando que o seguimento apos uso do
antimetabdlito em cirurgia refrativa € pequeno. Este estudo,
porém, deve ser avaliado com cautela, pois a subdivisdo em
olhos com miopia baixa e alta para andlise dos resultados é
pouco clara, o autor ndo estabel ece em que grupo se enquadra-
riam olhos entre-5,60 e-10,80 dioptrias.

Em 2004 Hashemi et al ., descreveu o uso profilaicodeMMC
associado a0 PRK para reducdo de "haze' em ata miopia®.
Cinquienta e quatro olhos com equivalente esférico entre -5,00 e
-9,88 D foram submetidos a PRK ("excimer laser" Technolas
217-C) euso de MM C 0,02% durante dois minutos. Nenhum dos
olhos apresentava espessura corneana pararealizacdo de LASIK
com leito estromal residual de 250 pm (paquimetria central pré-
operatériamédiade488+ 11,9 um). Todososolhosforam progra-
mados para 5% de hipocorrecdo. Seis dias apds procedimento,
todos os ol hos apresentaram epitelizacdo corneana completa. No
seguimento de seismeses, 39 olhos(81,3%) estavam entre+ 0,5D
da emetropia e 45 olhos (93,7%) estavam entre + 1,00 D da
emetropia. Acuidade visual sem correcdo de 6/6 ou melhor foi
observada em 37 olhos (77,1%) e 48 olhos (100% dos pacientes
que retornaram seis meses apds procedimento) apresentaram
6/12 ou melhor. N&o houve perda de linhas de visdo corrigida
Apenas dois olhos apresentaram tracos de "haze" um més apos
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cirurgia, que desapareceu nos retornos seguintes. Sensibilidade
a0 contraste nas frequéncias espaciais de 6 e 12 ciclos por grau
melhorou aos seis meses de cirurgia em relagéo aos valores pré-
operatérios. Nao houve relatos de complicagdes. Os autores
orientam cautela quanto ao uso de MM C enquanto resultados de
longo prazo n&o estiverem disponiveis e concluem que PRK com
MM C éumaalternativa parapacientes com altamiopiae cérneas
guendo permitam realizagdo segurade LASIK.

Estudo recente de Gambato et al., avaliou o impacto funcio-
nal e morfolégico do uso de MM C apds PRK paratratamento de
olhos alto miopes®?®. Entraram no estudo 72 olhos de 36 pacien-
tescom altamiopiabilateral (entre-7,00 e-14,25 D), aleatoria-
mente distribuidos para PRK com MMC no per-operatério
(MMC 0,02% por dois minutos) em um olho e apenas PRK no
olho contralateral. O estudo foi duplo-cego durante todo o
seguimento (médiade 18 meses). Olhostratadoscom MM C n&o
receberam corticosteréides durante periodo pos-operatério;
olhos tratados apenas com PRK receberam fluormetolona 2%
colirio trés vezes ao dia no primeiro més, duas vezes ao dia
durante segundo més e umavez ao diaaté completar trés meses
do procedimento. O estudo ndo demonstrou diferenca entre
tempo de reepitelizagéo corneana (até cinco dias), dor ou efeitos
adversos entre os dois grupos. Acuidade visual sem correcéo
foi melhor no grupo que fez uso de MM C (p=0,03) até o ultimo
seguimento. Incidéncia e quantificag@o de "haze" foi maior no
grupo que recebeu apenas PRK (p=0,02) um ano ap0s procedi-
mento. A andlise por microscopia confocal (ConfoScan 3,0)
evidenciou maior refletividade estromal anterior (aumento da
densidade local e proliferagdo de ceratécitos ativados, com
nicleo e corpo celular de alta reflectividade) no grupo que
recebeu apenas PRK quando comparado ao grupo que recebeu
também MM C no seguimento de 12 e 24 meses. Além disso, 0
grupo gue recebeu também MM C apresentou retorno maisrapi-
do e de forma mais estavel aos niveis pré-operatorios. Avaia
¢ao epitelial e endotelial por microscopiaconfocal com 24 e 36
meses da cirurgia ndo demonstraram ateracdo morfolégica.
Quanto a sensibilidade ao contraste, os dois grupos apresenta-
ram perda significativaum més apos acirurgia; o grupo tratado
com MMC apresentou recuperagdo mais rapida, ndo diferindo
significativamente dos val ores pré-operatorios trés meses apos
0 procedimento. Os autores concluem que a aplicacéo Unicade
MMC 0,02% reduz de forma segura a formagdo de "haze" em
olhos alto miopes no seguimento de 36 meses; porém ponderam
gue efeitos degenerativos tardios podem ocorrer anos apds uso
de MMC, semelhante aos efeitos radioativos.

Acredita-se que em casos de uso profiléico a MMC blo-
queie areplicacdo dos fibrablastos, impedindo sua transforma-
¢do em miofibroblastos. E preciso cautela com uso da droga,
pois o bloqueio da replicac8o de fibroblastos a longo prazo
pode resultar em defeituosa repopulacdo celular e conseqiiente
diminuicdo da celularidade estromal, levando a possivel altera-
Ao estrutural do tecido corneano®. E provavel que em casos
profilaticos menor concentracéo e tempo de exposi¢&o cornea-
na da droga sejam suficientes, umavez gque apenas efeito citos-
tatico sobre os ceratdcitos do estroma anterior é desgjavel.
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CONCLUSOES

A aplicacado tnicade mitomicinaC durante cirurgiafotoabla-
tivade superficie tem se mostrado uma opcéo segura e eficiente
para fins terapéuticos em olhos com opacidade corneana pré-
existente e/ou profilaticos em olhos com alto risco de desenvol -
vimento de opacificacéo corneana pos-operatoria. Novos estu-
dos ainda séo necessarios para determinar a menor concentra-
¢30 e 0 menor tempo de exposicdo corneana eficaz da droga
paracadafim optico/refrativo. O uso damitomicinaC em cirur-
gia fotoablativa de superficie corneana deve ser cauteloso até
que seguimento de longo prazo avalie suainocuidade tardia.

ABSTRACT

Mitomycin Cisan antimetabolite agent that blocks DNA and
RNA replication and protein synthesis. It has been used in
several ophthalmologic areas, and recently asamodulator of
corneal wound healing in excimer laser surgeries. A single
application of mitomycin C during surface corneal photoa-
blative surgery seems a safe and efficient therapeutic option
for eyes with corneal opacity and/or as prophylaxis in eyes
with high risk for corneal opacity development. The use of
this drug in photoablative surgery should be cautious until
long-term safety results have been reported. The present
@ text presents areview about corneal wound healing with the
use of mitomycin C.

Keywords: Cornea; Wound healing; Mitomycin/therapeutic
use; Refractive errors/surgery; Excimer laser photorefractive
surgery/methods
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