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ESTUDO I-|ISTOPATOLOGICO EXPERIMENTAL SOBRE RESPOSTA RETINIANA E RENAL AO USO DE
MEDICACOES ANTI-VEGF INTRAVITREAS
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Objetivos: Muitas doencgas oculares ocorrem como resultado de processos de angiogénese anormal. Entre essas estéo
a degeneracao macular relacionada a idade, a retinopatia diabética e a retinopatia da prematuridade. A moderna terapia
para todas essas entidades é o uso de medicacdes anti-VEGF de aplicacdo na cavidade vitrea. Entre essas
medicacdes estdo o bevacizumabe e o ranibizumabe. Esse estudo experimental visa avaliar respostas histopatolégicas
retinianas e renais apds o uso de uma Unica injecado intravitrea das drogas anti-VEGF em ratos de laboratério. Métodos:
Estudo experimental realizado na Unidade de Experimentacdo Animal do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
no ano de 2012. Foram utilizados ratos Wistar adultos com 60 dias de vida distribuidos em dois grupos: o Grupo 1
incluiu 5 animais que foram injetados com 1 pl de ranibizumabe 1,25 mg no olho direito e com 1 pl de solucéo salina
balanceada (BSS) no olho esquerdo, como controle. O Grupo 2 incluiu 5 animais que foram injetados com 1 pl de
bevacizumabe no olho direito e com 1 ul de BSS no olho esquerdo, como controle. Todas as injecGes foram realizadas
sob microscopia cirdrgica com micro seringas Hamilton e agulhas de 32 gauge. Os animais receberam sedagdo para os
procedimentos e gotas anestésicas oculares de proparacaina 1%. lodo povidona 5% em gotas conjuntivais foram
utilizadas para antissepsia. Terapia topica ocular com colirios de antibiéticos e corticéides foi utilizada durante 7 dias na
dosagem de 3 aplicagBes por dia nos dois olhos de cada animal. Os animais foram sacrificados em camara de CO2
apo6s 15 dias. Os dois olhos e um dos rins de cada animal foram removidos para as andlises histopatolégicas. Os
orgdos foram fixados em paraformaldeido 4% por 45 minutos a 4°C, embebidos em parafina por 15 minutos e
seccionados para andlise por microscopia 6ptica, apos serem corados por hematoxilina-eosina. O estudo foi aprovado
pelo CEP do HCPA. Para calcular o nimero de animais a serem incluidos no estudo, uma taxa esperada de resposta
atipica histopatdgica foi definida como 0% com margem de erro de 10% e intervalo de confianca de 95%. Cada grupo
deveria incluir, pelo menos, 4 animais (foram utilizados ao todo 5 animais em cada grupo (um animal a mais).
Resultados: Respostas histopatolégicas atipicas retinianas foram detectadas em 2 olhos injetados com ranibizumabe
(40%) e em 2 olhos injetados com BSS no Grupo 1. No Grupo 2 foi detectada uma resposta histopatolégica retiniana
atipica em 1 dos olhos injetados com bevacizumabe (20%) bem como em 1 dos olhos controle. Nenhuma resposta
atipica foi detecadas nos 10 rins analisados. Conclusdes: Foram identificadas respostas retinianas atipicas em 3 olhos
injetados com drogas anti-VEGF (2 no Grupo 1 - ranibizumabe e 1 no Grupo 2 - bevacizumabe) bem como nos olho
controles (2 no Grupo 1 e 1 no Grupo 2). Nao foram detectadas respostas histopatolégicas atipicas nos 10 rins
sugerindo que ambas as drogas tiveram auséncia de feito sistémico e mostraram efeito intraocular.
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