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Estudo morfoldgico e eletrofisiologico dos efeitos da injegdo intravitrea
de &cido micofendlico em coelhos utilizando um modelo de uveite
cronica experimental

Resumo

Uveites sdo inflamagdes intra-oculares geralmente crénicas e constituem uma das
principais causas de cegueira no mundo. Os corticosteroides sdo a droga de primeira
escolha para o tratamento das uveites ndo infecciosas, mas muitas vezes ha necessidade
do uso de outras drogas imunossupressoras. O micofenolato de mofetila (MMF) é um
potente imunossupressor administrado por via oral que vem sendo utilizado com
sucesso no tratamento das uveites, mas cujos efeitos colaterais muitas vezes tornam
necessaria sua suspensdo. O MMF é uma pro-droga, que é transformada no figado em
acido micofendlico (MPA), o imunossupressor ativo. Para minimizar os efeitos
colaterais do uso do MPA e permitir que o olho receba uma dose maior da droga,
testamos os efeitos da injecdo intravitrea do MPA em um modelo de uveite cronica
experimental (UCE) em olhos de coelhos. Os objetivos deste estudo foram: 1)
reproduzir um modelo de UCE em coelhos através da injecdo intravitrea de M.
tuberculosis; 2) estabelecer uma dose segura de MPA a ser injetada no vitreo; e 3)
analisar os efeitos morfoldgicos, clinicos e eletrofisioldgicos da injecdo intravitrea de
MPA em coelhos utilizados como modelo de UCE. O modelo de UCE reproduzido
apresentou uma inflamacéo autolimitada, possuindo um pico de inflamacéo no 17° dia
apos a inducao da uveite. As doses de MPA testadas (0,1 e 1mg) nao foram toxicas para
a retina do coelho. O modelo de UCE recebeu uma injecdo intravitrea de 0,1mg de
MPA e as analises clinicas demonstraram uma reducdo na inflamacdo. As analises
realizadas com o eletrorretinograma (ERG) também apontaram uma melhora na
inflamacdo através da recuperacdo da laténcia das ondas-a e b (fotdpicas e escotdpica) e
recuperacdo da amplitude da onda-a (fotopica). As analises morfoldgicas com HE ndo
apresentaram alteracGes na estrutura retinia, porem a imunohistoquimica para proteina
GFAP evidenciou gliose das células de Mdiller, sinalizando um processo inflamatorio.
Concluimos que o modelo de UCE reproduziu uma uveite anterior semelhante a uveite
causada em humanos e a dose de MPA utilizada apresentou efeitos terapéuticos durante
0 pico de inflamacdo, mostrando uma diminuicdo da inflamacdo e promovendo a
recuperacdo de fotorreceptores e células bipolares-ON. Este resultado faz das injecGes
intravitreas de MPA um recurso promissor no tratamento de uveites. Porém, novos
experimentos sao necessarios para padronizar os resultados encontrados.

Palavras-Chave: uveite cronica experimental, &cido micofendlico, injecdo intravitrea

eletrorretinograma, morfologia.



Morphological and electrophysiological study of the effects of the
intravitreal injection of mycophenolic acid in rabbits using an
experimental model of chronic uveitis

Abstract

Uveitis is an intraocular inflammation usually chronic and a major cause of blindness in
the world. Corticosteroids are the first choice drug for treatment of non-infectious
uveitis, but other immunosuppressive drugs are usually required. Mycophenolate
mofetil is a powerful immunosuppressant orally administered that has been used
successfully in the treatment of uveitis, but whose side effects often lead to the
suspension of the drug intake. The Mycophenolate mofetil is a prodrug, which
isconverted in the liver to mycophenolic acid (MPA), the active immunosuppressant. To
minimize side effects of the use of mycophenolic acid and to enable a higher
administration dose in the eye, we tested the effects of the intravitreal injection of
mycophenolic acid in an experimental model of chronic uveitis (ECU) in rabbit eyes.
The objectives of this study were: 1) to reproduce an ECU model in rabbits by
intravitreal injection of M. tuberculosis; 2) to establish a safe dose of mycophenolic acid
to be injected into the vitreous; and 3) to analyze the morphological, clinical and
electrophysiological effects of the intravitreal injection of mycophenolic acid in rabbits
used as a model of ECU. The ECU model reproduced showed a self-limiting
inflammation, having a peak of inflammation at 17 days after uveitis induction. Both
MPA doses we tested (0.1 and 1 mg) were not toxic to the retina. The ECU model
received an intravitreal injection of 0.1 mg of MPA and clinical analysis demonstrated a
reduction of the inflammation. The electroretinography (ERG) analysis also indicated
an improvement in the inflammation process by restoring the latency of the a-wave and
b-wave (photopic and scotopic) and by the recovery of the a-wave amplitude (photopic).
The morphological analysis with HE showed no changes in the retinal structure,
however the immunohistochemistry for GFAP protein showed gliosis of Muller cells,
indicating an inflammatory process. We conclude that the ECU model reproduced an
anterior uveitis similar to the human uveitis and the MPA dose we used showed
therapeutic effects during the inflammation peak, reducing the inflammation and
promoting the recovery of photoreceptors and ON bipolar cells. This makes intravitreal
injections of MPA a promising resource in the treatment of uveitis. Future studies are
necessary to standardize the present findings.

Keywords: experimental chronic uveitis, mycophenolic acid, intravitreal injection
electroretinogram, morphology.



