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para inibir a formação de ‘haze’ após
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altas – resultados após dois anos
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os resultados a longo prazo da aplicação profilática da Mitomicina C para inibir a formação de
opacidade corneana em ceratectomia fotorrefrativa (PRK) em pacientes com miopia alta. Métodos: Estudo retrospectivo,
descritivo, longitudinal que compreendeu 59 olhos (30 pacientes) que realizaram cirurgia de PRK com aplicação de Mitomicina
C entre janeiro e março de 2008. Os critérios de inclusão dos pacientes foram: equivalente esférico maior do que -4,00
dioptrias, espessura corneana maior do que 480 µm, ausência de cirurgia prévia, de trauma ocular e de enfermidades oculares
e sistêmicas. Após realização do PRK, os olhos foram tratados com micro esponja embebida com MMC 0.02% por 20
segundos sobre a área da ablação. Foram realizadas medidas de refração, acuidade visual sem correção, acuidade visual
corrigida e observação da opacidade corneana através da lâmpada de fenda nos dois anos de seguimento. Resultados: No
pós-operatório, não foram observados efeitos adversos imediatos ou tardios da MMC. Não foi observada opacidade corneana
em nenhum olho após dois anos do ato cirúrgico. Em um olho foi observada opacidade grau 2,0 do terceiro até o sexto mês
de seguimento. Nos demais olhos, não houve opacidade maior do que 1,0. A acuidade visual não corrigida foi de 20/40 ou
melhor em 96,91% dos olhos e de 20/20 em 81,35% dos olhos. A acuidade visual corrigida manteve-se em 57 olhos e houve
ganho de uma linha em 2 olhos.  Conclusão: O uso profilático da Mitomicina C a 0,02% após PRK pareceu mostrar-se eficaz
na redução de formação de opacidade ocular.
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ABSTRACT

Purpose: to evaluate the long-term results of the prophylactic use of Mitomycin C in inhibiting haze formation after
photorefractive keratectomy (PRK) for high myopia. Methods: This retrospective, descriptive and longitudinal study comprised
59 eyes (30 patients). The inclusion criteria were a spherical equivalent correction over -4,00 diopters, corneal thickness greater
than 480 µm, no prior surgery, ocular trauma and ocular and systemic diseases. After PRK, the eyes were treated with a single
intraoperative dose of MMC 0.02% applied topically with a soaked micro sponge placed over the ablated area for two minutes.
Refraction, uncorrected visual acuity, best corrected visual acuity and slit lamp evidence of corneal opacity (haze) were performed
on the two years of follow up.  Results: No toxic or side effects, either immediate or delayed, were encountered postoperatively.
Haze was not observed in any eye after two years of surgery. In one eye haze rate 2,00 was observed from the third until the sixth
month of follow-up. In the other eyes, no haze rate higher than 1.0 was observed. The uncorrected visual acuity was 20/40 or
better in 96.91% of the eyes and 20/20 in 81.35% of the eyes. Best corrected visual acuity was unchanged in 57 eyes and improved
one line in 2 eyes.  Conclusion: The prophylactic use of mitomycin C 0.02% after PRK suggested effectiveness in reducing haze
formation.

Keywords: Mitomycin C; Myopia/surgery; Ophthalmologic surgical procedures/methods; Corneal opacity

INTRODUÇÃO

Aceratectomia fotorrefrativa (PRK) foi o pri-
meiro procedimento cirúrgico amplamente
aceito para a correção de baixos a moderados

graus de miopia, astigmatismo e hipermetropia. No en-
tanto, por razão de suas limitações, como desconforto no
pós-operatório precoce, lenta reabilitação visual e opa-
cidade corneana (haze), seu uso tornou-se limitado(1).
Técnicas lamelares foram desenvolvidas na tentativa
de superar estes problemas. Destas técnicas, o Laser in
situ queratomileusis (LASIK) tornou-se o procedimento
mais popular em nível mundial(2).

Entretanto, em olhos com córneas delgadas e com
miopias altas, existe o risco iminente de desestabilização
biomecânica da córnea associado ao LASIK, o que pode
levar à instabilidade estrutural e à ectasia tissular, oca-
sionando complicações tais como: astigmatismo irregu-
lar, perda da acuidade visual corrigida e ceratocone
iatrogênico(3). O alto risco de criação de uma lamela
imperfeita no LASIK e, teoricamente, maior alteração
das propriedades biomecânicas ainda fazem do PRK a
técnica cirúrgica de escolha em inúmeras situações(4).

A opacidade corneana é, provavelmente, a com-
plicação mais comum após o PRK(5). A transparência do
tecido corneano depende de uma perfeita organização
e distribuição das fibras de colágeno, dos ceratócitos e
de suas alterações fenotípicas. A técnica de PRK desen-
cadeia uma resposta cicatricial em que há ativação e
proliferação dos ceratócitos na córnea, produzindo fi-
bras de colágeno desorganizadas e fibrose, e o resultado
final é a opacidade corneana(6). Ela pode surgir nas pri-
meiras semanas (forma recente) ou entre 4 a 12 meses
(forma tardia) após a cirurgia. É uma condição severa,
que pode levar à perda visual permanente. Possíveis fa-
tores associados, como elevada quantidade de tecido

removido pelo laser, reepitelização tardia e a irregula-
ridade do tecido estromal podem contribuir para o seu
aparecimento(7-8).

Várias modalidades foram sugeridas para tratar
o haze, entre elas, incluem-se os corticoesteróides, PTK
(ceratectomia fototerapêutica) e aplicação de
Mitomicina C (MMC), que pode ser empregada com
caráter terapêutico, em casos de opacidade pré-existen-
te, ou profilático, em pacientes com alto risco para for-
mação de opacidade corneana pós-operatória(9).

A MMC é um agente alquilante e antiproliferativo
que bloqueia replicação de DNA e RNA e inibe a sínte-
se protéica a nível celular(10). É usada em larga escala
como agente quimioterápico e, na oftalmologia, é
comumente utilizada para tratamentos cirúrgicos de
glaucoma(11), pterígio(12), neoplasias intraepiteliais da
córnea e conjuntiva(13) e em penfigóide ocular(14). Na
córnea a MMC age induzindo apoptose de ceratócitos
no estroma anterior, inibindo a ativação, proliferação e
migração dos ceratócitos e sua posterior transformação
em fibroblastos e miofibroblastos, evitando, desta ma-
neira, a formação de colágeno, a desorganização e a opa-
cidade(15).

O presente estudo tem como objetivo avaliar os
resultados a longo prazo da aplicação profilática da
Mitomicina C na formação de haze em ceratectomia
fotorrefrativa (PRK) em pacientes com miopia alta após
dois anos do ato cirúrgico.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo
e longitudinal em 30 pacientes (59 olhos) que realiza-
ram ceratectomia fotorrefrativa (PRK) entre janeiro e
março de 2008.
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Foram excluídos da amostra pacientes com equi-
valente esférico menor do que -4,00D, paquimetria
corneal menor do que 480 micras, história de trauma
ocular severo, qualquer cirurgia ocular prévia e enfer-
midades oculares ou sistêmicas com o potencial de in-
terferir com o processo de cicatrização da córnea, como
colagenose, diabetes, síndrome do olho seco, uveíte an-
terior e posterior, ceratocone, distrofia ou degeneração
corneana, glaucoma, doenças da retina e opacidade do
cristalino.

Em todos os pacientes foram avaliados na consul-
ta pré-operatória os seguintes exames: refração estática
e dinâmica, biomicroscopia, fundoscopia, medida da PIO,
paquimetria ultrassônica e ceratoscopia
computadorizada. Todos os pacientes receberam uma
explicação sobre o procedimento a ser realizado e a eles
foi solicitada uma carta de consentimento livre e
esclarecida.

O procedimento cirúrgico de todos os pacientes
foi realizado pelo mesmo cirurgião refrativo com exten-
sa experiência com PRK.

No planejamento do PRK, a córnea não deve fi-
car com menos de 350 micras de espessura após a
ablação corneana.

Os pacientes receberam anestesia tópica
(Allergan®- cloridrato de tetracaína 100mg e cloridrato
de fenilefrina 1mg), sem sedação sistêmica. O método
cirúrgico consistiu em remover o epitélio corneano me-
canicamente, seguido da ablação, realizada com excimer
laser Zeiss Mel 70 G-scan®.  Em todos os olhos, zona
óptica fixa de 6 mm e zona de transição de 7,5 mm foram
aplicadas. Imediatamente após a ablação a laser, única
aplicação tópica de Mitomicina C  0,02% diluída em
solução salina com micro esponja de merocel foi efetua-
da por 20 segundos. Logo após, a superfície corneana e a
conjuntiva foram vigorosamente irrigados com 20 ml de
solução salina balanceada (BSS).

Ao final do procedimento, em todos os pacientes
foi aplicado uma lente de contato terapêutica. O manejo
pós-operatório incluiu Gatifloxacino 0,3% de 3-3 horas
por uma semana, Cetorolac de Trometamina 0,4% de 6-
6 horas por uma semana e Carboximetilcelulose 0,5%
de 3-3 horas por uma semana.

Uma vez completada a reepitelização e retirada
da lente de contato terapêutica, o que geralmente ocor-
re no sétimo dia de pós-operatório, todos os olhos foram
tratados com Acetato de Prednisolona 1,0% de 8-8 ho-
ras por um mês e Carboximetilcelulose 0,5% de 3-3 ho-
ras por um mês. Consultas pós-operatórias foram reali-
zadas no primeiro e no sétimo dia após a cirurgia para

avaliar a reepitelização, retirar a lente terapêutica e
avaliar possíveis efeitos adversos.

Após 15 dias da retirada da lente terapêutica, fo-
ram realizadas consultas para avaliação da acuidade
visual e de possíveis complicações pós-operatórias. Após
45 dias da retirada da lente terapêutica, foram realiza-
dos exames de paquimetria ultrassônica, ceratoscopia
computadorizada e medida da acuidade visual. Após 3
meses, 6 meses, 1 ano e 2 anos, foram realizados exames
de medida da acuidade visual, fundoscopia,
biomiscroscopia, medida da PIO e ceratoscopia. Foram
excluídos da amostra os pacientes que não comparece-
ram a todas as consultas pós-operatórias.

Para a avaliação de haze corneano, foi usada a
Escala de Graduação de Fantes et al.  de grau 0 (ausên-
cia de haze) até grau 4,0 (haze acentuado, impedindo
visualização da íris)(16).

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 59 olhos de 30 pacien-
tes que realizaram a cirurgia de PRK entre janeiro e
março de 2008. A média da idade  dos pacientes foi de

1º mês 3º mês 6º mês 1 ano 2 anos
n % n % n % n % n %

20/20 22 37.28 32 54.23 43 72.88 48 81.35 48 81.35
20/25 15 25.42 15 25.42 10 16.94 5 8.47 5 8.47
20/30 16 27.11 8 13.55 3 5.08 1 1.69 1 1.69
20/40 4 6.77 3 5.08 2 3.38 2 3.38 2 3.38
20/50 1 1.69 1 1.69
20/60 1 1.69 1 1.69 1 1.69 2 3.38 1 1.69
20/70 1 1.69 1 1.69

Tabela 1

Evolução da acuidade visual sem correção

Grau

0 Córnea transparente
0,5 Traços de opacidade corneana
1,0 Opacidade leve, não interfere na visualização de

detalhes da íris
2,0 Opacidade moderada, leve dificuldade na visualização

de detalhes da íris
3,0 Opacidade acentuada, moderada dificuldade na

visualização de detalhes da íris
4,0 Opacidade acentuada, impedindo a visualização da

íris

Tabela 2

Classificação da opacidade corneana
(Fantes et al., 1990)(16)
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31,5 anos (de 19 a 49 anos). Do total, 20 mulheres
(66,66%) e 10 homens (33,33%).

O equivalente esférico pré-operatório variou de -
4,00 a -9,00 (média de 5,14) e o equivalente cilíndrico
variou de zero a -4,5 (média de 1,31).

Dos 59 olhos estudados, observou-se acuidade vi-
sual corrigida pré-operatória de 20/70 em um olho, de
20/30 em um olho, de 20/25 em quatro olhos e de 20/20
nos restantes 53 olhos.

O fechamento do epitélio se observou entre qua-
tro e sete dias do pós-operatório em todos os olhos.

Na tabela 1 podemos observar a acuidade visual
sem correção pós-operatória do primeiro mês, terceiro
mês, sexto mês, primeiro ano e segundo ano.

A acuidade visual corrigida pós-operatória após
dois anos se manteve ou melhorou em todos os olhos.
Mais especificamente, 57 olhos (96,61%) mantiveram a
mesma acuidade visual corrigida e dois olhos (3,38%)
ganharam uma linha. Em nenhum olho houve perda de
linha de visão.

Quanto à opacidade corneana, no primeiro mês
foram observados 23 olhos (38,98%) sem haze, 22 olhos
(37,28%) com haze grau 0,5 e 14 olhos (23,72%) com
haze grau 1. No terceiro mês, 33 olhos (55,93%) sem
haze, 20 olhos (33,89%) com haze grau 0,5, 5 olhos
(8,47%) com haze grau 1 e 1 olho (1,69%) com haze
grau 2. No sexto mês, 51 olhos (86,44%) sem haze, 7
olhos (11,86%) com haze grau 0,5 e 1 olho (1,69%) com
haze grau 2. Não foi observado haze após o primeiro e o
segundo ano do pós-operatório em nenhum dos olhos.

No gráfico 1, podemos observar a porcentagem e
grau de haze observados no primeiro, terceiro e sexto
mês.  Na tabela 2, podemos observar a classificação des-
crita por Fantes et al. para quantificar a opacidade
corneana(16).

DISCUSSÃO

A ocorrência de opacidade corneana (haze) é a
principal complicação após a cirurgia de PRK. É signifi-
cativamente mais comum em olhos submetidos à cirur-
gia para correção de altas ametropias. Geralmente, a
opacidade é bilateral, sugerindo que haja mecanismo
celular, desordem metabólica de base ou mesmo fatores
ambientais que possam predispor a esta condição. Possí-
veis fatores associados, como quantidade de tecido re-
movido pelo laser, reepitelização tardia, irregularidade
do tecido estromal e integridade da membrana basal
podem contribuir para o seu aparecimento(8-17).

A opacidade corneana está relacionada a um pro-

cesso cicatricial complexo. A lesão do epitélio da córnea
causada pelo PRK induz apoptose de ceratócitos, levan-
do os ceratócitos circundantes a proliferarem e migra-
rem ao estroma médio e anterior após 12 a 24 horas.
Estes ceratócitos, caracterizados por intensa atividade
proliferativa, originam fibroblastos e miofibroblastos.
Uma a duas semanas após a lesão identificam-se inúme-
ros miofibroblastos, que se caracterizam por alto poder
contrátil e são marcados por alternada transparência,
secundária à produção desorganizada de colágeno. Na
maioria das vezes, o grau de opacidade tende a diminuir
com o passar do tempo. Após 12 meses, observa-se me-
lhora significativa, podendo não ocorrer total desapare-
cimento em muitos casos(18).

Nos últimos anos, a aplicação tópica de
Mitomicina C (MMC) durante a cirurgia de PRK tem
sido sugerida como droga adjunta no tratamento da opa-
cidade, em casos de opacidades pré-existentes, e na
profilaxia, em pacientes com alto risco para a formação
da opacidade no pós-operatório. Majmudar et al. foram
os primeiros pesquisadores a propor o uso de MMC 0,02%
em pacientes com fibrose subepitelial secundária à ci-
rurgia de PRK prévia e ceratotomia radial. Os autores
demonstraram eficácia da droga, pois todos os olhos per-
maneceram com córnea clara, sem sinais de recorrência
de fibrose e com melhora da acuidade(19). Vigo et al. de-
monstraram uma significativa melhora na transparên-
cia de 31 pacientes com opacidade corneana pré-opera-
tória, após serem submetidos à terapêutica com MMC
0,02% durante dois minutos(20). Nestes casos com a fina-
lidade terapêutica, acredita-se que a remoção mecânica
da fibrose subepitelial associada à ação da MMC resulte
em apoptose e necrose de muitos fibroblastos e

Gráfico 1

Porcentagem e grau de opacidade pós-operatórios
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miofibroblastos, minimizando a opacidade corneana(18).
O mecanismo da MMC nos casos profiláticos é o

mesmo, constituindo no bloqueio da replicação dos
fibroblastos e impedindo que os mesmos venham a trans-
formar-se em miofibroblastos(18). Em 2005, através de
um estudo contralateral, Gambato et al. demonstraram
a eficácia da MMC 0,02% na prevenção da opacidade
corneana após a cirurgia de PRK para a correção de
altas miopias, quando comparadas com placebo. Duran-
te o estudo não foi reportado nenhum efeito tóxico da
droga(21).

Após estes estudos demonstrando a eficácia da
MMC em reduzir a formação da opacidade corneana, o
uso tópico desta droga difundiu-se rapidamente entre os
cirurgiões refrativos. Atualmente, ela vem sendo empre-
gada de forma rotineira por muitos cirurgiões para pre-
venir a formação de opacidade corneana, independen-
temente da ametropia a ser corrigida.

Até o momento, protocolos diversos, envolvendo
diferentes concentrações da droga e diferentes tempos
de exposição, vêm sendo sugeridos sem que haja suporte
científico para os mesmos. Em recente estudo em córneas
de coelhos foi demonstrado que a aplicação de MMC na
concentração de 0,002% de 12 segundos a 1 minuto,
mostrou-se tão eficaz quanto a sua aplicação na concen-
tração de 0,02% (22).

Não obstante, pouco se sabe sobre os efeitos tóxi-
cos da droga a longo prazo. O bloqueio da replicação de
fibroblastos pode resultar em defeituosa repopulação
celular e consequente diminuição da celularidade
estromal, levando a possíveis modificações estruturais
da córnea. Alterações como afinamento corneano e até
mesmo ectasias são motivo de preocupação a longo pra-
zo. Em estudo realizado recentemente, a aplicação de
MMC em córneas de coelhos após PRK foi, de fato, rela-
cionada com diminuição da celularidade no estroma
anterior da córnea e com persistência de baixa densida-
de celular aos seis meses de seguimento(22).

O presente estudo avaliou os efeitos do uso tópico
da MMC na dose de 0,02% por 20 segundos quando uti-
lizada de forma profilática na cirurgia de PRK para ini-
bir a opacidade corneana, bem como seus possíveis efei-
tos colaterais nos dois anos de seguimento.

Em nosso estudo, o uso tópico da MMC não apre-
sentou efeitos tóxicos severos imediatos, tais como
quemose, infecção ciliar e atraso ou falha na
reepitelização. A longo prazo, também não apresentou
efeitos colaterais maiores, como edema, perfuração da
córnea, glaucoma secundário e súbito aparecimento de
catarata madura, ou menores, como aumento da sensibi-

lidade corneana e problemas no filme lacrimal(23). A
maioria das complicações previamente relatadas este-
ve associada ao uso prolongado da droga (três vezes ao
dia por 14 dias) e não somente a uma aplicação.
Dougherty et al. relataram afinamento e perfuração
escleral após cinco semanas de cirurgia de pterígio as-
sociada com única aplicação de MMC 0,02% na esclera
por três minutos(24). Em comparação com  o nosso estudo,
exposição mais longa e aplicação em diferente local
(esclera x córnea) podem explicar o efeito tóxico obser-
vado.

Em nosso estudo, não foi observada opacidade
corneana em nenhum olho após dois anos do ato cirúr-
gico. Em um olho foi observada opacidade grau 2,0 do
terceiro até o sexto mês de seguimento. Nos demais
olhos, não houve haze maior do que grau 1,0. Na lite-
ratura, encontramos relatos de opacidade de grau
maior ou igual a 1,0 após seis meses em até 63% de
olhos tratados com PRK sem o uso de MMC e em até
20% após um ano(21-25).

Neste estudo, a efetividade da MMC em inibir a
formação de opacidade ocular foi devidamente obser-
vada, bem como sua segurança no que concerne à au-
sência de efeitos colaterais nos dois anos de seguimento
dos pacientes.

Em outros estudos, reporta-se hipocorreção inten-
cional de 10% na refração, de forma sistemática, com o
objetivo de evitar a hipercorreção(25). Neste estudo, deci-
diu-se realizar correção de 100%.

A acuidade visual não corrigida foi de 20/40 ou
melhor em 96,91% dos olhos e de 20/20 em 81,35% dos
olhos. Esses resultados refrativos são melhores quando
comparados com resultados após LASIK e PRK sem o
uso de MMC(26-27).

No que diz respeito à acuidade visual corrigida,
não houve perda de linha de visão em nenhum olho.
Houve melhora da acuidade visual em dois olhos
(3,38%), os quais ganharam uma linha de visão em rela-
ção à acuidade visual pré-operatória. Nos 57 olhos res-
tantes (96,61%), a acuidade visual pré-operatória foi
mantida.  Este é um parâmetro muito importante, visto
que opacidade da córnea influencia na acuidade visual
corrigida.

As limitações deste estudo incluíram sua nature-
za retrospectiva, a ausência de grupo-controle e a avali-
ação do haze somente com parâmetros clínicos, sem a
utilização de contagem celular através de microscopia
especular da córnea.

Acreditamos que o seguimento de dois anos dos
pacientes após o ato cirúrgico possa não ser suficiente
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para que cheguemos a conclusões finais sobre a segu-
rança da MMC, já que este fármaco é considerado um
agente radiomimético com efeitos a longo prazo e, pos-
sivelmente, permanente sobre os tecidos.

CONCLUSÃO

Os resultados do nosso estudo indicam que a apli-
cação de Mitomicina C  0,02% na cirurgia de PRK para
miopias maiores de 4 dioptrias demonstrou eficácia na
redução de formação de opacidade ocular. A segurança
da Mitomicina C no que concerne aos efeitos colaterais
a longo prazo também pôde ser observada através do
acompanhamento dos pacientes por 2 anos após o ato
cirúrgico.
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