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MAMEDE, F. V. Emprego da mitomicina C, como agente antifibrético, na mioplastia
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RESUMO

Com o intuito de se prevenirem aderéncias pés-operatdrias em mioplastias
oculares, invedigourse a mitomicina C a 0,04 %, pela via topica, como agente
antifibrtico na reparacdo da musculatura extrinseca ocular vaendo-se da cdpsula rend
de equino. Utilizaram-se 24 coelhos da raca Nova Zdandia, adultos, machos ou fémess,
divididos em 2 grupos, néo tratado (GNT) e tratado (GT), que, indistintamente, foram
submetidos a ruptura e a reparacéo do musculo reto media, testando-se a cgpsula rena
de equino no reforco das mioplastias do olho direito de cada anima. O pds-operatério
do grupo ndo tratado (GNT) consigtiu da ingtilacdo, profilética, de colirio a base de
neomicing, polimixina B e dexametasona a intervalos regulares de 6 horas, por 8 dias
consecutivos e de solucdo fisioldgica indtilada a intervaos também regulares de 6 horas,
por 14 dias seguidos. Para 0 grupo tratado (GT), dém da mesma profilaxia, ingtituiu-se,
pela via tépica, mitomicina C a 0,04 %, a intervaos regulares de 6 horas, por 14 dias
consecutivos. Os resultados foram avaliados segundo parametros oftamicos, graus de
aderéncias e a histopatologia. A biomicroscopia, em lampada de fenda, revelou maior
iritacd no GT, nos primeros dias da avdiacdo. Graus de aderéncia apresentaram-se
discretos em ambos 0s grupos aos 15° e 30° dias da avdiacdo, todavia, aos 60 dias,
exibiramse mais intensos no GNT. A histopatologia revelou exsudac@o inflamatdria em
ambos 0s grupos, porém, mais acentuada no GT. A mitomicina C a 0,04 %, na forma
como fora utilizada, permitiu a ocorréncia de menor fibrose, comparativamente ao
grupo que ndo a recebeu. A capsula rend de eqliino, por sua vez, ndo se mogtrou eficaz
no reforgo das mioplastias.

Pdavras-chaves mitomicina C, cdpsula rend de eqlino, masculo extra-ocular,
aderéncia, agente antifibratico.
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MAMEDE. F. V. Use of mitomycin C as a antifibross agent in the mioplasty of rabbit
eye bulb medid rectus muscle (Oryctolagus cuniculus, LINNAEUS, 1758) making use
of equine rend capsule (Equus caballus, LINNAEUS, 1758). Botucatu, 2003. 60 p.
Dissertacéo (Mestrado em Cirurgia Veterinaid) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Campus de Botucatu. Universdede Estadud Pauliga “Jlio de Mesquita
FHlho'.

ABSTRACTS

Aiming to prevent pod-surgicad adheson in eye myopladties it was invedigaed
the topicd application of 0,04 % mitomycin C eye drops as an antifibross agent in the
repair of the extraocular musculature using the equine rend capsule. For this purpose,
24 New Zedand mde or femade adult rabbits were used divided into two groups, nor:
trested (NTG) and treated (TG) which were indistinctly submitted to the rupture and
repair of the right eye medid rectus muscles, usng the equine rend capsule. The non
treated groups (NTG) post-surgicd conssts of a prophylactic indillation of neomycin,
polimycin B and dexametasone eye drops every 6 hours, for 8 days and admnistration of
sdine solution every 6 hours, for 14 days. Besdes this profilaxy, it was applied to the
treated group (TG) 0,04 % mitomycin C eye drops every 6 hours for 14 consecutive
days. The results were evduated following ophthdmic and histopathologicd patterns
and adheson degrees. The dit-lamp biomicroscopy showed a more intense irritation in
the TG on the first days of evauation. The adheson showed discreet in both groups on
the 15" and 30" days of evauation. However, they showed more intense in the NTG on
the 60" day. The histopathology showed an inflanmatory process in both groups, more
intense in the TG. The 0,04 % mitomycin C indtilled every 6 hours for 14 days showed
an attifibrods action in the extraocular musculature. The use of the equine rend

capsule in ocular myoplasty was not efficient.

Keywords mitomycin C, equine rend cagpsule, extraocular muscle, adhesions

antifibros's agent.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

Os musculos responsaveis pela cinética do olho localizam-se
posteriormente a ele. Nos animais, ha quatro musculos retos (dorsal,
ventral, medid e laterd), dois obliquos (dorsal e ventral) e um retrator.
Todos se originam nas proximidades do forame Optico, nos anéis de Zinn,
com excecdo do obliquo ventral, que tem sua origem na depressdo da
margem antero-lateral do 0sso palatino, ou sgja, na parede ventro-media da
orbita (DY CE, e a., 1990; GELATT, 1999).

Os quatro musculos retos inserem-se anteriormente ao equador do
bulbo do olho, onde se fixam por tenddes largos e muito delgados. Os
muscul os obliquos se inserem posteriormente aos muscul 0s retos, proximo
ao equador do bulbo do olho, promovendo sua rotacdo ao redor do eixo
visual. O musculo obligquo dorsal segue sobre a parede dorso-media da
oOrbita, fixando-se nas proximidades da inser¢éo do musculo reto dorsa. Da
sua contracdo, sem a acao dos demais, tem-se atracéo da porcéo dorsal do
bulbo do olho no sentido media. O musculo obliquo ventral, a partir da sua
origem, segue lateralmente sob o olho e o tenddo do musculo reto ventral,
antes de se inserir na porcdo ventro-lateral do bulbo; da contracéo, se
isolada da ac&o dos outros muscul os, tem-se a rotacdo do olho em torno do
eixo visual. O musculo retrator forma um cone muscular quase completo

em torno do nervo optico e se insere posteriormente ao equador do olho
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(DYCE, et. d, 1990 e GELATT, 1999). As principais fungbes da
musculatura extra-ocular sdo as de manter o bulbo do olho na ¢rbita e de
promover a sua movimentacao.

Os musculos extra-oculares so irrigados por ramos da artéria ciliar
posterior, que os atingem proximo ao forame Optico, seguindo no sentido
das fibras até a sua inser¢éo anterior, quando penetram no bulbo do olho
para irrigar a Gvea anterior (DY CE, et. a, 1990). Em casos de ruptura da
musculatura extra-ocular e da sua irrigagdo, 0 suporte nutriciona do
segmento anterior do bulbo do olho podera se tornar comprometido
(GILGER et al., 1995).

A inervacdo dos musculos reto dorsal, ventral e medial, bem como do
obliquo ventral é dada pelo nervo oculomotor (111 par craniano). O musculo
obliquo dorsa é inervado pelo nervo troclear (IV par craniano) e os
musculos reto lateral e retrator do bulbo do olho o sdo pelo nervo
abducente (VI par craniano) (SLATTER, 1990).

Traumas cranianos, principamente o0s que decorrem de
atropelamentos e de brigas, ndo raro, suscitam a protrusdo do bulbo do
olho. A proptose ocular €, portanto, o resultado do deslocamento anterior
do olho, externamente a sua oOrbita (GELATT, 1999). O evento se
manifeta com maor freqiéncia em cdes  braguicefdicos,

comparativamente aos dolicocefalicos, os quais requerem traumas de maior
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intensdade para que roturas da musculatura extraocular ocorram
(GILGER et d., 1995; BISTNER, 1998).

O diagnostico da proptose se da com simpleza;, ndo obstante,
prognosticala e tratéla condituem-se eventos de maior complexidade
(GELATT, 1999). Segundo Gelatt (1999), o prognostico das proptoses é de
reservado a desfavoravel. O grau da proptose permite imaginar o nUmero
de musculos acometidos. Se dois ou mais estiverem rompidos, 0 aporte
sanglineo e a inevagdo do segmento anterior poderdo estar
comprometidos, tornando o prognostico desfavoravel. A congestdo do
bulbo do olho permite pensar no rompimento da tdnica fibrosa. A
hemorragia subconjuntival, nestes casos, normalmente advém da ruptura da
esclera, prospectando evolucdo desfavoravel (GELATT, 1999).

Gilger et d. (1995), estudando a proptose, lembraram que nos cées
braguicefalicos e nos casos de reflexos pupilares positivos e fundoscopia
normal o progndstico, normalmente, condicionam-se favoraveis. Para os
autores, casos de maior gravidade envolveriam animais ndo braquicefdicos
e felinos, porquanto, nestes, a proptose decorreria de traumas fortemente
contundentes. Hifema, danos uveais, fraturas da orbita, midriase paralitica,
pupila ndo visivel e avulsdo de trés ou mais musculos extra-oculares, com
lesbes vasculares, somar-se-iam as condicdes que admitiriam prognostico

desfavoravdl.
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As proptoses reguerem assisténcia emergencia, incluindo rapida
avaliacdo e imediata adocd de condutas clinicas e cirargicas. Como
principais intercorréncias, citam-se a oclusdo das veias vorticosas e ciliares,
pelas pdpebras, gerando estase venosa e glaucoma congestivo. As
proptoses podem resultar em ceratites de exposi¢ao, necrose corneana e, na
maloria das vezes, em estrabismo. Outrossim, em irites, coriorretinites e
descolamentos da retina, bem como em luxagdes do cristalino e avulsio
6ptica (BISTNER, 1998).

A reintroducdo do bulbo do olho a sua érbita € procedimento
obrigatério em casos de proptose, exceto na extrusdo ou destruicdo de
estruturas internas ao olho (BISTNER, 1998).

Spiess e Walin-Hakanson (1999) lembraram que a visdo ndo €
preservada em 80% das proptoses. Nestes casos, as condutas recairiam
sobre a tentativa de se preservar o olho, visando a objetivos cosméticos.
Segundo os autores, lesbes da musculatura extra-ocular e o resultante
estrabismo sd comuns. Entre as condicbes de maior gravidade,
destacariam-se aguelas com perdas excessivas de tecido, com avulséo de
trés ou mais muscul os extra-oculares e as roturas da cornea ou da esclera.

Sobre o estrabismo, Gilger et a. (1995) informaram gue cerca de 27%
dos animais que passaram por reposicionamento cirdrgico do olho, apos
proptose, apresentaram-no imediatamente a cirurgia e que decorridos 26

dias, o percentil aumentava para 36%. Veificaram os autores que 0s
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musculos mais freqlientemente acometidos por roturas eram o reto medial,
o reto ventral e 0 obliquo ventral, e que a grande incidéncia sobre o
musculo reto media decorreria da sua pequena extensdo e locdizacéo,
mais anterior, comparativamente aos demais (GILGER et a., 1995). Os
estrabismos que, usualmente, decorrem dessas roturas S0 0 superior € 0
divergente (BISTNER, 1998; PEIFFER & PETERSEN-JONES, 2000). As
rupturas, habitualmente, se déo na juncdo misculo-tendinea, proximamente
a insargdo com a esclera (DEANGELIS & OESTREICHER, 1999,
KIRATH et d., 1999).

Além dos estrabismos por lesdes musculares, consideram-se aqueles
decorrentes de fibrose pés-operatéria sobre tecidos musculares e
circunvizinhos, que se reconhecem como estrabismos cicatriciais. Sua
origem advém da proliferacéo fibroblastica e da biosintese de colageno e
matriz extracelular. Sua localizacdo, normamente, se da entre os muasculos
gue tiveram sua bainha rompida, juntamente com a superfficie esclerd,
conjuntiva, cdpsula de Tenon ou gordura orbitéaria (CRUZ, 1996 e
MAHINDRAKAR et d., 2001).

Em casos de ruptura da musculatura extra-ocular, preconiza-se a
miorrafia. No entanto, ha situagbes em que a reparacéo pode ndo ser
factivel, mormente nas grandes perdas musculares, na sua retracéo apos a

ruptura ou na impossibilidade de se localizar a por¢éo distal do musculo
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acometido, obrigando a adocdo de métodos auxiliares (KIRATH et al.,
1999).

No ambito da oftalmologia médica e da veterinaria, estudos sobre
disfuncdes oculomotoras, em casos de proptose, tém sido implementados.
Inclui-se, entre os primeiros a intentarem técnicas de reparacao, Berens que
em 1937 empregou a cipsula de Tenon em substituicBo a miorrafia
cléssica. Outros materiais, como membrana amnidtica e peritbnio foram
testados, porém com resultados pouco aentadores (DUNLAP, 1968). Em
1983, Silva empregou transplante de musculo autdégeno homotopico.
Beisner (1970), Bicas (1991) e Scott et a. (1992) avdiaram o implante de
slicone, que se mostrou promissor.

A capsula renal de egliino, a exemplo de outras membranas, tem sido
empregada, com sucesso, na cirurgia oftalmica gragas a sua espessura,
elasticidade, biocompatibilidade e facil obtencdo. Andrade et a. (1998)
utilizaram-na na reconstituicdo da esclera de cées e Andrade et a. (1999,
2000) e Laus et d. (1999) empregaram-na na reparacao da cornea.

Diferentes procedimentos tém sido propostos como forma de se
promoverem acdes profiléticas para aderéncias cirurgicas. Destacase 0
emprego de barreiras fisicas, como esponja gelatinosa de pele de animais
(LAVAL, 1958; SILVA, 1983), polipeptideos sintéticos (ELSAS et d.,
1992), materiais a base de polyglactina 910 (HWANG & CHANG, 1996),

substéncias viscodasticas, capsula de Tenon e silicone (BROOKS et 4.,
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1996). Outrossm, 0 de agentes anticicatriciais como a daunorubicin (LEE
et d., 1990), a bleomicina (LEE et d., 1990), a mitramicina (LEE et 4d.,
1990), o 5fluoracil (YAMAMOTO et d., 1990, HWANG & CHANG,
1999), o cianoacrilato (BROOKS et d., 1996) e a mitomicina C (LEE et
a., 1990; YAMAMOTO et d., 1990; CRUZ, 1996; MINGUINI et 4d.,
2000).

Drogas antifibroticas tém possibilitado a reducéo de cicatrizes pos-
traumaticas (LEE e d. 1990; URBAN & KAUFMAN, 1994;
ZIMMERMAN € d., 1997). A mitomicina C, um agente antifibrético, vem
sendo amplamente empregada em cirurgias filtrantes em casos de
glaucoma (PASQUALE et al., 1992; SKUTA et a., 1992) e nas cirurgias
do pterigio (KUNITOMO & MORI, 1969; SINGH, 1988). Na correcdo
cirlrgica do estrabismo, a mitomicina C, segundo Cruz & Matkovich
(1995), Cruz (1996), Oh et d. (1999) e Mahindrakar et a. (2001), latem
se mostrado eficiente, como substancia antifibrotica

A mitomicina C foi, pioneiramente, isolada por Wakaki et d. (1958) a
partir da fermentacéo do Streptomyces caespitasus Pertencendo ao grupo
de agentes antibidticos e antineoplasicos, €la é capaz de inibir as sinteses
do DNA, do RNA e de proteinas, obstando, em parte, a proliferacéo
fibroblastica. A mitomicina C € capaz, ainda, de degradar o DNA pré-
formado promovendo a lise do nucleo cdular (ALVES & JOSE, 1996).

Ainda que muito utilizada em protocolos quimiotergpicos, teve seu
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emprego, como agente antibiotico, abandonado face a toxicidade que
suscitava (MITRE et da., 1996 e ZIMMERMAN et d., 1997). Em
oftalmologia, foi pela primeira vez preconizada por Kunitomo & Mori, em
1969, na prevencao de recidivas de pterigio.

Lee et d. (1990) e Yamamoto et d. (1990) investigaram-na, “in vitro”,
guanto aos seus efeitos anticicatriciais em tecidos subconjuntivais,
ratificando sua acéo retardadora da reparacéo cicatricial. Urban & Kaufman
(1994) foram os pioneiros a utilizarem a mitomicina C na cirurgia do
estrabismo visando a amenizar a formac&o de cicatrizes conjuntivais apés a
cirurgia. Os autores, a0 empregarem-na por via topica, em concentracoes
de 0,2 e 0,4 mg/ml, a intervalos de sais horas, verificaram diminuicdo na
hipertrofia conjuntival, em ambas as concentractes. Os primeiros a utiliza-
la buscando evitar o estrabismo cicatricial, foram Cruz & Matkovich em
1995. Cruz (1996) utilizowa na cirurgia da musculatura extrinseca do
bulbo do olho de coelhos, valendo-se de uma esponja embebida na
substéncia, que se encontrava a uma concentracéo de 0,2mg/ml, mantendo-
na em contato com a &rea operada, por 5 minutos. Decorridas seis semanas
da cirurgia, os autores verificaram diminuicdo na quantidade de aderéncias
nas areas proprias e adjacentes a regido tratada.

Oh et d. (1999) avadiaam a mitomicina C em codhos, na
concentracdo de 0,5 mg/ml, deixando-na agir por 1 e 5 minutos.

Posteriormente, a imunohistoquimica das pegas, evidenciaram diminuicdo
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do fator de crescimento fibroblastico e, a histopatologia, diminuicéo da
proliferacdo fibroblastica Mahindrekar et a. (2001) utilizaram-na, a 0,2
mg/ml por 5 minutos, sob condicbes smilares em seres humanos e
concluiram pela eficacia da substancia na prevencéo de aderéncias.

Brooks et a. (1996) e Minguini et d. (2000) testaram a mitomicina C
em condicbes semelhantes, a concentracbes de 0,5 e 0,4 mg/ml,
respectivamente, e ndo vishilizaram resultados que permitissem faar em
favor de suas propriedades como agente inibidor de aderéncias.

Urban & Kaufman (1994) identificaram casos de ceratite superficid
na administracdo, pela via topica, da mitomicina C na concentracéo de 0,4
mg/ml. Outros efeitos, tais como desconforto ocular, fotofobia persistente,
hiperemia conjuntival, edema e perfuractes da cornea, bem como catarata,
iridociclites e zonas de cacificagdo esclerad foram reportados
(RUBINFELD et a., 1992 e ALVES & JOSE, 1996).

A mitomicina C, a 0,04% e 0,02%, em contato com &areas
desepitelizadas da cornea, retardou a reparacio epitelial (ALVES & JOSE,
1996).

Estudos recentes ratificaram as propriedades da mitomicina C, quando
empregada em baixas concentragbes, nas cirurgias do glaucoma e do
pterigio. Mitre et d. (1996) apontaram para os valores do farmaco em

concentragdes de 0,01, 0,02 e 0,04%.
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2. OBJETIVOS

NoO escopo de se admitirem novas perspectivas para a reparacéo de
perdas musculares, sem consequentes disfun¢des oculomotoras, concebeu-
se redlizar a pesquisa que buscou estudar os efeitos da mitomicina C, como
agente antifibrotico, na reparacéo do musculo reto media do bulbo do olho
de coelhos, por ser este 0 mais acometido por roturas traumaticas, testando-

se acgpsularena de eqliino no reforgo e protecéo das mioplastias.
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3. MATERIAL E METODO

3.1 Animais

Foram utilizados 24 animais da espécie leporina (Oryctolagus
cuniculus, LINNAEUS, 1758), da raca Nova Zelandia, adultos, machos ou
fémeas, com peso médio de 3kg, fornecidos pelo Bioté&rio Central do
Campus Universitario de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo Paulo —
USP - Ribeiréo Preto, SP.

Para a composicéo de grupos homogéneos e oftalmicamente higidos,
animais aparentemente sadios foram submetidos a semiotécnica oftalmica,
fundamentada na biomicroscopia em |ampada de fenda!, na tonometria de
aplanacdo? e na oftalmoscopia binocular indireta®. Uma vez selecionados,
foram identificados e mantidos, individuamente, em gaiolas medindo 50 x

50 cm, com aguapotavel e racdo apropriada’ ad libitum.

3.2. Delineamento Experimental
3.2.1. Grupos experimentais
Foram constituidos 2 grupos, compostos por 12 animais, designados
como: grupo ndo tratado (GNT) e grupo tratado com mitomicina C (GT);

cada qual subdividido em trés subgrupos, com 4 animais, constituidos de

! Portable Slit Lamp SL — 14 - Kowa
2 Tonopen XL —Mentor O & O
3 Oftalmoscépico Indireto Modelo Omega 180 — Heine
4 Codlhil R - Socy!
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acordo com periodos de avaiacéo de 15, 30 e 60 dias de pds-operatorio,
para estudos a meso e microscopias. Avaliagbes macroscopicas foram

conduzidas diariamente.

Grupo nao tratado (GNT): Neste grupo, promoveu-se a

ruptura do musculo reto media do olho direito e, decorridas 24 horas, a sua
reparacéo vaendo-se de um retalho de cdpsula renal de eqlino. Ato
continuo, 0 musculo foi revestido com um segundo retalho do mesmo

material, para o reforco e protegéo das suturas.

Grupo tratado com_a mitomicina C (GT): Neste grupo,

onde se estudaram os efeitos da mitomicina C como agente antifibrético, a
ruptura, a reparagdo e o revestimento do musculo reto media se deram
como no grupo anterior. A mitomicina C, a 0,04%°, foi empregada
seguindo protocolos, cuja descricéo se encontra no item 3.2.4- Protocolos

de tratamento.

3.2.2. Obtencéo, conservacdo e preparo da capsula renal de
equino
A capsula renal de egliino foi obtida a partir de animais da raca Puro

Sangue Inglés (PSI), machos ou fémeas, adultos, que foram sacrificados

® Mitomicina C 0,04% - Ophthalmos Ind. Com. Farmacéuticos L tda.
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por portarem enfermidades traumaticas intrataveis. Imediatamente a
colheita por ocasido da necropsia, €la era separada de sua gordura
perirrena, lavada em solucéo sdlina estéril a 0,9% e imersa em glicerina a
98% por, no minimo, 30 dias obrigatérios a sua futura utilizagdo
(PIGOSSI, 1967).

Para a confeccdo dos retalhos a serem empregados nas mioplastias e
padronizacdo das dimensdes, foram empregados dois trépanos de9x 4 e 9
X 6 mm, respectivamente na preparacéo daqueles retalhos a substituirem as
perdas musculares e nos destinados ao recobrimento da area muscular
aviltada

Previamente a sua utilizacéo, ela era embebida em solucéo fisiologica

por No minimo 15 minutos.

3.2.3. Procedimentos cir Ur gicos

Visando a se mimetizarem condi¢Oes de atendimento prestadas nas
proptoses acidentais, em que ha grande retracdo muscular, admitiu-se
intervir cerca de 24 horas apés a ruptura experimental do musculo reto
medial. Assm, os animais foram submetidos a dois tempos cirdrgicos,

sendo o primeiro destinado a ruptura do musculo reto media e o segundo a

sua reparacao.
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Para a consecugdo das manobras, os coelhos foram anestesiados
valendo-se da associacdo de Xilazina® com Cetamina’, respectivamente a
5mg/kg e 25mg/kg de peso corpéreo, pela via intramuscular profunda
(MASSONE, 1988).

Para a anti-sepsia, redlizaram-se tricotomia em areas circunjacentes e
proprias a regido orbitéria e aplicacdo de solucdo de Polivinilpirrolidona a
1:50. Para a protecdo dos campos operatorios, empregaram-se panos
fenestrados estéreis, de uso oftalmico.

Tempos cirdrgicos em diérese, hemostasia, sintese e medidas

adjutorias incluiram:

- paraarupturado musculo:
1- blefarostase;
2- exposicdo e incisdo da conjuntiva e capsula de Tenon, proximas e
paraéelas ao limbo, entre 7:00 e 10:00 horas de um rel 6gio;
3- divulsdo romba, com tesoura curva de tenotomia, entre a cdpsula de
Tenon e aepisclerg;
4- rebatimento do retalho conjuntival e mobilizagdo do musculo reto
medial, com gancho de estrabismo modelo Von Graefe;

5- isolamento do musculo reto media, com auxilio de pinga anatémica;

® Rompun— Xilazina— Bayer S. A.
" Vetaset — Cloridrato de Quetamina— Fort Dodge
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6- tenotomia do musculo reto media, com tesoura de estrabismo curva,
préoximos ao local de insercéo do musculo a esclera. A distancia entre o
limbo e a insercdo do musculo reto media na esclera foi avaliada para
posterior identificacd do mesmo, a fim de se promover a sutura da

membrana biol égica junto ao mesmo local.

- paraareparacao do musculo apos 24 horas da ruptura:
1- blefarostase;
2- rebatimento do retalho conjuntival;
3- identificacéo do local de inser¢éo do musculo reto medial na esclerg;
4- fixagdo da cdpsula rena de equino, proximos a insercdo do musculo,
com sutura do tipo Gelly. Empregou-se 0 mononailon 60 encastoado em
agulha atraumdtica 3/8%, para a reparacéo da capsula rena de eqliino na
eclera; (Figural)
5- identificac8o e exteriorizagdo do musculo reto medial rompido;
6- fixacd da extremidade remanescente da capsula rena de equino no
musculo reto medial com sutura e fios iguais aos empregados no item 4. O
comprimento da membrana interposta foi medido com 0 compasso
cirargico, padronizando-se entre 4 a6 mm; (Figura 1)

7- avaliacao da resisténcia das suturas, com gancho de estrabismo;

& Mononylon 6-0 - Ethicon
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8- revestimento do musculo reparado com outro retalho de capsula rendl,
formando-se um manguito ao redor do muasculo, a fim de reforcar e
proteger 0 musculo e as suturas. Nao houve necessidade de suturas deste
manguito; (Figura 1)

9- reparacdo, plano a plano, da cdpsula de Tenon e da conjuntiva bulbar
deu-se com sutura em pontos simples separadas com fio de poliglactina

910, 6-0, encastoado em agulhas atrauméticas®.

° Vicryl 6-0— Ethicon.
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Figura 1: imagens fotogréficas da reparacéo do musculo reto
medial de coelhos. 1 —reparacdo do musculo com a capsularenal de
equino (seta). 2 — revestimento do musculo com um segundo retalho

da capsularena de eqlino (seta).



3.2.4. Protocolos de tratamento

Para o grupo néo tratado (GNT), o pos-operatdrio constitiu da limpeza
diaria da superficie ocular com solucéo salina a 0,9% e da sua ingtilacéo a
intervalos regulares de 6 horas, por 14 dias consecutivos. Outrossim, de
instilagBes de colirio a base de neomicina, polimixina B e dexametasona’®,
a intervalos regulares de 6 horas, por 8 dias consecutivos, visando a
profilaxia da superficie ocular.

Para o grupo tratado (GT), aém dos procedimentos adotados no GNT
empregouse mitomicina C, a 0,04%", aintervalos regulares de 6 horas por
14 dias, ininterruptos.

Para a anagesia pés-operatdria, indituiu-se tartarato de butorfanol*?,
na dose de 0,3 mg/kg de peso corpdreo, a cada 12 horas, por dois dias

CONSecutivos.

3.3. Protocolos de avaliagdo

3.3.1. Avaliacao clinica

Os animais foram examinados macro e mesoscopicamente, a
biomicroscopia em lampada de fenda™, a intervaos de 24 horas.
Parametros referentes a hiperemia conjuntival, quemose, secrecao ocular,

blefarite, blefarospasmo e hemorragia foram  quali-quantificados

10 Maxitrol — sulfato de neomicina, sulfato de polimixina B e dexametasona— Alcon.
1 Mitomicina C 0,04% - Ophthalmos Ind. Com. Farmacéuticos L tda.

12 Torbugesic — Tartarato de Butorfanol — Fort Dodge.

13 Portable Slit Lamp SL — 14— Kowa.
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subjetivamente, onde nhil representou a auséncia de qualquer dos sinais,
(+)- sua manifestagéo discreta, (++)- sinais moderados e (+++)- Snais

intensos.

3.3.2. Avaliacao dos graus de ader éncia

Avdiaram-se as condi¢cbes da membrana interposta e das &reas das
suturas. Para tanto, os animais foram novamente anestesiados, seguindo-se
o arrolado no item 2.2.3, nos periodos de 15, 30 e 60 dias de pos-
operatorio. A avaliacd0 se deu por técnicas macro e mesoscopica. A
macroscopia, estudou-se a topografia buscando-se a identificacdo de
eventuais roturas e a mensuragdo do comprimento da cdpsula com
compasso cirurgico.

Para a mesoscopia, com o auxilio de lupa, o0 musculo reto media foi
dissecado em 3 animais de cada subgrupo, preservando-se 1 animal com as
aderéncias intactas, para a avaliagdo microscopica. As aderéncias, quando
presentes, foram classificadas segundo a sua localizacdo: regido A - entrea
conjuntiva e a sutura da membrana na esclera; B - entre a conjuntiva e a
membrana; C - entre a esclera e a membrana; D - entre a conjuntiva e a
sutura da cdpsula no musculo; E - entre a esclera e a sutura da capsula no
musculo.

As aderéncias foram, ainda, quantificadas vaendo-se do que fora

proposto por Hwang & Chang (1996), em valores de 0 a 4, em que O
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significou a auséncia do evento; 1 - adesdo fina, facilmente separavel por
disseccdo; 2 - adesdo de suave a moderada; 3 — adesdo de moderada a
severa, de dificil disseccéo; e 4 — aderénciaforte, ndo dissecave.

Ato continuo, os animais tiveram o olho direito enucleado de sua
Orbita, cuidando-se para que a musculatura extrinseca fosse preservada,

mormente quanto as areas correspondentes ao musculo reto medial.

3.3.3. Histopatologia

A histopatologia foi conduzida sob microscopia de luz. As areas
proprias as mioplastias, contendo remanescentes musculares, tendineos e a
membrana bioldgica, bem como a esclera, foram colhidos e estendidos
sobre folha de papeldo a fim de se manterem os tecidos estendidos.
Posteriormente, as pecas foram fixadas em solucao de formol tamponado a
10% e, em seguida, reduzidas em fragmentos contendo a esclera com
pontos de insercdo muscular, porcdo muscular do coto remanescente e
areas de transicdo contendo a capsula rena de equino, em ambas as
extremidades. A seguir, procedeu-se ao processamento para a inclusdo em
parafina de onde se obtiveram cortes de 5 mm de espessura, seguindo-se
duas orientacOes. perpendicularmente a peca (eixo longitudina do
musculo) e paraldamente ao plano muscular. Finalmente, o materia foi

corado a hematoxilina-eosina e examinado em fotomicroscopio’. Para a

14 Axioskop - Zeiss
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avaliacdo quanto as aderéncias, olhos que foram preservados com as
aderéncias intactas, de cada grupo, foram corados pelo tricrbmico de

Masson.

3.3.4. Andlise estatistica
Os dados quantificados quanto a quemose, blefarite, blefarospasmo,
hiperemia conjuntival, hemorragia e <secrecdo foram estudados
estati sticamente ao teste de Wilcoxon (analise de variancia de um fator para
dados ndo paramétricos), com nivel minimo de significancia de 5% (p £
0,05). Da mesma maneira, se procederam a estudos quanto aos graus de

aderéncia

3.4. Aspectos éticos

O projeto foi submetido a criteriosa andise pela Camara de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia
- UNESP — Campus de Botucatu. Ressalta-se que cuidados bioéticos no
mangio com 0s animais obedeceram, danda, as normas da Association for
Research in Vison and Ophthalmology - ARVO (National Institutes of

Health Publications No 85-23: Revised 1985).
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4. RESULTADOS

4.1. Avaliacao clinica

Foram encontrados sinais de hiperemia conjuntival (100% dos

animais), quemose (100% dos animais), secrecéo ocular mucosa (91,66%

dos animais), blefarite (87,5% dos animais) e blefarospasmo (8,33% dos

animais). Hemorragias ndo foram identificadas em qualquer dos olhos, em

todas as fases da avaliacéo.

Hiperemia conjuntiva apresentou-se intensa em ambos 0S grupos no

1° dia da avaliacdo, tendendo a diminuicdo nos periodos subseqlientes,

mormente no GNT. A partir do 30° dia, ela ndo mais era notada no GNT.

No GT, a sua completa atenuacdo deu-se, aproximadamente, aos 60 dias.

(TabelaleFigura?2)
Sinal oftalmico | Intensidade* Animaisdo Grupo Tratado Animaisdo Grupo Nao Tratado

1 3 5 10 15 30 60| 1 3 5 10 15 30 60
0 0O 0o 0 0O 0O 2 4|0 0 1 2 3 4 4

1
Hiperemia 0O 0 3 4 5 2 0|0 3 6 9 4 0 0
2 3 8 7 8 3 0 0|3 6 5 1 1 0 O
3 9 4 2 0 0O 0 0|9 3 0 0 0 0 O
Sub-total 2 12 12 12 8 4 4|12 12 12 12 8 4 4

*: 0—austnciados gnais + - manifestacéo discreta dos Snais ++ - Snais moderados

+++ - dnasintensos.

Tabela 1: tabela representativa do nimero de animais acometidos por

hiperemia conjuntival no pos-operatério, ao longo do tempo, nos grupos

tratado e ndo tratado com mitomicina C.
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Hiperemia Conjuntival
+++

I Tratado
B Ndo Tratado

++7

1 3 5 10 15 30 60
Dias
(0) —ausénciado snd; (+) - manifestacdo discretados snais, (++) - Snais moderados,
(+++) dnaisintensos.
Figura2: representacdo grafica dacomparacdo entre o grupo tratado e
0 ndo tratado com mitomicina C, pela mediana dos graus de hiperemia

conjuntival obtida ao longo do tempo.

Quemose mostrou-se maisintensano GT até o 30° dia, quando tendeu
a se tornar ausente em ambos os grupos. (Tabda 2 e Figura 3)

Secregdo ocular, do tipo mucosa, foi observada em grau moderado no
GT e discreta no GNT, no primeiro dia da avaliagéo. Permaneceu sempre
mais intensa no GT, para, proximamente, aos 30 dias evoluir para o

desaparecimento em ambos os grupos. (Tabela 3 e Figura 4)

40



Sinal oftalmico | Intensidade* Animaisdo Grupo Tratado Animaisdo Grupo Ndo Tratado
1 3 5 10 15 30 601 3 5 10 15 30 60
0 0O 0 0 0 3 4 4|0 2 4 10 6 4 4
1
Quemose 2 6 10 12 5 0 0|9 8 7 2 2 0 O
2 2 4 2 0 0 0 0|3 2 1 0 0 0 ©
3 8 2 0 0 0O 0 0O|0O O O O O 0O O
Sub-total 2 12 12 12 8 4 4|12 12 12 12 8 4 4

*: 0—austnciados snais, + - manifestacéo discretados Snais; ++ - Snais moderados;
+++ - gnasintensos

Tabela 2: tabela representativa do nimero de animais acometidos por
guemose no poés-operatério, ao longo do tempo, nos grupos tratado e ndo

tratado com mitomicina C.

Quemose
+++7
I Tratado
+4- B N3o Tratado
+_
04

1 3 5 10 15 30 60
Dias
(0) — auséncia do gnd; (+) - manifestacdo discreta dos snas, (++) - Snais moderados,
(+++) dnaisintensos.
Figura 3: representacdo grafica da comparacéo entre o grupo tratado e
0 ndo tratado com mitomicina C, pela mediana dos graus de guemose

obtida ao longo do tempo.
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Sinal oftalmico | Intensidade* Animaisdo Grupo Tratado Animaisdo Grupo Ndo Tratado
1 3 5 10 15 30 60| 1 3 5 10 15 30 60
0 1 2 2 7 5 3 4|1 5 9 11 6 4 4
1
Secr ecao 3 7 8 4 3 1 0|8 6 3 1 2 0 0
2 4 3 2 0 0 O 0|3 1 0 0 0 0 O
3 4 0 0 1 0 O O0O|lO O O O O 0 O
Sub-total 2 12 12 12 8 4 4|12 12 12 12 8 4 4

*: 0 — austncia dos dnais, + - manifestacéo discreta dos snais, ++ - gnais moderados,
+++ - gnasintensos

Tabela 3: tabela representativa do nimero de animais acometido por
secrecao ocular mucosa no pés-operatorio, ao longo do tempo, nos grupos

tratado e ndo tratado com mitomicina C.

Secrecéo Ocular

+++ 7
B Tratado
++7 B N3o Tratado
+_
0_

1 3 5 10 15 30 60
Dias
(0) — auséncia do gnd; (+) - manifestacdo discreta dos snais, (++) - Snais moderados,
(+++) dnaisintensos.
Figura 4: representacdo grafica da comparacdo entre o grupo tratado e
0 nado tratado com mitomicina C, pela mediana dos graus de secrecdo

ocular obtida ao longo do tempo.
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Blefarite apresentou-se de forma moderada no GT e discretano GNT,

no primeiro dia da avaliagdo, tornando-se ausente ao 5 diano GNT e ao

10° no GT. (Tabela4 e Figura 5)

Sinal oftalmico | Intensidade* Animaisdo Grupo Tratado Animaisdo Grupo Nao Tratado
1 3 5 10 15 30 60| 1 3 5 10 15 30 60
0 1 4 5 11 8 4 4|2 7 12 12 8 4 4
1
Blefarite 2 6 6 1 0 0O 0|8 4 0 0 0 0 O
2 8 2 1.0 0 0 0|l2 1 0 O 0O 0 O
3 1 0 0 0O O O O|J]O O O O O O O
Subtotal |12 12 12 12 8 4 4|12 12 12 12 8 4 4
*: 0—austnciados snais, + - manifestacdo discreta dos snais, ++ - Snais moderados;

+++ - dnasintensos.

Tabela 4: tabela representativa do niUmero de animais acometido por

blefarite no pds-operatério, ao longo do tempo, nos grupos tratado e néo

tratado com mitomicina C.

+++7

(0) —ausénciado snd; (+) - manifestacdo discretados snais, (++) - Snais moderados,

++

(+++) dSnaisintensos.

Blefarite
Il Tratado
I N30 Tratado
5 10 15 30 60
Dias

Figura 5: representacdo grafica da comparacdo entre o grupo tratado e

0 ndo tratado com mitomicina C, pela mediana dos graus de blefarite obtida

a0 longo do tempo.



Blefarospasmo manifestou-se apenas discretamente em dois animais
do GNT, no primeiro dia do pés-operatorio. No GT, ndo se notaram

guadros de blefarospasmo durante as fases da avaliagéo. (Tabela 5)

Sinal oftalmico | Intensidade* Animaisdo Grupo Tratado Animaisdo Grupo Nao Tratado
1 3 5 10 15 30 60| 1 3 5 10 15 30 60
0 2 12 12 12 8 4 4|10 12 12 12 8 4 4

1

Blefar ospasmo 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0
2 0O 0 O O O o0 o0]oO0 0O O 0 0 0 0
3 0O 0 O O O O O0]0 0 O 0 0 0 0
Subtotal |12 12 12 12 8 4 4|12 12 12 12 8 4 4

*: 0—austnciados snais, + - manifestagéo discretados Snais, ++ - Snais moderados;
+++ - gnasintensos.

Tabela 5: tabela representativa do niUmero de animais acometido por
blefarospasmo no pds-operatério, ao longo do tempo, nos grupos tratado e

nao tratado com mitomicina C.

4.2. Avaliacéo dos graus de aderéncia

Ao exame topografico, ndo se observaram perdas musculares ou da
membrana, a excecao de um anima do GNT, em que ela e 0 musculo ndo
foram vishilizados. Nos demais, onde ela p6de ser identificada, observou-
se reducdo no seu comprimento em 11 e aumento em 5 animais.

As regibes de maior aderéncia foram: A, C, D e E em ambos os
grupos. Naregido A, entre a conjuntiva e a sutura da membrana na esclera,
observou-se maior aderéncia no GNT, em todos os periodos da avaliacéo.

No 15° e 30° dias de avdiagdo, a aderéncia apresentou-se fina nos dois

grupos. No 60° dia, notou-se progressao da aderénciano GNT, que passou
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de fina para moderada a severa. No GT, a manifestacéo se deu na formade
umafinaaderéncia. (Tabela6 e Figuras 6, 7 € 8)

Na regido B, entre a conjuntiva e a membrana, observou-se aderéncia
de suave a moderada no GT e finano GNT, aos 15 dias da avaliagdo. No
30° e 60° dias, ambos os grupos exibiram aderéncia fina. (Tabda 7 e
Figuras 7,8 e9)

Na regido C, entre a eclera e a membrana, a aderéncia no GT
manteve-se fina em todas as etapas da avaliacdo. No entanto, no GNT ea
aumentou progressivamente, tornando-se forte aos 60 dias. (Tabela 8 e
Figura 10)

Na regido D, entre a conjuntiva e a sutura da capsula no musculo,
aderéncias ocorreram similarmente em ambos os grupos, variando de finas
a suaves em todos os periodos. (Tabela9 e Figuras 7, 8, 11)

Na regido E, entre a esclera e a sutura da cdpsula no musculo, houve

discreto aumento das aderéncias no GT, entre o 15° e 30° dias, quando
passaram de fina a suave, involuindo para fina, entre o 30° e 60° dias. No
GNT, as aderéncias apresentaram-se de fina (15° dia), a forte (60° dia).

(Tabela 10 e Figura 12)



a .. 1| Animais do Grupo Tratado | Animais do Grupo N&o Tratado
Regido [Grau de Aderéncia
15 30 60 Sub-total 15 30 60* Sub-total

0 2 1 o0 3 0 0 0 0

1 0 1 1 2 1 1 0 2

A 2 0 0 2 2 > 2 0 4

3 1 1 0 2 0 0 2 2

4 0O 0O O 0 0 0 0 0

Sub-total 3 3 3 9 3 3 2 8

1 - (0) representa auséncia de aderéncia, (1) adesdo fina, facilmente separével por
disseccéo,

(2) adesdo de suave a moderada, (3) de moderada a severa, de dificil dissecgéo, e (4)
aderéncia

forte, ndo dissecavel.

*- N&o foi locdizada a membrana e o musculo reto medid de um coelho.

Tabela 6: tabea representativa do nimero de animais que exibiram
aderéncia na regido A, aos 15°, 30° e 60° dias da avaliacdo, nos grupos

tratado e ndo tratado com mitomicina C.

Grau de aderéncia - Regiao A

Hl Tratado
B N3o Tratado

15 30 60
Dias

0 - auséncia de aderéncia; 1 - adesdo fina, facilmente separdve por disseccéo; 2 - adesdo
de suave a moderada; 3 - de moderada a severa, de dificil disseccéo; e 4 — aderéncia
forte, néo dissecével.

Figura6: representacdo grafica da comparacdo entre o grupo tratado e
0 ndo tratado com mitomicina C, gquanto aos graus de aderéncia na regido

A, aos 15°, 30° e 60° dias da avaiacéo.
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Figura 7: imagens fotogréaficas exibindo aderéncias, ap0os a reparacéo do
musculo reto medial no GNT, identificadas por setas. A — aderéncia de suave
a moderada, localizada na regido A. B — aderéncia fina na regido B. C —
aderéncia de moderada a severa na regido B. D — aderéncia de moderada a

severanaregiao D.
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Figura 8: imagens fotogréficas exibindo aderéncias, apds a reparacdo

do musculo reto media no GT, identificadas por setas. A — aderéncia de
moderada a severa, localizada naregido A e B. B — aderéncia fina na regido
B. C — aderéncia fina naregido B. D — aderéncia de suave a moderada na

regiao D.



Animais do Grupo Tratado

Animais do Grupo Nao Tratado

o~ A -1

Regido|Grau de Aderéncia— "o ™0 T Sub-total |15 30 60 | Sub-total
0 0 0 O 0 0 0 1 1
1 1 2 3 6 3 3 0 6

B 2 1 1 0 2 0o 0o 1 1
3 1 0 O 1 0 0 © 0
4 0 0 0 0 0 0 © 0

Sub-total 3 3 3 9 3 3 2 8

1 - (0) representa auséncia de aderéncia, (1) adesfo fina, facilmente separével por

disseccéo,

(2) adesdo de suave a moderada, (3) de moderada a severa, de dificil disseccéo, e (4)

aderéncia

forte, ndo dissecavd.
*. Nao foi locaizada a membrana e o misculo reto media de um codho.

Tabela 7: tabela representativa do nimero de animais que exibiram

aderéncia na regido B aos 15°, 30° e 60° dias da avaliagdo, nos grupos

tratado e ndo tratado com mitomicina C.

Grau de aderéncia - Regidao B

15

30
Dias

60

Hl Tratado

I N&o Tratado

0 - austncia de aderéncia; 1 - adesio fina, facilmente separével por disseccdo; 2 - adesdo
de suave a moderada; 3 - de moderada a severa, de dificil disseccéo; e 4 — aderéncia
forte, ndo dissecavel.

Figura 9: representacéo grafica da comparacéo entre o grupo tratado e

0 ndo tratado com mitomicina C, quanto aos graus de aderéncia na regido

B, aos 15°, 30° e 60° dias da avaliacao.
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Regido |Grau de Aderéncia® Animais do Grupo Tratado |Animais do Grupo Néo Tratado
15 30 60 Sub-total 15 30 60* Sub-total

0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 2 2 2 6 2 1 0 3

C 2 1 1 1 3 1 1 0 2

3 0O 0 oO 0 0o 1 0 1

4 0O 0 O 0 0 O 2 2

Sub-total 3 3 3 9 3 3 2 8

1 - (0) representa auséncia de aderéncia, (1) adeséo fina, facilmente separave por
disseccéo,

(2) adesdo de suave amoderada, (3) de moderada a severa, de dificil disseccéo, e (4)
aderéncia

forte, ndo dissecavd.

*- N&o foi locdizada a membrana e o misculo reto medid de um codho.

Tabela 8: tabela representativa do nimero de animais que exibiram
aderéncia na regido C, aos 15°, 30° e 60° dias da avaliacdo, nos grupos

tratado e ndo tratado com mitomicina C

Grau de aderéncia - Regiao C

I Tratado
B Nao Tratado

15 30 60
Dias

0 - auséncia de aderéncia; 1 - adesdo fina, facilmente separavel por disseccéo; 2 - adesdo
de suave a moderada; 3 - de moderada a severa, de dificil disseccéo; e 4 — aderéncia
forte, ndo dissecavel.
Figura 10: representacdo grafica da comparagao entre 0 grupo tratado
e 0 n&o tratado com mitomicina C, quanto aos graus de aderéncia na regiao
C, aos 15°, 30° e 60° dias da avdiacéo.
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Regido|Grau de Aderéncia® Animais do Grupo Tratado |Animais do Grupo N&o Tratado
15 30 60 Sub-total 15 30 60* Sub-total

0 1 0 0 1 0 0 0 0

1 1 3 1 5 3 2 0 5

D 2 0o 0 2 2 0o 1 2 3

3 1 0 O 1 0 O 0 0

4 0O 0 O 0 0 O 0 0

Sub-total 3 3 3 9 3 3 2 8

1 - (0) representa auséncia de aderéncia, (1) adesfo fina, facilmente separével por
disseccéo,

(2) adesio de suave a moderada, (3) de moderada a severa, de dificil disseccéo, e (4)
aderéncia

forte, ndo dissecave.

*- Nao foi locdizada a membrana e o musculo reto media de um coelho.

Tabela 9: tabela representativa do nimero de animais que exibiram
aderéncia na regido D, aos 15°, 30° e 60° dias da avaliagdo, nos grupos

tratado e ndo tratado com mitomicina C.

Grau de aderéncia - Regiao D

Hl Tratado
B N3o Tratado

15 30 60
Dias

0 - auséncia de aderéncia; 1 - adesdo fina, facilmente separével por disseccéo; 2 - adesdo
de suave a moderada; 3 - de moderada a severa, de dificil disseccéo; e 4 — aderéncia
forte, ndo dissecévd.

Figura 11: representacdo grafica da comparacgao entre o grupo tratado
e 0 ndo tratado com mitomicina C, quanto aos graus de aderéncia na regiéo

D, aos 15°, 30° e 60° dias da avaliacéo.
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Regido|Grau de Aderéncia® Animais do Grupo Tratado |Animais do Grupo N&o Tratado
15 30 60 Sub-total 15 30 60* Sub-total

0 2 0 0 2 0 0 0 0

1 0 1 1 2 1 0 0 1

E 2 1 0 2 3 2 3 0 5

3 0O 2 0 2 0 O 0 0

4 0O 0 O 0 0 O 2 2

Sub-total 3 3 3 9 3 3 2 8

1 - (0) representa auséncia de aderéncia, (1) adesfo fina, facilmente separével por
disseccéo,

(2) adesdo de suave amoderada, (3) de moderada a severa, de dificil disseccéo, e (4)
aderéncia

forte, ndo dissecave.

*- Nao foi locdizada a membrana e o musculo reto media de um coelho.

Tabela 10: tabela representativa do niUmero de animais que exibiram
aderéncia na regiéo E, as 15°, 30° e 60° dias da avaliagdo, nos grupos

tratado e ndo tratado com mitomicina C.

Grau de aderéncia - Regido E

4_
Bl Tratado
3 B N&o Tratado
2_
1_
0_
15 30
Dias

0 - auséncia de aderéncia; 1 - adesdo fina, facilmente separavel por disseccdo; 2 - adesdo
de suave a moderada; 3 - de moderada a severa, de dificil disseccéo; e 4 — aderéncia
forte, ndo dissecavdl.

Figura 12: representacdo grafica da comparacao entre o grupo tratado

e 0 n&o tratado com mitomicina C, quanto aos graus de aderéncia na regiao
E, aos 15°, 30° e 60° dias da avaiacéo.
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No computo geral, aderéncias em todas as regides e entre 0s grupos

apresentaram-se, aos 15° e 30° dias da avdiagdo, finas e facilmente
separaveis por disseccdo. No 60° dia da avaliacdo, elas permaneceram finas

no GT, mas evoluiram para moderadas a severas no GNT. (Figura 13)

Grau de Aderéncia

47 B Tratado
B N3o Tratado
3_
2_
1_
0_
15 30 60
Dias

0 - auséncia ck aderéncia; 1 - adesdo fina, facilmente separavel por disseccao; 2 - adesdo
de suave a moderada; 3 - de moderada a severa, de dificil disseccéo; e 4 — aderéncia
forte, ndo dissecévd.

Figura 13: representacdo grafica da comparagao entre 0 grupo tratado
e 0 ndo tratado com mitomicina C, quanto aos graus de aderéncia, aos 15°,

30° e 60° dias da avaliacéo.
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4.3. Histopatologia

Grupos - 15 dias:

GNT: Observouse discreto processo inflamatorio cronico
granulomatoso, tipo corpo estranho, com acentuada eosinofilia envolvendo
aesclerae acapsularenal de equino. (Figura 14)

GT: Observou-se moderado  processo  inflamatorio
granulomatoso, com acentuada eosinofilia focal da capsula renal de eqiino.

Denotaram-se, também, quadros de episclerite em 2 animais. (Figura 15)

Grupos - 30 dias:

GNT: Notou-se moderado processo inflamatorio cronico
inespecifico difuso, com acentuada eosinofilia envolvendo a cdpsula renal
de equino. (Figura 14) Observou-se, em 2 animais, degeneracéo hiaina da
cipsularena. (Figura 16)

GT: Identificou-se acentuado processo inflamatério cronico
granulomatoso com acentuada eosinofilia na cgpsula. Denotou-se, ainda,
diminuicéo do colageno envolvendo-a. (Figura 15) Degeneracéo hidina da

cdpsulafoi observadaem 1 animal. (Figura 16)



Grupos - 60 dias:

GNT: Observouse discreto processo inflamatério cronico
inespecifico envolvendo a capsula renal de equino, que se apresentou
desvitalizada. (Figura 14)

GT: Observouse intenso processo inflamatério cronico
inespecifico difuso, associado a infiltrado eosinofilico na capsula. Denotou-
se, ainda, reagéo gigantocelular do tipo corpo estranho de permeio aelae
a0 redor do fio de sutura. Paradelamente, identificorse diminuicdo
acentuada na quantidade de colageno envolvendo a cdpsula. (Figura 15)

Devido a grande exsudacao inflamatéria presente em ambos os grupos
e, conseguentemente, o aumento da celularidade nas amostras, estudos
referentes a proliferacdo fibrobléstica, a microscopia, ficaram,

sobremaneira, prejudicados.
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Figura 14: fotomicrografias de areas adjacentes as mioplastias em

animais do GNT, nos periodos de 15, 30 e 60 dias. 1- 15 dias. doserva-se
discreto processo inflamatorio na psula (c) e aderéncia (setas), entre a
cipsulae aesclera (e) (Tric 12,5x). 2- 30 dias: evidencia-se area de sutura
entre a capsula (¢) e o masculo (m), com moderado processo inflamatério
na cdpsula (Tric 12,5x). 3- 60 dias. nota-se, na area de sutura entre a
cdpsula (c) e o masculo (m), atrofia parcial do musculo, bem como

fibrose junto ao fio de sutura (f) (Tric 3,2x).
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Figura 15: fotomicrografias de areas adjacentes as mioplastias em

animais do GT, nos periodos de 15, 30 e 60 dias. Legenda: seta
aderéncia, ¢- capsularenal do eqlino, e- esclera. 1- 15 dias: observa-se na
cdpsula (c) processo inflamatério disperso e aderéncia (setas) com a
eclera () (Tric 12,5x). 2- 30 dias. notase acentuado infiltrado
inflamatorio disperso entre as fibras de col &geno da capsula, bem como a
destruicdo da mesma (Tric 12,5x). 3- 60 dias. evidencia-se uma ponte de
aderéncia entre a capsula (c), destruida por intenso infiltrado inflamatério,

eaesclera(e) (Tric 12,5x).
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Figura 16: fotomicrografias de areas adjacentes as mioplastias em
animais do GNT e GT, aos 30 dias. 1- GNT: observa-se degeneracdo
hialina da capsula (c), exsudacdo inflamatéria linféide associada a
acentuada eosinofilia (HE 12,5x). 2- GT: evidencia-se, ha @psula (c),
degeneracdo hialina e denso infiltrado inflamatdrio com eosinofilia (HE
12,5x).
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4.4. Andlise estatistica

Ao teste de dgnificahcia de Wilcoxon, quanto aos eventos
quantificados, evidenciaram-se diferencas estatisticamente sgnificativas
para 0s snais de hiperemia conjuntival, quemose, secrecdo ocular e
blefarite, com nivel de significancia < 0,0001 (p < 0,0001), entre 0s grupos.

A hiperemia conjuntival mostrou-se estatisticamente diferente apenas
no 10° dia (p= 0,0031), entre 0s grupos. Relativamente a quemose,
encontrou-se diferenca significativa no 1° (p= 0,009), 3 (p= 0,0402) e 10°
(p < 0,0001) dias da avaliacdo. A secrecdo ocular exibiu diferenca
estatistica no 1I° (p= 0,0417) e 5 (p= 0,0043) dias da avaliacdo. Quanto a
blefarite, houve diferenca significativa no I* (p= 0,0114) e 5 (p= 0,0025)
dias daavaiacdo. (Tabela 11)

N& se obsarvaram diferencas dSgnificativas, relatiivamente ao
blefarospasmo e a hemorragia, em ambos os grupos.

Relativamente aos graus de aderéncias, ndo se identificaram
diferencas entre os grupos, em todas as etapas da avaliacdo, ainda que aos
60 dias, no GNT, €ea tivesse sido, em aparéncia, mais intensa entre a

esclera e acapsularena de eqlino.

59



Dias | Blefar. Blefar osp. Hiper. Hemor. Secr. Quem.
1 0,0114 0,1658 1.0000 1.0000 0,0417 0,0009
3 0,2413 1.0000 0,2514 1.0000 0,1408 0,0402
5 0,0025 1.0000 0,0562 1.0000 0,0043 0,0655

10 0,3593 1.0000 0,0031 1.0000 0,0665 <0,0001
15 1.0000 1.0000 0,0787 1.0000 0,6477 0,1607
30 1.0000 1.0000 0,1814 1.0000 04533 1.0000
60 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

Tabela 11: vaores minimos de significancia (p) do teste de Wilcoxon

(andlise de variancia para dados ndo paramétricos) para as variaves

quemose, blefarite, blefarospasmo, hiperemia conjuntival, hemorragia

ocular e secrecdo ocular, entre os grupos, aos 1, 3, 5, 10, 15, 30 e 60 diasda

avaiacéo.
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5. DISCUSSAO

A proptose ocular, que é um achado freqlente em caes
braquicefdlicos, habituamente decorre de rupturas da musculatura
extrinseca secundarias a traumas (Gilger et al. 1995).

Visando a se repararem perdas musculares que ndo raro se instalam,
manobras cirdrgicas tém sido propostas. Em 1937, Berens o fez com a
capsula de Tenon. Beisner (1970), Bicas (1991) e Scott e a. (1992)
buscaram implantar silicone e Silva (1983) experimentaram o transplante
autégeno homotépico. Nao obstante, as indicacbes ndo se consolidaram
como técnicas de elei¢cdo na mioplastia ocular.

No presente estudo, buscou-se empregar a capsularena de equiino por
suas reconhecidas propriedades, mormente quanto a easticidade,
espessura, biocompatibilidade e facil obtencdo (ANDRADE et d., 1998;
1999; 2000). Optou-se pela glicerina a 98%, como meio de conservacao,
vadendo-se da experiéncia de Pigoss (1967), que a empregara na
preservacdo da dura-méter, com bons resultados e baixos custos.

Segundo Gilger et a. (1995), 0 musculo mais acometido nos traumas
oculares, com proptose do bulbo do olho, € o reto medial, o que motivou
emprega-lo na presente pesquisa.

Empregaram-se coelhos, dadas as facilidades de obtencéo, de mango

e de manutencdo, bem como por exibirem reparagdo cicatricid e
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colagénese muito semelhantes as de outras espécies, incluindo o homem
(CASTRO, 1990).

A utilizacdo da xilazina associada a cetamina como protocolo
anestésico, se mostrou efetiva na analgesia trans-operatéria, a excecdo de 3
animais, nos quais a reaplicacdo das drogas teve gque ser instituida em face
do tempo operatorio.

Intervengdes cirdrgicas sobre a musculatura extra-ocular comumente
resultam em aderéncias entre 0 musculo reparado e os tecidos adjacentes
(CRUZ, 1996). Levando-se em conta 0s eventos cicatricials gue decorrem,
propuseram-se protocolos visando-se a minimizacdo de intercorréncias.
Empregaram-se drogas antifibroticas e materiais na protecd do musculo
lesado (LEE et dl., 1990 e HWANG & CHANG, 1996).

Barreiras mecanicas foram testadas na tentativa de se proteger o
musculo operado das aderéncias, principamente na cirurgia do estrabismo.
Como exemplos, incluem-se os implantes teciduais de membrana
amnidtica, os de capsula de Tenon, os de peritdnio e os implantes plasticos,
como os de poliéster, silicone entre outros (Hwang & Chang, 1996).

Estudos quanto a farmacos e seus efeitos sobre os tecidos oculares
foram amplamente realizados nos Ultimos anos, quer nas cirurgias do
glaucoma e do pterigio, quer nas do estrabismo. Aderéncias no pos-
operatorio do estrabismo levaram a testar a mitomicina C e outras

substancias como o 5-fluoracil, a daunorubicin, a bleomicina, a
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mitramicina e 0 cianoacrilato, buscando-se a inibicdo da proliferacéo
fibrobléstica junto as é&eas das mioplastias (LEE & d., 1990;
YAMAMOTO et a., 1990 e BROOKS et dl., 1996).

Na presente pesquisa, estudaram-se os efeitos de uma solugdo topica
de mitomicina C, em face das suas reconhecidas propriedades como agente
antifibrotico, fruto da inibicdo das sinteses do DNA, RNA e protéicas
(ALVES & JOSE, 1996). Em paralelo, testou-se a capsula renal de eqiino,
na forma de um manguito, buscando-se o reparo e a protecao das suturas.

A mitomicina C foi utilizada, pela via topica, a uma concentracéo de
0,4 mg/ml, a intervalos regulares de 6 horas, durante 14 dias ininterruptos,
segundo o gue fora proposto por Singh et al. (1988), quando a empregaram
nacirurgia do pterigio.

Procedeu-se a ingtilacdo de colirio de dexametasona associada a
neomicina e a polimixina B, objetivando-se conter a exsudacdo e na
profilaxia da infeccdo (SILVA, 1983). A andgesa pos-operatdria foi
obtida valendo-se do tartarato de butorfanol, com resultados satisfatorios.

Os resultados obtidos, obedecendo-se ao critério quali-quantitativo
para avaliagdo dos parametros, mostraram que a maioria dos animais, de
ambos 0s grupos, exibiu, em algum momento do pos-operatorio, sSinas de
hiperemia conjuntival, quemose, secrecéo ocular e blefarite.

A hiperemia foi, indistintamente, observada em todos os animais e se

deu, por suposto, em decorréncia do trauma cirdrgico. Nos animais do GT,
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todavia, 0 evento se manifestou mais intensamente e de forma mais
duradoura. No que concerne a guemose, os animais do GT apresentaram-na
de maneira mais acentuada. Ela fora vista em ambos os grupos por 30 dias
de pds-operatorio. Quanto a secrecdo ocular mucdide, observou-se ter se
manifestado de forma mais intensa no GT, no decurso de até 30 dias. A

secrecao € evento esperado no curso da inflamac&o conjuntival, porgquanto
a inflamacdo edtimula as céulas caliciformes da conjuntiva, secretoras de
mucina (GONCALVES, 1975). A blefarite, que esteve presente gpenas nos
primeiros dias do pos-operatério, acredita-se que decorreu do trauma
cirtrgico aplicado ao local.

Os ghnas qudi-quantificados, acima cotgados, mostraram-se
diferentes entre os grupos, estando sempre mais intensos no GT. Pelos
achados e sua paténcia nos animais do GT, confirmam-se os efeitos
colaterais da mitomicina C, no passado relatados por Rubinfeld (1992) e
por Alves & José (1996).

A hemorragia ndo esteve presente em qualquer dos animais de ambos
0s grupos. Cuidados no curso das manobras microcirdrgicas permitiram
campos limpos, sem acidentes hemorréagicos.

A fixacao, por sutura da cipsula a esclera, bem como dela ao musculo
reto medial mostrou-se segura, a excecao de um animal do GNT em que ela

e 0 musculo ndo puderam ser identificados.



Previamente a enucleacdo, redizouse a disseccdo da membrana
interposta (cdpsula renal), bem como do musculo remanescente que se
destinram a avaliacdo mesoscopica. No cOomputo geral, aderéncias
estiveram presentes; no 15° e 30° dias da avaliagéo, apresentavam-se finas
e facilmente separéveis por disseccdo, indistintamente entre os grupos. No
60° dia da avaliagdo, permaneceram finas no GT, mas evoluiram para
moderadas a severas no GNT. Néo obstante as diferencas entre os grupos
ndo se encontraram correl agoes estatisticas, acredita-se, nUmero da amostra
amontada. Levando-se em conta as aderéncias entre a capsula e a esclera
(regides C e E), constatou-se estarem elas mais intensas, quando
comparadas as da conjuntiva (regides A, B e D).

A diminuicdo, quanto aos graus de aderéncia dos animais do GT
observada neste experimento, corrobora achados de Cruz & Matkovich
(1995), Cruz (1996), Oh et a. (1999) e Mahindrakar et d. (2000). No
entanto, cabe ressaltar que estes trabalhos referem-se a utilizagdo da
mitomicina C per-operatéria, aplicada sobre a area aviltada, por 1 a 5
minutos.

Os resultados obtidos contrapdem aos de Brooks et a. (1996) e de
Minguini € al. (2000), na medida em gue 0s autores apontam a mitomicina
C como substancia que ndo promove profilaxia das aderéncias, quando
aplicada no per-operatério. No entanto, avaliacéo dos resultados, conduzida
por estes autores, deu-se de forma diferente daqueles da presente pesquisae
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de demais trabalhos realizados por outros. Minguini et d. (2000), por
exemplo, avaliaram graus de aderéncia a morfometria, aferindo areas
formada por granulomas. Observaram, os autores, que a mitomicina C néo
diminui a génese de granulomas. Contudo, o procedimento, factivel e
confidvel, ndo avalia a forca necessaria para se desfazerem aderéncias.
Brooks et a. (1996), por sua vez, avaiaram graus de estrabismo, mas néo
de aderéncias e observaram que a mitomicina C n&o diminui a formacéo do
estrabismo apos 4 semanas de cirurgia. O estrabismo pode, indiretamente,
pressupor haver aderéncias, contudo, ndo as confirmam.

A histopatologia evidenciou processo inflamatério  crénico
inespecifico ou granulomatoso, em ambos 0s grupos, porém mais intenso
nos animais do GT, ao longo dos periodos de avaiacdo. Esta andlise
corrobora os achados clinicos, relativamente ao desconforto ocular mais
intenso no GT.

De consoante com Andrade et a. (2000), o enxerto interlamelar de
cdpsula renal de equino, conservada em glicering, suscitou inflamacéo
corneana. Acredita-se, a partir de tais dados, que a exsudacdo inflamatoria
tenha se suscitado, principalmente, pela capsula renal permeando as areas
das mioplastias.

A maor reacdo inflamatério no GT decorreu de efeitos ou

propriedades da mitomicina C, porquanto, Alves et d. (1996) e Alves &
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José (1996), identificaram-na como agente capaz de induzir infiltracdo
neutrofilica e eosinofilica

InfiltracBo eosinofilica, presente em todos o0s animais decorreu,
provavelmente, da presenca da cdpsula rena que se congtitui de material
xenbgeno e potencialmente, capaz de induzir reagbes de
hipersensibilidade.

A cépsula rena de eqlino, quer na reparacdo, quer no reforco e
protecdo das mioplastias, ndo se mostrou factivel para uso nestas

condicoes.
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6. CONCLUSOES

Com base nos estudos obtidos, na forma como a pesguisa fora

concebida, é factivel admitir que:

1-

a mitomicina C, pela via tépica, permitiu a ocorréncia de
menores aderéncias junto as areas das mioplastias, a macro e
mesoscopias, ho entanto, ndo confirmada a estatistica, em
face, provavelmente, do quantitativo da amostra. Outrossim,
elafol capaz de suscitar maior exsudacdo inflamatoria.

estudos adjutdrios, visando a melhor se investigarem 0s
efeitos da mitomicina C, em outras concentragbes e sob
diferentes condicdes cirdrgicas, permitirdo confirmar, ou néo,
a real acdo antifibrética da substéncia na mioplastia da
muscul atura extrinseca do bulbo do olho de coelhos.

a cdpsula rena de equino ndo se mostrou Util no reforco e

protecéo das mioplastias.
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