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Resumo

FONSECA, E. C. Comparacao entre os tratamentos adjuvantes no pterigio
priméario ressecado: uma network metandlise. 2017. 68f. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Séao Paulo, Ribeirdo
Preto, 2017.

O pterigio é uma degeneracao benigna da conjuntiva, que se estende em direcédo
a cornea e acomete principalmente adultos habitantes de regides intertropicais. A
prevaléncia mundial varia de 0,7 a 31%. A patogénese exata permanece incerta,
mas evidéncias atuais sugerem a participacdo de fatores genéticos e ambientais,
principalmente a exposi¢do cronica a radiagdo ultravioleta. O tratamento pode ser
clinico, com uso de colirios para melhora dos sintomas, ou cirdrgico. Até 0os anos
de 1980, a técnica de resseccado do pterigio com manutencdo de area de esclera
nua era predominante, porém apresentava taxas muito elevadas de recidiva.
Desde entdo, tem-se procurado técnicas adjuvantes a essa para obtencdo de
melhores resultados e reducdo do numero de recorréncia. O presente estudo
busca, por meio de comparacdes diretas e indiretas da network metanalise,
identificar qual, dentre as varias técnicas utilizadas, seria a melhor a ser
empregada. ApOs pesquisa em bases de dados foram selecionados 24 ensaios
clinicos randomizados, computando 1815 olhos em 1668 pacientes, sendo
possivel comparar 0s seguintes tratamentos adjuvantes a técnica de esclera nua:
associacdo de 5-Fluorouracil (5-FU), Betaterapia, Mitomicina C (MMC) em
diferentes concentracbes e Ciclosporina, além de transplante de membrana
amniética (TMA) e enxerto conjuntival, também associado ao uso de
Bevacizumab, MMC e Ciclosporina. Foi possivel realizar comparacfes diretas
entre 0s seguintes tipos de intervencdes: esclera nua versus esclera nua +
Ciclosporina gotas 0,05%, enxerto conjuntival versus esclera nua + MMC 0,02%
intraoperatoria, enxerto conjuntival versus transplante de membrana amniotica,
esclera nua versus esclera nua + MMC 0,02% intraoperatéria e esclera nua
versus enxerto conjuntival, sendo considerados os melhores, respectivamente:
esclera nua + Ciclosporina gotas 0,05%, enxerto conjuntival, enxerto conjuntival,
esclera nua + MMC 0,02% e enxerto conjuntival. Em relacdo a network
metanalise, o ranqueamento ordenado do melhor para o pior procedimento na
reducao de recidiva foi o seguinte: enxerto conjuntival + Ciclosporina gotas 0,05%,
esclera nua associada a MMC < 0,02%, esclera nua + Betaterapia (dose unica de
2500 cGy), enxerto conjuntival + Betaterapia (dose Unica de 1000 cGy), esclera
nua + MMC gotas 0,02%, enxerto conjuntival, esclera nua + MMC > 0,02%,
esclera nua + Ciclosporina gotas 0,05%, esclera nua + 5FU intraoperatério 5%,
transplante de membrana amnidtica, esclera nua + MMC 0,02%, enxerto
conjuntival + Bevacizumab gotas 0,05%, esclera nua + Bevacizumab e esclera
nua. Em conclusédo, diante das inumeras possibilidades de combinacdes de
tratamento para o pterigio, foi possivel se estabelecer, a partir das técnicas
comparadas em estudos clinicos publicados e disponibilidade dos recursos em
cada servico, o tratamento com menor recidiva.

Palavras-chave: Pterigio. Tratamento. Adjuvantes. Network metanalise.
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Abstract

FONSECA, E.C. Comparison among adjuvant treatments for primary
pterygium: a network metanalysis. 2017. 68f. Thesis (Doctoral). Ribeirdo Preto
Medical School, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2017.

Pterygium is a benign conjunctival degeneration towards the cornea which affects
mostly adults who live in the intertropical regions. World prevalence is between 0,7
and 31%. The exact pathogenesis remains unclear but it's known that genetics
and environmental factors may predispose to this condition, specially cronic
exposure to ultraviolet radiation which can cause oxidative stress and increase
growth factors production. Treatment can be simptomatic, with eye drops, or
surgery can be performed. Until the 80°s pterygium ressection leaving an area of
bare sclera was the main surgic procedure but it led to high rates of recurrency.
Since then, adjuvants technigues have been studied in order to improve the
results by decreasing recurrency rates. The aim of this paper is to try to identify,
among several adjuvant procedures, which would be the best to avoid recurrency.
To acomplish that we performed a network metanalisis. After critical search in data
bases we selected 24 randomized clinical trials that included 1815 eyes of 1668
patients. We were able to compare the following adjuvant treatments to bare
sclera technique: use of 5-Fluorouracil (5-FU), Bethaterapy, Mytomicyn C (MMC)
in different concentrations, Cyclosporine, Amniotic Membrane Transplantation
(AMT) and Conjunctival Autograft (CAG) alone or associated to Bevacizumab,
MMC and Cyclosporine. The following direct comparisons were made: bar esclera
versus bar esclera + Ciclosporyne eye drops 0.05%, conjunctival autograft versus
bar esclera + intraoperative MMC 0.02%, conjunctival autograft versus amniotic
membrane transplantation, bare sclera versus bar esclera + intraoperative MMC
0.02% and conjunctival autograft versus bare sclera with better results,
respectivelly, in: bare sclera + Ciclosporyne 0.05% eye drops, conjunctival
autograft, conjunctival autograft, bare sclera + MMC 0.02% and conjunctival
autograft. Regarding the network metanalysis, the rank from best to worst
treatment is: conjunctival autograft + Ciclosporyne eye drops 0.05%, bare sclera +
MMC < 0.02%, bare sclera + Betatherapy (2500 cGy single dose), conjunctival
autograft + Betatherapy (1000 cGy single dose), bare sclera + MMC 0.02% eye
drops, conjunctival autograft, bare sclera + intraoperative MMC > 0.02%, bare
sclera + Ciclosporyne eye drops 0.05%, bare sclera + intraoperative 5SFU 5%,
amniotic membrane transplantation, bare sclera + intraoperative MMC 0.02%,
conjunctival autograft + Bevacizumab eye drops 0.05%, bare sclera +
Bevacizumab eye drops 0.05% and bare sclera alone. In conclusion, given the
numerous possible combinations of treatment for pterygium, it is possible to
establish from the techniques compared in published clinical trials and availability
of resources in each service, treatment with lower recurrence.

Key words: Pterygium, Treatment, Adjuvants, Network metanalysis.
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Pterigio € uma degeneracdo benigna da conjuntiva, em formato triangular,
que se forma na regido interpalpebral e se estende em direcdo a coérnea. A
prevaléncia mundial varia de 0,7 a 31%, sendo mais comum nas regides
intertropicais devido a maior exposicao a radiacdo ultravioleta (UV) (Luthra et al.,
2001; Srinivasan et al., 2009; Kaufman et al., 2013; Pandey et al., 2013).

Estudos epidemiologicos da Australia (McCarty et al., 2000) e de Barbados
(Luthra et al., 2001) apontam incidéncia maior em homens adultos, negros,
individuos de baixa escolaridade e trabalhadores rurais. Recente estudo chinés
identificou prevaléncia de pterigio de 10,53% nas areas rurais, principalmente em
homens adultos de baixa escolaridade (Jiao et al., 2014). Estudo com populagéo
do sul da india apontou prevaléncia de 11,7%, com fatores de riscos semelhantes
(Marmamula et al., 2013). No Brasil, ndo ha estudo populacional amplo
abordando a prevaléncia nacional. Shiratori et al. (2010) relataram que em 2004,
no municipio de Botucatu, interior de Sdo Paulo, a prevaléncia de pterigio era de
8,12%.

Sua patogénese é multifatorial, incluindo fatores genéticos e ambientais.
Evidéncias atuais sugerem que a radiacdo UV €, provavelmente, o fator de risco
mais importante, ja que pode causar stress oxidativo e estimular a producédo de
citocinas, matrix metaloproteinases (MMPs) e fatores de crescimento no epitélio
conjuntival (van Setten et al., 2003; Chui et al., 2008, 2012; Sheppard et al.,
2014). A resposta a exposicdo aos raios UV pode ocorrer em minutos, com a
ativacdo de sinalizadores em cascata e de receptores de fatores de crescimento
por meio da formacao de espécies reativas ao oxigénio (dos Reis et al., 2015).

Alteracdes genéticas tém sido identificadas em pterigios, tais como a perda
da heterozigosidade de DNA (acido desoxirribonucleico) microssatélite e/ou
aumento da expresséo de variaveis mutantes de p53, com potencial crescimento
tumoral da conjuntiva (Detorakis et al., 1998; Chalkia et al., 2013). Além desses
fatores, alguns estudos chamam a atencdo para a participacdo de virus
oncogeénicos, principalmente o Papiloma Virus Humano (HPV), que poderiam
atuar em uma conjuntiva geneticamente suscetivel estimulando seu crescimento
(Dushku et al., 1999; Detorakis et al., 2000).
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Histopatologicamente, pode-se detectar degeneragdo elastoide do
coldgeno, células inflamatorias, neovascularizacdo, remodelamento da matriz
extracelular, alteracdo das células epiteliais limbares e proliferacéo fibrovascular
(Karalezli et al., 2014, Sheppard et al., 2014). Clinicamente, o pterigio pode ser
classificado como ativo ou inativo. A fase ativa é caracterizada por hiperemia e
aumento da espessura da conjuntiva, demonstrando possivel carater inflamatorio
e proliferativo. Ja o pterigio inativo apresenta-se sem hiperemia e com vasos mais

afinados (Figura 1).

Figura 1: (A) pterigio inativo, com vascularizacdo menos intensa, vasos afinados e
aspecto claro; (B) pterigio ativo, com maior vascularizagdo e aspecto mais
hiperemiado.

Os portadores dessa condicdo podem apresentar sintomas insignificantes
ou evoluir com hiperemia, prurido, lacrimejamento, irritagdo e diminuicdo da
acuidade visual (Kareem et al., 2012), além da insatisfacdo estética que pode
gerar. Casos pouco sintomaticos podem ser apenas observados. J4 as lesGes
que exibem crescimento e desconforto devem receber tratamento clinico ou
cirirgico. O tratamento medicamentoso inclui lagrimas artificiais e anti-
inflamatoérios tépicos hormonais e ndo hormonais. As indicacbes para o
tratamento cirargico irdo depender do grau de desconforto, do acometimento da
acuidade visual e do carater cosmético (Hirst, 2003, Kareem et al., 2012).
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As principais indicagfes para o tratamento cirargico incluem: diminuicdo da
acuidade visual, acometimento do eixo visual, desenvolvimento de astigmatismo
irregular (geralmente quando a lesdo ultrapassa 3 mm do limbo), restricdo da
motilidade ocular, aparéncia atipica, sintomas de irritacdo e aspecto cosmético. O
principal desfecho avaliado ap6s a remocdao cirurgica do pterigio é a recorréncia,
caracterizada pelo crescimento de tecido fibrovascular a partir do limbo em

direcédo a cornea, e que pode ser classificada em graus de 1 a 4 (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificagdo das caracteristicas dos possiveis graus de recidiva apos
tratamento cirargico do pterigio

GRAU CARACTERISTICAS

aparéncia proxima do normal
vasos episclerais crescendo em direcdo ao limbo (Figura 2A)

presenca de tecido fibroso no sitio operatério (Figura 2B)

A W N P

crescimento de tecido fibroso em direcdo a cérnea (Figura 2C)

A Figura 2 exemplifica as caracteristicas dos diferentes graus de recidiva

do pterigio.

Figura 2: (A) vasos avangcando em direcdo ao limbo no grau 2 de recidiva; (B) tecido
fibroso no sitio operatorio j& invadindo o limbo, que caracteriza o grau 3; (C) o
pterigio ja completamente recidivado, com tecido fibrovascular invadindo a
cOrnea, caracteristica do grau 4 de recidiva.
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1.1 Tratamento cirdrgico

Na tentativa de se evitar a recidiva, varias técnicas cirdrgicas foram
desenvolvidas ao longo do tempo, bem como o uso de terapias adjuvantes. A
cirurgia consiste, primariamente, em exérese da cabeca e do corpo do pterigio. A
cabeca é delaminada da cornea; o corpo e a capsula de Tenon séo dissecados da
conjuntiva. Quando nenhuma medida adicional é realizada, esta técnica é
denominada “esclera nua”, que durante muito tempo foi o modelo basico para
resseccdo do pterigio, porém apresenta taxas inaceitaveis de recidiva, variando
de 30 a 88% (D'Ombrain, 1948; Hirst, 2003; Kaufman et al., 2013). Por essa
razdo, fez-se necessario o desenvolvimento de novas técnicas cirargicas e o
emprego de agentes adjuvantes na tentativa de se reduzir a recorréncia. A Tabela
2 apresenta outras técnicas cirdrgicas utilizadas apds resseccdo cirirgica do
pterigio.

Tabela 2 - Técnicas cirlrgicas alternativas a esclera nua, desde o fechamento conjuntival
simples ao recobrimento do leito escleral por flap ou enxerto livre conjuntival
ou membrana amnidtica; além de suas caracteristicas, apresenta as taxas de
recidiva de cada método, bem como referéncias bibliograficas

TECNICA CARACTERISTICAS REFERENCIAS
Fechamento  coniuntival Exerese do pterigio e sutura (Prabhasawat et al., 1997,
simples I das bordas conjuntivais; Troutbeck; Hirst, 2001; Fernandes et

P recidiva entre 45-70%. al, 2005)
Recobrimento da esclera nua (Lei, 1996; Alpay et al., 2009; Aslan
Flap conjuntival por deslizamento da conjutiva; et al., 2013; Kim et al., 2013; Akhter

recorréncia entre 2-34%. et al., 2014)

Recobrimento da esclera nua (Allan et al., 1993; Zheng et al.,

Autoenxerto conjuntival ~ POr conjuntiva livre de outra 2012: Kaufman et al., 2013; Kim et

parte da superficie ocular; g 2013; Janson; Sikder, 2014)
recorréncia entre 2-40%.

Recobrimento da esclera nua
Transplante de por membrana amniotica
membrana amniética preservada; recorréncia entre
2-64%.

(Essex et al., 2004; Luanratanakom
et al., 2006; Ozer et al., 2009; Liang
etal., 2012)
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O recobrimento da esclera nua por conjuntiva ou membrana amniotica nas
técnicas supracitadas é realizado por meio de sutura, utilizando fios de nylon,
poliglactina ou Vycril (Figuras 3 e 4). Recentemente, 0 uso de cola de fibrina para
fixacdo do enxerto conjuntival tem sido intensificado, apresentado taxas de
recidiva menores do que as de sutura, proporcionando maior conforto pos-
operatorio.

Figura 3. Exérese de pterigio e enxerto conjuntival, demonstrando (a) pterigio pré-
operatorio; (b) delaminagéo da cabeca do pterigio; (c) exérese do corpo e da
capsula de Tenon, permanecendo o leito de esclera nua; (d) confeccdo de
enxerto de conjuntiva superior; (e) fixacdo do enxerto em leito escleral.

()

(d)

(b)

(e)

I
(<) [}




Infroducdo | 24

Figura 4: Aspecto cirtrgico final em pds-operatoério imediato de pterigio temporal de olho
direito, com sutura do enxerto obtido de conjuntiva ipsilateral superior com fio
de Nylon 10-0.

1.2 Terapias adjuvantes

1.2.1 Betaterapia

O tratamento adjuvante com terapia beta foi um dos primeiros a ser
realizado e seu uso amplamente difundido a partir de década de 1950. Consiste
na emissao de elétrons carregados positivamente ou negativamente, a partir de
ndcleos de atomos de massa pequena que possuem excesso de néutrons ou
protons (Viani et al., 2012). E realizado com um aplicador oftalmoldgico de
Estréncio-90 (Sr-90), de formato cilindrico e diametro de 1 cm? Esse elemento
radioativo se transforma em Itrium-90, que emite a radiacdo beta, com energia
capaz de produzir ions. Essa radiacdo ionizante atua sobre as moléculas de agua
do meio intracelular alterando sua estrutura (processo chamado de radiblise da
agua) e levando a producao de radicais livres, que reagem com o DNA e inibem a
proliferacdo de fibroblastos na capsula de Tenon e conjuntiva (Khaw et al., 1991;
Kirwan et al., 2006); também provocam reducdo do pH, alterando a cinética das
reacOes bioquimicas, levando a desnaturacdo proteica e morte celular (Viani et
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al., 2012). Possui baixa capacidade de penetracéo tecidual e sua dose decai para
40% a 1 mm de profundidade, 20% a 2 mm, 10% a 3 mm e 0% a 5mm
(Fukushima et al., 1999). Considerando-se a distancia das estruturas oculares, a
partir do eixo central da cornea, calcula-se que a superficie anterior do cristalino,
situada a cerca de 4 mm, receba dose méaxima de 4% da radiagdo. Sua aplicacédo
varia de 25 segundos a um minuto, dependendo da dose.

1.2.2 Mitomicina C (MMC)

Agente antimitético, utilizado desde o fim dos anos de 1970, tanto em
pterigios primarios quanto secundarios. E uma droga isolada do Streptomyces
caespitosus, que inibe a replicacdo do DNA, levando a morte celular por
impossibilidade de reparar o dano causado por este agente alquilante. Pode agir
em qualquer fase do ciclo celular, at¢é mesmo em células que ndo estédo
sintetizando DNA (Martins et al., 2016). Exerce acéo citotoxica sobre os
fibroblastos e as células endoteliais vasculares, produzindo potente efeito
antiproliferativo (Cordeiro et al., 1997; Mandour et al., 2015) e reduzindo a
resposta cicatricial. Estudos demonstram que o uso de MMC combinado a técnica
com enxerto conjuntival diminui significativamente a recorréncia do pterigio
(Mastropasqua et al., 1997; Sharma et al., 2000; Raiskup et al., 2004, Kheirkhah
et al.,, 2012). Sua aplicacdo pode ser realizada antes, durante ou depois da
resseccao cirurgica, na forma de colirio, ou injecéo local, por meio de aplicacao
subconjuntival ou de esponja embebida com a droga diretamente na esclera nua.
Diferentes concentracfes sdo usadas, bem como tempos de permanéncia do
produto no olho (Cardillo et al., 1995). Embora apresente resultados satisfatorios
no controle da recidiva, seu uso pode trazer algumas complicagbes, como defeito
epitelial recorrente na cérnea e na esclera, esclerite, necrose escleral, irite,
glaucoma, catarata, hipotonia e endoftalmite (Rubinfeld et al., 1992; Solomon et
al., 2004; Matrtins et al., 2016).
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1.2.3 5-Fluorouracil (5-FU)

Quimioterdpico anélogo da pirimidina, que inibe a enzima timidilato
sintetase, essencial para a sintese de DNA; afeta preferencialmente células em
rapida proliferacdo na resposta inflamatoria, como os fibroblastos (Chui et al.,
2008; Kareem et al., 2012; Sheppard et al., 2014) e induz a apoptose dos
fibroblastos da capsula de Tenon, amenizando a resposta cicatricial. Pode ser
utilizado de diferentes maneiras: instilado em forma de gotas ou aplicado sob a
forma de infiltracdo subconjuntival no intraoperatorio, ou ainda injetado
diretamente na lesdo, imediatamente antes do procedimento cirdrgico (Valezi et
al., 2009). Seu uso em estudos mais recentes, tanto em pterigios primarios
guanto recorrentes, tem se mostrado seguro, com baixos indices de complicacées
(Said et al., 2013; Salustiano Correa E Silva et al., 2013).

1.2.4 Anti-VEGF

Na ultima década, a inflamacdo e a proliferacdo fibrovascular tém sido
apontadas como importantes fatores na patogénese do pterigio, demonstrados
pelo aumento do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (Aspiotis et al.,
2007; Liang et al., 2012). Essa evidéncia levou a necessidade de estudos que
avaliassem o papel da terapia anti-VEGF. Bevacizumab (Avastin) e Ranibizumab
(Lucentis) sado anticorpos monoclonais recombinantes humanizados que se ligam
ao VEGF neutralizando sua acao, inibindo a proliferacdo de células endoteliais
(Ferrara et al., 2004; Ranieri et al., 2006; Hu et al., 2014). Sua acao tem sido
recentemente analisada no tratamento de pterigios primarios e recidivados, por
meio de injecdo intralesional ou administracédo topica. A droga é bem tolerada e
apresenta poucos efeitos adversos, porém ndo tem se mostrado superior aos
outros adjuvantes em evitar recorréncia (Bahar et al., 2008; Razeghinejad et al.,
2010; Ozgurhan et al.,, 2013). A dose utilizada varia de 1 mg a 3,75 mg, em
aplicacao unica ou multipla. Parecem ser mais eficazes na regressao de vasos
sanguineos jovens, em fase de crescimento, e geralmente melhoram a hiperemia

conjuntival (Hurmeric et al., 2013).
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1.2.5 Ciclosporina A (CsA)

A Ciclosporina A (CsA) é um agente imunossupressor, isolado do fungo
Tolypocladium inflatum. Age como pré-droga, formando um complexo com
ciclofilina, calcinerina e calmodulina, que possui efeito seletivo sobre os linfocitos
T-helper, prevenindo a sintese e secrecdo de interleucinas e reduzindo a
intensidade da resposta inflamatdria. Além disso, apresenta capacidade de
bloquear a acdo de fatores angiogénicos induzidos por VEGF (Schreiber;
Crabtree, 1992, Strong et al., 2005). E comumente usado de forma sistémica no
tratamento de doencas inflamatérias autoimunes, como artrite reumatoide e apos
transplante de Orgdos, para evitar rejeicdes. Em sua forma tépica tem sido
empregada no tratamento de doencas de superficie ocular, como sindrome do
olho seco e ceratoconjuntivite vernal, e também apds transplante de cérnea
(Yalcin Tok et al., 2008).

1.3 Network metanalise

Embora o Ensaio Clinico Controlado Randomizado (ECR) seja considerado
o método ideal para avaliar se uma intervencao funciona e/ou se é melhor do que
outra, ele nem sempre proporciona informa¢gdes que satisfacam as duvidas e
demandas dos pacientes e profissionais da salude. A metanalise tradicional € uma
ferramenta usada para resumir resultados de diferentes estudos que avaliam a
mesma intervencdo; obtendo, assim, uma estimativa geral do efeito dessa
intervencdo em relacdo ao controle. E uma ferramenta de evidéncia padr&o ouro.
Permite a criacdo de protocolos de tratamento e identificacdo de lacunas de
conhecimento que ainda necessitam ser exploradas (Follmann et al., 1992; Egger;
Smith, 1997). A network metandlise € um método capaz de comparar
indiretamente a efetividade de dois ou mais tratamentos, em populagbes
similares, que ndo foram diretamente comparados entre si em ECRs (Jansen;
Naci, 2013; Mills et al., 2013). A Figura 5 exemplifica esse método: o estudo 1
compara as intervencdes A e B; o0 estudo 2, as intervencdes B e C e a network

metandlise compara indiretamente as intervencdes A e C.
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Figura 5. Esquema exemplificando as comparacdes na network metandlise, em que as
intervencBes A e C podem ser indiretamente comparadas, quando se tem
estudos comparando diretamente A com B e B com C.

ECR 1 ECR 2

Network Metandlise

O software utilizado para a realizacdo da network metanalise é chamado

ADDIS (http://drugis.org/addis). A definicAo do método, descrita pelo proprio

programa é: “a NMA é uma técnica para metanalizar mais de duas intervencdes
ao mesmo tempo. Usando uma rede Bayesiana, todas as comparacdes sao
levadas em conta para se chegar a estimativa Unica e integrada do efeito de todos
os tratamentos incluidos em todos os estudos”. Essa técnica, além de fornecer
estimativa das diferencas entre os tratamentos, permite calcular a incerteza sobre
as estimativas e detectar inconsisténcias entre os ECRs (Lumley, 2002). Os
exemplos de inconsisténcias mais comuns sao: diferentes populac¢des, tempo de
seguimento e diferencas nos esquemas terapéuticos. As desvantagens
apresentadas pelo método sao: dificuldade para lidar com as correlacées que
podem existir entre os diferentes efeitos estimados e a possibilidade de
sobreposicao de informagodes.


http://drugis.org/addis
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1.4 Justificativa

Como o pterigio € uma afeccao relativamente comum em NosSso meio e
varias técnicas cirdrgicas tém sido desenvolvidas apresentando, muitas vezes,
resultados desapontadores, tratamentos adjuvantes tém sido realizados nas
Ultimas décadas visando reduzir a recorréncia, e que ao mesmo tempo
proporcionem bom padrdo estético e o minimo de efeitos indesejados. Embora
haja varios ensaios clinicos comparando as diversas técnicas entre si, davidas
ainda persistem sobre qual dos tratamentos utilizados apresenta menor indice de
recorréncia. Assim, o presente estudo tem o intuito de identificar o melhor
procedimento para o tratamento do pterigio primario por meio da network
metanalise, comparando direta e indiretamente ECRs de alta qualidade
metodoldgica, que envolvam as técnicas citadas anteriormente. O resultado
podera auxiliar o médico oftalmologista a indicar um tratamento eficaz, de baixo

risco e que garanta a satisfacdo cosmética para o paciente.



2. Objetivo
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O objetivo deste estudo foi realizar metanalise de comparagéo direta e
indireta para identificar qual, dentre as diversas modalidades de tratamento

adjuvante, apresenta menor taxa de recidiva do pterigio primario.



3. Material e Métodos
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3.1 Tipos de estudos

Foram considerados elegiveis para este estudo os ECRs realizados em
pacientes portadores de pterigios primarios e que compararam uma forma ou

mais formas de tratamento adjuvante apds a ressecc¢ao cirurgica de pterigio.

3.2 Tipos de intervencéo

Foram incluidos ECRs que abordaram o tratamento de pterigio primario

envolvendo:

- manutencéao de esclera nua;

- recobrimento do leito escleral por conjuntiva ou membrana amniética;

- betaterapia;

- MMC;

- 5-Fluorouracil,

- agentes anti-VEGF;

- Ciclosporina.

3.3 Medida de desfecho

Avaliou-se a taxa de recidiva do pterigio apés pelo menos trés meses de
tratamento, considerando como recorréncia o crescimento conjuntival a partir do

limbo em direcéo a cornea.
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3.4 Coleta de dados

A busca pelos ensaios clinicos aleatorizados foi realizada nas bases de
dados eletronicas PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane Eyes and Vision Group

Trials Register (http://www.controlled-trials.com), utilizando as seguintes

estratégias:
- "pterygium"[MeSH Terms] OR “"pterygium"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All
Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All

Fields]
- "pterygium”[MeSH Terms] OR ‘“pterygium"[All Fields]) AND
("adjuvants, pharmaceutic"[All Fields] OR "adjuvants,

immunologic"[All Fields] OR "adjuvants, pharmaceutic"[MeSH
Terms] OR ("adjuvants"[All Fields] AND "pharmaceutic"[All Fields])
OR "pharmaceutic adjuvants"[All Fields] OR "adjuvant"[All Fields]
OR "adjuvants, immunologic'[MeSH Terms] OR ("adjuvants"[All
Fields] AND “immunologic"[All Fields]) OR "immunologic
adjuvants"[All Fields]) AND ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All
Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms]
OR "therapeutics"[All Fields].

Foram previamente selecionados ECRs e metanalises. Além disso, as
referéncias bibliograficas foram pesquisadas com o intuito de se avaliarem
possiveis estudos adicionais. Dois autores independentes revisaram 0S resumos
dos artigos identificados na busca eletronica (copia integral dos estudos
selecionados foi avaliada em relacdo aos critérios de inclusdo do presente
estudo). Caso houvesse divergéncia entre os autores, era solicitado a um terceiro
autor que averiguasse o cumprimento desses critérios. Foram incluidos os
estudos que compararam cirurgia de resseccao de pterigio primario seguida ou
nao de adjuvancia. Foram considerados elegiveis o0s ensaios clinicos que
incluiam:

- adultos maiores de 18 anos;


http://www.controlled-trials.com/
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- intervencdo em pterigio primario;

- realizacdo de resseccdo cirargica de pterigio;

- utilizacdo de pelo menos um dos seguintes métodos adjuvantes:
recobrimento escleral por enxerto conjuntival ou membrana

amniotica, betaterapia, MMC, 5-FU, anti-VEGF, ciclosporina.

3.5 Andalise dos dados

Anélise Qualitativa: foi avaliada a heterogeneidade entre os estudos para
identificar as caracteristicas e 0 risco de bias que poderiam interferir na
interpretacdo da evidéncia.

Anélise Quantitativa: primeiramente foi realizada metandlise por pares
(comparacéo direta) para cada comparacgao de tratamentos, com pelo menos dois
estudos. Em seguida, partiu-se para o modelo Bayesiano de comparacéo indireta,
promovendo correlacdo entre as varias intervencdes por meio de algoritimos
Monte Carlo da cadeia de Markov. Para tal, utilizou-se o programa Aggregate
Data Drug Information System (ADDIS) verséo 1.16.5.

Uma network metanalise € valida quando ndo ha diferencas importantes
entre os estudos envolvidos, além dos tipos de intervencéo. E possivel identificar
divergéncias estatisticas nas evidéncias pela ferramenta chamada
“Inconsisténcia”, a partir de trés abordagens do programa: loop-specific, node-

splitting e comparacéo Bayesiana.



4. Resultados
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Na pesquisa realizada nas bases de dados, ja citadas, foram encontrados
1644 resumos relacionados ao tema proposto. Desses, 106 foram previamente
selecionados por estarem realmente relacionados ao assunto. Apos analise
detalhada, foram identificados 24 estudos (Figura 6) que cumpriam a metodologia
proposta, somando 1815 olhos em 1668 pacientes. Esses estudos foram
publicados entre 1993 e 2015, sendo 18 deles nos ultimos 10 anos. O tamanho
das amostras variou entre 22 e 152 (mediana de 71,2) e os procedimentos
realizados nos seguintes paises: Australia, China, Croacia, Egito, Espanha,
Estados Unidos da América, Franca, Holanda, India, Israel, Ird, Iraque, Marrocos,
Nigéria, Paquistdo, Tailandia e Turquia. Os dados demogréficos dos estudos

estao sumarizados na Tabela 3.
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Figura 6: Fluxograma da selecdo de ensaios clinicos randomizados identificados nas
bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane Eyes and Vision Group

Trials Register, entre 1993 e 2015.
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Tabela 3 - Dados demogréaficos dos estudos incluidos apés pesquisa nas seguintes
bases de dados: PubMed, SciELO, LILACS e Cochrane Eyes and Vision
Group Trials Register, entre 1993 e 2015

Referéncia N°Olhos Homens Mulheres Idade (anos) Seguimento (meses)

Akinci; Zilelioglu, 2007 112 55 57 33-54 3-6

Ari et al., 2009 100 53 57 28-73 12-18
Aydin et al., 2008 57 46 14 18-49 3-12
Bekibele et al., 2008 68 35 33 43-52 6-24
Cano-Parra et al., 1995 66 42 12 25-71 12-23
Chen et al., 1995 64 29 35 23-65 6-17
Ivekovi¢ et al, 2001 61 22 39 18-61 6-24
Karalezli et al., 2014 88 43 45 42-70 24-52
Kareem et al., 2012 100 30 20 23-40 12-24
Kasetsuwan et al., 2015 22 10 12 37-75 1-3

Kheirkhah et al., 2001 39 32 17 29-63 3-12
Koranyi et al., 2012 115 69 46 18-85 8-36
Malek et al., 2013 60 18 12 37-76 1-24
Mourits et al., 2008 86 52 29 24-77 1-36
Ozer et al., 2009 152 78 75 33-64 53-77
Panda et al., 1998 50 36 14 22-61 18-21
Pandey et al., 2013 80 47 33 23-70 1-6

Paracha et al., 2014 50 33 17 28-58 1-3

Tananuvat; Martin, 2004 86 34 46 21-60 6-23
Turan-Vural et al., 2011 36 18 18 23-68 1-12
Viani et al., 2012 108 47 61 21-88 1-18
Yalcin Tok et al., 2008 62 - - 48-82 1-12
Yanyali et al., 2000 38 28 7 20-38 12-36
Young et al., 2004 115 45 70 32-84 1-18

A avaliacdo de viés dos ECRs foi realizada de acordo com o “Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”
(http://handbook.cochrane.org/chapter_8/8 assessing_risk_of bias_in_included_s
tudies.htm), que permite a classificacdo dos riscos de viés, em sete dominios

especificos, em: baixo, alto ou incerto (Figura 7).
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Figura 7: Classificacdo do risco de viés nos ensaios clinicos incluidos de acordo a
ferramenta do Handbook Cochrane, que avalia itens especificos capazes de
identificar o risco de viés. As barras em verde determinam risco incerto ou nao
identificado no estudo, em azul o baixo risco de viés e as barras em vermelho,
o0 alto risco de viés.

Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Outras fontes de viés

Relato desfechos seletivos
Desfechosincompletos

Cegamento avaliadores de desfecho
Cegamento participantes

Ocultagao de alocagao

Geragao de sequencia aleatoria

L

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

INCERTO mALTO mBAIXO

O risco de viés foi relativamente baixo na maioria dos sete quesitos
avaliados, com excecdo do cegamento de participantes, jA que a maioria dos
estudos nao especificava como e se houve tal ocorréncia. A porcentagem de alto
risco de viés foi baixa: 4,5% na geracdo de sequéncia aleatéria e 8,5% em
ocultacdo de alocacdo e cegamento de participantes. Foi possivel realizar
comparacdes diretas (metanalise por pares) entre 0s seguintes tipos de

intervencgoes:

1- Esclera nuaversus esclera nua + ciclosporina gotas 0,05%, envolvendo
98 olhos de dois estudos, demonstrando que houve diferenga significativa
em favor do tratamento combinando esclera nua + ciclosporina, com odds
ratio (OR) de 0,24 (0,09, 0,63) e intervalo de confianca (IC) de 95% (Figura
8).
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Figura 8: Comparacéo direta entre esclera nua versus esclera nua + Ciclosporina gotas

0,05%.
Estudo Efeito Relative 1C 95%
Ozlem 2008 . 0,18 (0,05, 0,65)
Turan-Yural 2011 | 0,36 (0,08, 1,60)
Combined 0,24 (0,09, 0,63)
U,[]IB'IE 1 EI
Odds ratio
Favorece Esclera nua + ciclosporina gotas Favorece esclera nua

Heterogeneidade = 0,49 (I° = 0,0%4)

2- Enxerto conjuntival versus esclera nua + MMC 0,02% intraoperatoria,
envolvendo sete estudos com 678 olhos (Figura 9), demonstrando melhor

desempenho do enxerto conjuntival, com OR de 3,66 (1,83, 7,33).

Figura 9: Comparacao direta entre enxerto conjuntival e esclera nua + MMC 0,02%.

Estudo Efeito Relativo 1C 95%
Akinci, 2007 . 1,78 (0,28, 11,25)
Ari, 2009 . 6,00 (1,22, 29,58)
hvekovic 2001 a 3,91 (0,64, 23,71)
Malek 2012 L 8,83 (0,97, 80,59)
Pandey, 2013 L 1,54 (0,24, 10,04)
Paracha, 2014 i 2,19 (0,35, 13,83)
Young, 2004 . 9.62 (1,16, 79,68)
Combined — 3,661(1,83, 7,33)
[],'I|25 1 'I2I8
Odds ratio
Favorece Esclera nua + MMC intraop Fawvorece tnxerto conjuntival
Heterogeneidade = 3,60 (I = 0,0%4)
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3- Enxerto conjuntival versus transplante de membrana amniética, com
338 olhos em quatro estudos, (Figura 10), ndo demonstrando diferenca

significativa entre os procedimentos, com OR de 2,45 (0,60, 8,83).

Figura 10: Grafico da comparacao direta entre enxerto conjunctival versus transplante de
membrana amnidtica.

Estudo Efeito Relative 1C95%
vekovic 2001 . 2,27 (0,26, 19,57)
Kheirkhah, 2001 E 1,06 (0,12, 8,99)
Ozer 2009 1,12 (0,44, 2,86)
Tananuwat, 2004 . 13,85 (2,90, 66,19)
Combined __é— 2,45 (0,68, 8,83)
U,UIEES 1 'IEIE
Odds ratio
Favorece TMA Favorece enxerto conjuntival

Heterogeneidade = 7.04 (I = 62,2%)

4- Esclera nua versus esclera nua + MMC 0,02% intraoperatoria,
envolvendo 88 olhos de dois estudos, apresentando diferenga significativa
em favor de esclera nua associada a MMC, com OR de 0,24 (0,08, 0,66)
(Figura 11).
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Figura 11: Comparacdo direta entre esclera nua versus esclera nua + MMC 0,02%

intraoperatéria.
Estudo Efeito Relativo IC 95%
Panda, 19598 . 0,29 (0,08, 1,31)
Yanyali, 2000 . 0,19 (0,04, 0,85)
Combined 0,24 (0,08, 0,66)
U,UIB'I.Z 1 2|

Odds ratio

Favorece Esclera nua + MMC 0,02% Favorece Esclera nua

Heterogeneidade = 0,15 {I° = 0,0%)

5- Esclera nua versus enxerto conjuntival, envolvendo 216 olhos de dois
estudos, com resultado favoravel ao enxerto conjuntival, com OR de 0,22
(0,05, 0,99) (Figura 12).

Figura 12: Comparagéo direta entre esclera nua e enxerto conjuntival.

Estudo Efeito Relativo 1C95%
Chen 1995 L 0,09 (0,01, 0,49
Ozer 2009 . 0,47 (0,17, 1,00)
Combined 0,22 (0,05, 0,99)
U,UICITB 1 2|
Odds ratio
Favorece Enxerto Conjuntival Favorece Esclera Nua
Heterogeneidade = 2,57 (IF = 61,1%)
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Ja em relacdo a network metandlise (comparacfes diretas e indiretas), foi

possivel comparar 14 intervengdes (Figura 13):

esclera nua;

esclera nua + 5FU intraoperatorio 50mg/ml;

esclera nua + betaterapia ap6s 24h em dose Unica de 2500cGy;
esclera nua + Bevacizumab 0,05% em gotas;

esclera nua + MMC 0,2mg/ml em gotas;

esclera nua + MMC 0,02% introperatoria;

esclera nua + MMC em concentracéo inferior a 0,02% (0,01%);
esclera nua + MMC em concentracdo superior a 0,02% (0,04% e
0,05%);

esclera nua + Ciclosporina 0,05% em gotas;

enxerto conjuntival,

enxerto conjuntival + Ciclosporina 0,05% em gotas;

enxerto conjuntival + betaterapia apos 24h em dose Unica de
1000cGy ;

enxerto conjuntival + Bevacizumab 0,05% em gotas;

transplante de membrana amniética.
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Figura 13: Comparacdes diretas e indiretas entre as intervencdes possiveis.
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Para as seguintes comparagbes diretas houve apenas um estudo

relacionado:

- Enxerto conjuntival x enxerto conjuntival + Bevacizumab (Karakezli et
al., 2014);
- Esclera nua + 5FU x enxerto conjuntival (Bekibele et al, 2008);

- Esclera nua + 5FU x esclera nua (Kareem et al., 2012);

- Esclera nua x esclera nua + Bevacizumab (Kasetsuwan et al., 2015);

- Esclera nua x esclera nua + MMC<0,02% (Cano-Parra et al., 1995);
- Esclera nua x TMA (Ozer et al., 2009);
- Esclera nua x esclera nua + MMC gotas (Chen et al., 1995);

- Esclera nua x esclera nua + MMC>0,02% (Kareem et al., 2012);

- Esclera nua + 5FU x esclera nua + MMC>0,02% (Kareem et al., 2012);
- TMA x esclera nua + MMC 0,02% (Ivekovi¢ et al., 2001);
- Enxerto conjuntival + betaterapia x enxerto conjuntival (Viani et al.,

2012);
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- Enxerto conjuntival x enxerto conjuntival + Ciclosporina gotas (Aydin et
al., 2008);

- Enxerto conjuntival x esclera nua + MMC gotas (Chen et al., 1995);

- Enxerto conjuntival x esclera nua + MMC 0,02% (Paracha et al., 2014);

- Enxerto conjuntival x esclera nua + MMC>0,02% (Koranyi et al., 2012).

Como ja& descrito anteriormente, dois estudos compararam enxerto
conjuntival com esclera nua (Chen et al, 1995; Ozer et al, 2009); esclera nua com
esclera nua associada a MMC 0,02% (Panda et al., 1998; Akinci; Zilelioglu, 2007)
e esclera nua com esclera nua associada a Ciclosporina gotas (Yalcin Tok et al,
2008; Turan-Vural et al., 2011), sete fizeram comparacfes entre enxerto
conjuntival e esclera nua associada a MMC 0,02% (lvekovi¢ et al, 2001; Young et
al, 2004; Akinci; Zilelioglu, 2007; Ari et al., 2009; Malek et al., 2013; Pandey et al.,
2013; Paracha et al.,, 2014) e quatro compararam enxerto conjuntival com
transplante de membrana amniética (lvekovi¢ et al., 2001; Tananuvat, Martin,
2004; Ozer et al.,, 2009; Kheirkhah et al.,, 2012). Dentre todas as possiveis
comparacoes diretas, nove estavam relacionadas a técnica de recobrimento com
enxerto conjuntival e 10 & de exérese de pterigio com manutencdo de esclera
nua; trés a associacdo de esclera nua com 5FU e trés ao transplante de
membrana amniodtica. A Tabela 4 identifica todas as comparacdes diretas e

indiretas.



Tabela 4 - Comparacdes diretas e indiretas entre as possiveis intervencgdes, identificadas em cinza. Um OR menor do que 1 favorece a
intervencdo que esta na coluna; OR maior do que 1 favorece a intervencdo que esta na linha.
se referem aos intervalos de confianca (IC) de 95%

Os numeros entre parénteses

EN+5FU

7,97 (0,70, 85,43)

4,98 (0,19, 315,27)

2,27 (0,51, 9,51)

6,73 (0,65, 74,99)

17,15 (0,94, 845,96)

0,29 (0,06, 1,17)

1,81 (0,07, 110,95)

2,95 (0,33, 27,43)

0,66 (0,13, 3,16)

8,20 (0,40, 345,00)

1,44 (0,27, 7,90)

1,22 (0,15, 8,97)

0,74 (0,13, 3,97

0,13 (0,01, 1,43)

EN+BETATER

0,64 (0,02, 53,78)

0,28 (0,04, 2,46)

0,85 (0,05, 14,67)

2,24 (0,08, 150,71)

0,04 (0,01, 0,23)

0,23(0,01, 15,36)

0,37 (0,03, 5,31)

0,08 (0,01, 0,72)

1,04 (0,04, 60,11)

0,18 (0,02, 2,08)

0,16 (0,01, 1,54)

0,09 (0,01, 0,87)

0,20 (0,00, 5,30)

1,55 (0,02, 57,56)

ENXERTO+BEVACIZ

0,43 (0,01, 8,81)

1,30 (0,02, 46,91)

3,60 (0,03, 314,55)

0,05 (0,00, 1,39)

0,32 (0,00, 93,44)

0,57 (0,01, 22,11)

0,13 (0,00, 2,89)

1,68 (0,01, 138,81)

0,27 (0,00, 8,88)

0,24 (0,00, 7,65)

0,14 (0,00, 3,41)

0,44 (0,11, 1,84)

3,53 (0,41, 27,10)

2,31(0,11, 112,96)

ENXERTO CONJUNT

2,98 (0,47, 21,11)

7,46 (0,64, 284,14)

0,12 (0,05, 0,30)

0,79 (0,04, 42,54)

1,31 (0,24, 7,45)

0,29 (0,13, 0,62)

3,66 (0,23, 140,88)

0,63 (0,18, 2,60)

0,54 (0,10, 2,87)

0,33 (0,12, 0,90)

0,15 (0,01, 1,54)

1,17 (0,07, 18,52)

0,77 (0,02, 55,84)

0,34(0,05, 2,12)

ENXERTO+BETATER

2,57 (0,11, 156,79)

0,04 (0,00, 0,30)

0,26 (0,01, 22,22)

0,43 (0,03, 5,69)

0,10 (0,01, 0,70)

1,27 (0,04, 66,16)

0,21 (0,02, 2,24)

0,18 (0,01, 2,13)

0,11 (0,01, 0,90)

0,06 (0,00, 1,06)

0,45 (0,01, 11,98)

0,28 (0,00, 30,44)

0,13 (0,00, 1,57)

0,39 (0,01, 8,81)

ENXERTO+CICLO

0,02 (0,00, 0,24)

0,10 (0,00, 12,98)

0,17 (0,00, 3,62)

0,04 (0,00, 0,53)

0,47 (0,00, 38,33)

0,08 (0,00, 1,47)

0,07 (0,00, 1,45)

0,04 (0,00, 0,65)

3,49 (0,86, 16,80)

28,11 (4,42, 186,22)

18,57 (0,72, 937,65)

8,04 (3,34, 21,02)

23,53 (3,33, 214,23)

61,19 (4,25, 2786,18)

ESCLERA NUA

6,35 (0,36, 313,62)

10,37 (1,84, 69,82)

2,32 (0,87, 6,47)

28,48 (2,25, 1136,99)

5,12 (1,35, 24,26)

4,39 (1,10, 18,51)

2,58 (0,86, 9,25)

0,55 (0,01, 14,83)

4,33 (0,07, 143,58)

3,08 (0,01, 398,01)

1,26 (0,02, 25,71)

3,78 (0,05, 147,36)

10,17 (0,08, 1285,34)

0,16 (0,00, 2,77)

EN+BEVACIZ

1,56 (0,02, 52,60)

0,35 (0,01, 7,30)

4,65 (0,05, 380,68)

0,78 (0,01, 19,88)

0,70 (0,01, 16,93)

0,40 (0,01, 9,08)

0,34 (0,04, 3,05)

2,74 (0,19, 34,27)

1,75 (0,05, 121,42)

0,76 (0,13, 4,26)

2,31(0,18, 28,99)

6,00 (0,28, 299,94)

0,10 (0,01, 0,54)

0,64 (0,02, 40,79)

EN+MMC GTS

0,22 (0,03, 1,44)

2,87 (0,11, 151,35)

0,49 (0,06, 4,03)

0,41 (0,04, 4,24)

0,25 (0,04, 1,78)

1,52 (0,32, 7,84)

12,44 (1,39, 97,65)

7,93 (0,35, 403,70)

3,50 (1,62, 7,61)

10,18 (1,42, 84,79)

26,77 (1,90, 1062,41)

0,43 (0,15, 1,15)

2,83 (0,14, 147,20)

4,58 (0,70, 31,35)

EN+MMC 0,02%

12,49 (0,79, 507,09)

2,25 (0,54, 10,60)

1,87 (0,32, 10,44)

1,13(0,36, 3,77)

0,12 (0,00, 2553)

0,97 (0,02, 23,40)

0,59 (0,01, 67,63)

0,27 (0,01, 4,37)

0,79 (0,02, 25,73)

2,13 (0,03, 200,15)

0,04 (0,00, 0,45)

0,21 (0,00, 20,36)

0,35 (0,01, 8,92)

0,08 (0,00, 1,26)

EN+MMC<0,02%

0,18 (0,00, 3,61)

0,15 (0,00, 2,92)

0,09 (0,00, 1,57)

0,70(0.13, 3,72)

5,44 (0,48, 54,70)

3,64 (0,11, 200,67)

1,58 (0,38, 5,66)

4,75 (0,45, 49,16)

12,11 (0,68, 538,74)

0,20 (0,04, 0,74)

1,29 (0,05, 74,56)

2,05 (0,25, 17,47)

0,44 (0,09, 1,86)

5,65 (0,28, 246,33)

EN+MMC>0,02%

0,85 (0,10, 6,10)

0,51(0,10, 2,53)

0,82(0.11, 6,72

6,42 (0,65, 68,98)

4,14 (0,13, 293,81)

1,86 (0,35, 10,15)

5,58 (0,47, 73,62)

14,37 (0,69, 846,33)

0,23 (0,05, 0,91)

1,43 (0,06, 95,19)

2,41 (0,24, 26,04)

0,54 (0,10, 3,09)

6,73 (0,34, 321,55)

1,17 (0,16, 9,74)

EN+CICLO

0,60 (0,10, 4,11)

1,36 (0,25, 7,49)

11,11 (1,16, 90,29)

7,08 (0,29, 359,75)

3,04 (1,12, 8,15)

9,16 (1,11, 77,05)

23,74 (1,54, 983,82)

0,39 (0,11, 1,17)

2,47 (0,11, 134,02)

4,03 (0,56, 28,23)

0,88 (0,27, 2,74)

11,21 (0,64, 437,09)

1,97 (0,40, 10,18)

1,66 (0,24, 9,80)

TMA

/¥ | soppjnsay
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Analisando a Tabela 4 é possivel perceber que todas as outras 13
intervengBes foram superiores a técnica de esclera nua em relagédo a recidiva. A
partir destes resultados foi gerado um grafico que ordenou as probabilidades de

uma intervencao ser melhor que outra (Figura 14).

Figura 14: Rank identificando o tratamento mais efetivo (rank 14) e o0 menos efetivo (rank
1), baseado no odds ratio para recorréncia. A probabilidade de recorréncia é
dada em porcentagem.
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Ainda de acordo com a Tabela 4, o OR ordenado do tratamento menos

efetivo para o mais efetivo é o seguinte:

1- Esclera nua;

2- Esclera nua associada ao Bevacizumab 0,05% em gotas;

3- Enxerto conjuntival associado ao Bevacizumab 0,05% em gotas;

4- Esclera nua associada a MMC 0,02% intraoperatoria;

5- Transplante de membrana amnidtica;

6- Esclera nua associada ao 5FU 5% intraoperatorio;

7- Esclera nua associada a Ciclosporina 0,05% em gotas;

8- Esclera nua associada a MMC em concentracdes superiores a 0,02%;

9- Enxerto conjuntival,
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10-Esclera nua associada a MMC 0,02% em gotas;

11-Enxerto conjuntival associado a Betaterapia em dose Unica de 1000cGy;

12-Esclera nua associada a Betaterapia em dose Unica de 2500cGy;

13-Esclera nua associada a MMC em concentracdo menor que 0,02%;

14-Enxerto conjuntival associado a Ciclosporina 0,05% em gotas.

Pode-se avaliar a inconsisténcia entre as evidéncias diretas e indiretas por

meio do Node Split, cujo célculo s6 é possivel quando uma intervencdo €

diretamente comparada a, pelo menos, outras duas. Um valor de p maior que

0,05 indica que nenhuma inconsisténcia significativa foi encontrada. N&ao existe,

portanto, inconsisténcia entre os estudos incluidos na presente pesquisa, como

mostram os valores de p nas comparacoes realizadas (Tabela 5).

Tabela 5 - Avaliacdo de inconsisténcia entre evidéncia direta e indireta por meio do Node
Split. EN: esclera nua; 5FU: 5-Fluorouracil;, MMC: Mitomicina C

Comparagéo

Efeito direto

Efeito indireto

Efeito combinado

Valor de p

EN+5FU, Enxerto conjuntival

EN+5FU, Esclera nua

EN+5FU, Esclera nua + MMC>0,02%

Enxerto conjuntival, Esclera nua

Enxerto
MMC>0,02%

conjuntival,

Esclera

nua

+

Enxerto conjuntival, Esclera nua + MMC

0,02%

Esclera nua, Esclera nua + MMC>0,02%

Esclera nua, Esclera nua + MMC 0,02%

Esclera nua, TMA

Esclera nua + MMC 0,02%, TMA

0,04 (-1,98, 2,21)
0,99 (-1,01, 2,89)

-1,06 (-3,61, 1,24)

1,62 (0,33, 2,98)

0,76 (-0,99, 2,53)

1,49 (0,66, 2,41)

-2,05 (-4,49, 0,06)
-1,51 (-3,00, -0,13)
-1,05 (-2,59, 0,72)
-0,68 (-3,37, 1,61)

-1,56 (-3,52, 0,35)

1,53 (-0,45, 3,69)
0,02 (-2,26, 2,44)
2,49 (1,22, 3,85)

-0,18 (-2,81, 2,02)

0,21 (-1,63, 1,97)

-1,23 (-3,30, 0,67)
-0,26 (-1,55, 1,08)
-0,59 (-2,26, 0,85)
-0,05 (-1,35, 1,32)

-0,82 (-2,25, 0,66)

1,25 (-0,15, 2,82)

-0,36 (-2,07, 1,31)

2,08 (1,21, 3,05)

0,46 (-0,96, 1,73)

1,25 (0,48, 2,03)

-1,63 (-3,19, -0,30)
-0,84 (-1,87, 0,14)
-0,95 (-2,22, 0,15)
-0,12 (-1,33, 1,01)

0,25
0,66
0,44
0,32

0,47

0,17

0,55
0,17
0,61
0,6

A relacdo de recidiva entre homens e mulheres néo foi especificada por

todos os autores analisados; apenas trés discriminaram essa informacéo e nao

houve diferenca significativa entre os sexos.
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Diante dos resultados apresentados, concluiu-se que a melhor forma de se
evitar a recidiva, apos resseccéo do pterigio primério, € por meio do recobrimento
do leito escleral com enxerto conjuntival associado a Ciclosporina gotas.

N&o foi encontrada diferenca significativa nas taxas de recorréncia entre
homens e mulheres, embora poucos estudos discriminassem tal informagé&o.
Também néo houve diferenca significativa entre lateralidade, sendo o numero de
olhos direitos estudados semelhante ao de olhos esquerdos. Em relacdo a

localizac&o do pterigio, a maioria situava-se na regido nasal.



5. Discussao
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O pterigio € uma afeccdo relevante em individuos que habitam,
principalmente, as areas intertropicais, que incluem paises bastante populosos,
sendo muitos deles em regides de baixo nivel socioeconémico e, portanto, sem
acesso a tratamentos de saude adequados. A técnica de exérese da lesdo sem
recobrimento de leito escleral ou o uso de outros adjuvantes é barata e
relativamente simples de ser realizada, mas apresenta indices de recidiva
inaceitavelmente altos. Nas ultimas décadas, varias formas de tratamento
adjuvante a esclera nua tém sido estudadas no intuito de se obterem melhores
resultados.

A presente network metandlise foi desenhada basicamente com dois
intuitos: esclarecer as duvidas sobre o melhor tratamento adjuvante, dependendo
da técnica cirdrgica, e nortear novos estudos.

Por meio desta network metanalise foi possivel comparar a eficacia de 14
intervencdes apds resseccdo cirlrgica do pterigio primario, envolvendo 1815
olhos de 1668 pacientes de varios paises. Todas as intervencdes adjuvantes
foram superiores a técnica de manutencdo de esclera nua em relacdo a
diminuicdo das taxas de recidiva. Nao houve diferenca significativa entre os
estudos em relacdo a lateralidade do olho avaliado, sendo o nimero de olhos
direitos tratados semelhante ao de olhos esquerdos.

Alguns estudos informavam a idade do paciente em que a recidiva ocorreu,
e a maioria dos casos se deu em pacientes menores de 50 anos. De acordo com
esta analise, o tratamento adjuvante que apresentou melhor resultado apds o
minimo de trés meses de seguimento foi o recobrimento da esclera nua por
enxerto conjuntival associado a Ciclosporina 0,05% em gotas, e o pior foi a
manutencao de esclera nua apenas.

Esta pesquisa incluiu trés estudos que analisaram o uso de Ciclosporina
topica, tanto sobre a esclera nua quanto sobre o enxerto conjuntival,
apresentando resultados favoraveis na prevencdo de recidiva. Nos ultimos 10
anos foram publicados seis estudos relacionados ao uso de Ciclosporina em
pterigios primarios (Aydin et al., 2008; Yalcin Tok et al., 2008; Ibafiez et al., 2009;
Turan-Vural et al., 2011; Oziilken et al., 2012; Hwang; Choi, 2015) e outros dois

que confirmaram o efeito inibitério da proliferacdo de fibroblastos in vitro (Kim et
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al., 2015; Viveiros et al., 2016). O resultado desta network metanalise aponta para
uma direcdo favoravel ao uso desse adjuvante, porém mais estudos, com
desenho adequado, serdo necessarios para se consolidar o uso de Ciclosporina
tépica como adjuvante eficaz e seguro. Os outros ensaios clinicos nao foram
incluidos neste estudo pelo fato de utilizarem concentracdes e/ou tempo de uso
diferentes.

Em relacdo as comparacfes diretas, a técnica de esclera nua foi
comparada a esclera nua associada a Ciclosporina gotas, esclera nua associada
a MMC 0,02% intraoperatéria e ao enxerto conjuntival. No primeiro caso, foram
analisados dois estudos (Yalcin Tok et al.,, 2008; Turan-Vural et al., 2011)
envolvendo 98 olhos de pacientes de Hospitais da Turquia, com resultado
favoravel a associacdo com Ciclosporina gotas. Turan-Vural et al. (2011)
obtiveram taxa de recidiva de 44,4% nos casos de esclera nua e de 22,2% na
associacdo com Ciclosporina. Ja Yalcin Tok et al. (2008), com quase o dobro de
pacientes, identificaram indices de recidiva ainda menores quando associaram a
Ciclosporina a técnica de esclera nua (12,9%). Quando se utiliza Ciclosporina
combinada ao enxerto conjuntival, tém-se taxas de recorréncia ainda menores,
como mostram os resultados de Aydin et al. (2008) (3,4%) e Oziilkem et al. (2012)
(7,7%).

A manutencao da area de esclera nua apés resseccao cirirgica provou ser
0 pior método de tratamento e, dessa forma, deve ser descontinuado. A presente
analise mostrou que, se ainda assim o cirurgido optar por ndo recobrir o leito
escleral com enxerto conjuntival ou membrana amniotica, o melhor adjuvante
seria a MMC a 0,01% e, em seguida, a Betaterapia.

O uso de MMC 0,02% intraoperatoOria associada a esclera nua também foi
superior a esclera nua isolada. Panda et al. (1998) e Yanyali et al. (2000)
obtiveram recidiva de 12% e 21%, respectivamente, com essa associagdo. A
recidiva nos grupos controle foi de 32% e 57,8%, respectivamente. O primeiro
estudo foi realizado na india com 50 pacientes e o segundo na Turquia com 38
individuos. Ibafiez et al. (2009) compararam a técnica de enxerto conjuntival
combinada a injecéo intraoperatéria de MMC 0,01%, com ou sem uso adjuvante
de Ciclosporina em gotas, mostrando que a associacdo da ultima reduzia os
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niveis de recidiva em 7,5% em comparacgéo a 17,5%. Porém, como evidenciado
neste estudo, a simples combinacdo de enxerto conjuntival & Ciclosporina
apresenta melhores resultados (3,4%) de recidiva.

A Betaterapia também provou ser um bom adjuvante, e pode ser uma boa
indicagdo onde houver disponibilidade desse método. Estudos recentes
demonstram que a aplicacdo de dose Unica variando de 1000 a 2500 cGy
apresenta reducdao nos indices de recidiva e poucos efeitos colaterais. Além
disso, o custo é baixo; atualmente no SUS é menor do que $5,00 reais.

O recobrimento do leito escleral com enxerto conjuntival, uma das técnicas
mais utilizadas, ndo se mostrou tdo eficaz neste estudo quando comparado a
outras técnicas. Dois estudos, realizados nos EUA e na Turquia, permitiram a
comparacao direta entre esclera nua e recobrimento por enxerto conjuntival (Chen
et al., 1995; Ozer et al., 2009). As taxas de recidiva encontradas nos casos de
esclera nua foram de 88% e 39,6%, respectivamente; jA nos pacientes que
receberam enxerto conjuntival houve recidiva em 39% e 14,3%, respectivamente.
Chen et al. (1995) incluiram 17 pacientes (9 mulheres e 8 homens; idade média
43,3 anos) e Ozer et al. (2009) submeteram 28 pacientes a técnica de esclera nua
(28 mulheres e 20 homens; idade média 47,88 anos). Embora as caracteristicas
sejam semelhantes entre os estudos, chama a atencdo a diferenca na
porcentagem de recidiva, que foi quase o dobro no estudo de Chen et al. (1995).
Em termos de latitude, as duas localidades onde se desenvolveram os estudos
(Turquia e Californa, EUA), nédo apresentaram grandes diferencas, estando
ambas acima do Tropico de Cancer. Portanto, a localizacdo geografica nao
justificaria tal diferenca, mas talvez fatores genéticos sim.

Ainda em relacdo as comparacoes diretas, o enxerto conjuntival péde ser
comparado ao transplante de membrana amnidtica e a MMC 0,02% na esclera
nua. No primeiro caso foram comparados quatro estudos (lvekovi¢ et al. 2001,
Tananuvat; Martin, 2004; Ozer et al., 2009; Kheirkhah et al., 2012) realizados,
respectivamente, na Croacia, Tailandia, Turquia e Ird. As taxas de recidiva foram
semelhantes no estudo de Kheirkhah et al. (2012), 10,5% com membrana
amnidtica e 10% com enxerto conjuntival. Nos outros trés estudos, o recobrimento

da esclera nua por enxerto conjuntival mostrou-se superior ao recobrimento por
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esclera nua somente: 7,4% contra 15,4% no estudo de lvekovi¢ et al. (2001);
4,76% contra 40,9% em Tananuvat e Martin (2004); 14,3% contra 23,08% em
Ozer et al. (2009). No estudo de Luanratanakorn et al. (2006), ndo incluido nesta
metanalise por avaliar também pterigios recidivados, foram observadas taxas de
recidivas nos pterigios primarios de 25% no grupo tratado com membrana
amniotica e 12,3% no que recebeu enxerto conjuntival.

A comparacao direta entre enxerto conjuntival e esclera nua associada a
MMC 0,02% foi realizada entre sete estudos, envolvendo 578 olhos nos seguintes
paises: Turquia, Franca, Paquistdo, Tailandia, india e Croacia (lvekovi¢ et al.,
2001; Akinci; Zilelioglu, 2007; Ari et al., 2009; Malek et al., 2013; Pandey et al.,
2013; Karalezli et al., 2014; Young et al., 2004). Em todos eles o uso de enxerto
conjuntival foi superior ao de MMC 0,02% sobre a esclera nua. As taxas de
recorréncia variaram entre 1,9% e 8% nos grupos tratados com enxerto
conjuntival e entre 5,8% e 23% naqueles que receberam MMC 0,02%. Young et
al. (2004) incluiram, ainda, um terceiro grupo, tratado com enxerto conjuntival
associado a MMC 0,02%, porém os indices de recidiva neste grupo também
foram superiores aos do enxerto conjuntival apenas (1,9% contra 9,6%). Da
mesma forma, lvekovic et al. (2001) incluiram um terceiro grupo de olhos tratados
com transplante de membrana amnidtica, cuja taxa de recorréncia foi de 15,4%
contra 7,4% no grupo que recebeu enxerto conjuntival.

O uso de Bevacizumab necessita de mais estudos para avaliar se o
mesmo pode ser considerado um bom adjuvante; pois além do alto custo, ndo
demonstrou bom desempenho quando utilizado em associacdo a esclera nua e ao
enxerto conjuntival.

No que se refere aos tratamentos localizados nas outras posi¢cdes do rank,
€ mais dificil estabelecer um peso entre os bracos de tratamento, uma vez que
muitas comparagdes contavam com apenas um estudo. Portanto, os dados da
presente network metanalise apontam que tais intervencdes deveriam ser melhor
analisadas em novos estudos.

Como se pode perceber, nem sempre a associacdo de duas técnicas

adjuvantes resulta em melhor controle de recidiva, jA que entre 0s cinco



Discuss@o | 56

tratamentos mais eficazes, trés envolveram a manutencdo de esclera nua
associada a MMC 0,01%, MMC em gotas e Betaterapia.

N&o foi possivel comparar efeitos colaterais ou complicacdes em virtude
dos perfis muito diferentes dos estudos. Embora alguns autores evidenciem as
complicacBes resultantes do uso de antimetabolitos e radioterapia, por exemplo,
ndo havia homogeneidade entre os estudos incluidos que permitisse tal avaliagao.
Essas sado informacdes igualmente relevantes na escolha da técnica a ser
aplicada, evidenciando uma limitacdo do estudo: para ser usado de forma isolada,
como guia para a escolha da técnica cirirgica do pterigio, a avaliagdo da
seguranca néo foi realizada.

Outros aspectos a serem considerados na decisdo da forma de tratamento
sdo o0 custo e a disponibilidade do agente. Embora a Ciclosporina tépica
apresente bons resultados e, provavelmente, menos efeitos colaterais, seu custo
€ maior: uma caixa de com 30 flaconetes de Restasis® com 0,4 ml varia de
$130,00 a $194,00 reais; ja o preco da ampola de MMC 5 mg injetavel varia de
$102,00 a $117,00 reais, podendo ser usada em mais de um paciente. A caixa de
5FU de 500 mg contendo cinco ampolas custa entre $105,00 e $107,00 reais
(pesquisa realizada em paginas de venda de medicamentos na internet). Como ja
descrito, uma aplicacdo de Betaterapia pelo SUS custa menos de $5,00. O frasco
ampola contendo 100 mg de Bevacizumab (Avastin®) apresenta valor variando de
R$1.089,00 a R$1.684,00.

Chama a atencdo o fato de haver poucos ensaios clinicos controlados
realizados na América Latina sobre o tratamento do pterigio, ja que € uma regido
onde a prevaléncia deve ser alta. Existem sim, estudos prospectivos, porém, para
que os tratamentos estudados possam ser recomendados, seriam necessarias

novas investigacdes com desenho mais adequado.



6. Conclusoes
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Esta é a primeira metandlise de comparacdo direta e indireta a investigar o
tratamento adjuvante em pterigio.

Comparando os resultados entre as 14 possiveis intervencdes analisadas,
a que apresentou melhor desempenho em evitar a recidiva do pterigio primario foi
a associacao de enxerto conjuntival com Ciclosporina pés-operatoria 0,05% em
gotas, instilada quatro vezes ao dia, por quatro semanas.

A técnica de esclera nua isolada apresentou o pior desempenho na
tentativa de se evitar a recidiva e deve ser excluida da pratica clinica.

Os resultados para uso de 5-FU, Bevacizumab, MMC em gotas, ou em
concentracbes maiores e menores que 0,02%, Betaterapia e Membrana
Amnidtica podem ter sido influenciados pela existéncia de apenas um estudo em
algumas comparacdes.

Portanto, esta metanalise recomenda que novos ensaios clinicos sejam
realizados envolvendo estas intervencgdes. Algumas sao simples, de baixo custo e
apresentam, em alguns estudos, resultados efetivos que, se comprovados, podem
ter impacto no sistema de saude de paises com indicadores socioeconémicos

inferiores.
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