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Introducéo: Mofetil micofenolato (MMF) € um potente imunomodulador eficaz
no tratamento das infeccdes intraoculares (uveites) crénicas néo infecciosas.
No entanto, até 20% dos pacientes apresentam efeitos colaterais e tém o
tratamento suspenso. O acido micofendlico (MPA) é a forma ativa do MMF-.
Objetivos: Determinar a meia-vida do MPA no vitreo de coelhos apds injecédo
intravitrea, assim como a dose téxica de MPA na retina de coelhos apos
injecdo intravitrea através da analise das altera¢gfes funcionais in vivo, in vitro e
morfologicas. Métodos: Para a determinacédo da meia-vida do MPA no vitreo, 1
mg de MPA (Roche, Palo Alto, CA) foi injetado no vitreo de 16 coelhos albinos
New Zealand. As concentracdes de MPA no vitreo apos 1, 7, 15 e 30 dias
foram determinadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Para os
ensaios in vitro, culturas de células ARPE-19 e de Miller humana foram
tratadas com 25, 50 e 100 uyg/mL de MPA e foram avaliadas a viabilidade
celular e apoptose (atividade da caspase e potencial da membrana
mitocondrial). Para os ensaios in vivo, 24 coelhos receberam inje¢des de 0,005,
0,05, 0,2, 1 e 10 mg de MPA no OD e veiculo no OE. A avaliacdo funcional da
retina foi feita por eletrorretinografia (ERG) antes e 1, 7, 15 e 30 dias apoés a
injecdo. Os animais foram sacrificados e a avaliagdo morfoldgica foi feita por
microscopia de luz. Nove animais foram injetados com 1 e 10 mg de MPA e
apos 30 dias, os animais foram sacrificados e as retinas foram processadas,
coradas com Nissl, fotografadas e a contagem de células ganglionares foi
realizada sob microscopia de luz. Resultados: A meia-vida biol6gica do MPA
no vitreo do coelho foi de 5 dias (P=0,0035) e o MPA foi detectavel por 29 dias.
Os ensaios com culturas de células mostraram que 100 ug/mL de MPA induz
perda da viabilidade celular e apoptose. O ERG mostrou que as doses de 0.05
mg ou mais causaram danos funcionais nos fotorreceptores ou na transmissao
sinaptica entre fotorreceptores e células bipolares 30 dias ap0s a injecéo
intravitrea, enquanto a dose de 10 mg causou 0s mesmos danos ja no 15° dia
apos a injecdo. Nao foram encontrados danos morfolégicos nem alteracao do
namero de células ganglionares em nenhum dos olhos estudados. Discusséo:
Apesar das limitagcdes, este estudo mostrou que a injecao intravitrea de MPA é



uma possivel forma de tratamento da uveite autoimune. A auséncia de
correlacéo entre as alteracdes funcionais e morfolégicas sugere que as
alteracdes retinianas podem ter sido localizadas ou que o tempo necessario
para que haja lesdo morfologica seja maior que 30 dias. Conclusdes: O MPA
tem meia-vida biol6gica de 5 dias no vitreo de coelhos apoés injegéo intravitrea
e € detectavel até 29 dias. A injecado intravitrea de doses de 0,05 mg ou
maiores causam alteragdes funcionais dose-dependentes e tempo-
dependentes, sugerindo toxididade retiniana.
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