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RESUMO



Objetivo: Determinar se o transplante de membrana amnidtica € um procedimento mais
eficaz que a rotacdo de retalho conjuntival , no tratamento cirdrgico de pterigio primadrio,

quanto a taxa de recidiva

Material e métodos: Foi realizado um estudo prospectivo ,do tipo ensaio clinico
randomizado, de 228 pacientes (228 olhos) com pterigio primdrio grau II. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: grupo teste(126 olhos) — exérese de pterigio seguida de
transplante de membrana amnidtica; grupo controle(102 olhos)- exérese de pterigio
seguida de rotagdo de retalho conjuntival. Os procedimentos foram realizados no periodo
de janeiro de 2001 a outubro de 2005 no bloco cirtrgico do Hospital Escola da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro.. Os pacientes tiveram um seguimento de 1
ano e o critério de recidiva foi a invasdo corneana por tecido fibrovascular. A andlise

estatistica foi feita pelo teste de igualdade de duas proporgdes.

Resultados: No grupo teste foram observados 8 quadros de recidiva (6,3%)sendo 6 em
pacientes do sexo masculino e 2 no sexo feminino,

A média de idade dos pacientes foi de 39,6 anos) sendo que a recidiva ocorreu em média
3.3 meses pos operatdrio.No grupo controle foram observadas 17 recidivas(16,7%) sendo
11 no sexo masculino e 6 no feminino.A média de idade dos pacientes foi de 35,7 anos
sendo que a recidiva ocorreu em média 3,1 meses pds operatério . O z calculado foi de

2,48 evidenciando significancia estatistica e validando a hipdtese proposta

Conclusao: O transplante de membrana amnidtica € um procedimento efetivo e seguro no

tratamento cirdrgico do pterigio primdrio apresentando baixa taxa de recidiva .
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Objective: Determine the best procedure for the treatment of the surgical primary
pterygium according to the recurrence rate.

Design: Randomized clinical trials

Material and Methods: 228 patients (228 eyes) carrying primary pterygium level II
diagnosed with biomicroscopy, having the surgical treatment from January 2001 to October
2005 in the surgical room of the School Hospital of UFTM. Patients were divided into two
groups:Test group (126 eyes): exeresis of the pterygium followed by a transplant of
amnionic membrana;Control group (102 eyes): exeresis of the pterygium followed by
rotation of the conjunctival flap. Criterion of recidivation considered was the corneal
invasion by the fibrovascular tissue in a period of a year after the surgery. Statistics analysis
was done using the significance test for equality of two proportions

Results: In the test group we observed 8 tables of recidivation, being 6 in male patients
and 2 in female ones. Average age of these patients was 39.6 (ranging from 22 to 53).
Recidivation occurred on an average of 3.3 months (ranging from the 2™ to the 7" month)
In the control group we observed 17 recidivations of the pterygium being 11 in the male sex
and 06 in the female one. The average age of these patients was 35.7 years old (ranging
from 20 to 50 years). Recidivation occurred on an average of 3.1 months (ranging from the
1* to the 8™ month). The calculated z(2.48) was higher than the table z

Conclusions: Amniotic membrane transplantation is an effective and safe procedure for
primary pterygium surgery with a relatively low recurrence rate. However, we couldn’t
affirm that the amniotic membrane transplant has to be considered the first choice in the

primary pterygium surgery treatment.
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A superficie ocular € revestida pelo epitélio corneano, limbico e conjuntival, cada
um com um fendtipo celular distinto. A conjuntiva reveste as superficies internas das
palpebras superior e inferior, e cobre a episclera e a esclera anterior antes de terminar no
epitélio do limbo, que € a transi¢do entre os epitélios corneano e conjuntival. O epitélio
corneano, juntamente com o filme lacrimal contribuem para a manutencdo da superficie
opticamente regular da cdérnea, promovendo uma visdo nitida e adequada (1). Para
assegurar uma superficie ocular integra € necessario que esta esteja constantemente coberta
por um filme lacrimal estdvel (2). Recentemente, cinco importantes conceitos foram
relatados para explicar como um sistema de defesa eficaz e organizado é estabelecido para
se atingir este objetivo (3). Estes cinco conceitos sdo: (a) O bom estado da superficie ocular
€ assegurado por uma estreita relacdo entre o epitélio da superficie ocular e o filme
lacrimal; (b) A estabilidade do filme lacrimal é mantida por anexos externos; (c) O
mecanismo de protecdo em sua integra é controlado por uma integracdo neuroanatomica
eficaz; (d) As células germinativas (CQG) epiteliais corneanas estio localizadas no limbo; (e)
A funcdo das células epiteliais da superficie ocular é mantida pela matriz e por fibroblastos
do estroma. Dentre as disfun¢des do meio estromal das células germinativas do limbo,

encontra-se o pterigio e o pseudopterigio (4).

A palavra pterigio origina do grego e significa “asa pequena”. Cientificamente
o definimos como uma cunha de tecido fibrovascular neoformado que delamina centripeta e
superficialmente a cérnea e traciona a conjuntiva bulbar. Tem formato triangular ou
trapezoidal e aspecto carnoso elevado (5). Habitualmente se dispde ao longo do eixo
horizontal da fenda interpalpebral e , com maior freqiiéncia, no limbo medial. Em
superficie o pterigio se divide em 3 partes: corpo, cabeca e pescogo.Na cabeca distingue-se
uma orla avascular, semitransparente e gelatinosa, a zona pelicida, e proximalmente a ela
existe outra faixa, ndo transparente, esbranquicada e vascularizada, a zona opaca do
pterigio. Distalmente a zona peldcida, avascular, observam-se as ilhotas de Fuchs.
Contornando-se a cabeca, nos pterigios estaciondrios, observa-se a linha de Stocker que
corresponde a depdsito epitelial de pigmento hemossiderinico. O corpo corresponde a
por¢do mais vascularizada, espessa e proximal do pterigio e que pode atingir a carincula e

prega semilunar. O pescog¢o une as duas porcdes ja citadas.
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A sua etiopatogenia € muito controversa € a teoria mais plausivel parece ser a
de exposi¢do a radiacdo ultravioleta (6).A prevaléncia do pterigio € maior em pessoas entre
20 e 50 anos, sem variabilidade significativa entre os géneros, em negros, em pessoas que
praticam atividades externas com exposi¢ao a radiacao (7), em paises préximos ao Equador
até 40° de latitude (8) e em soldadores. O mapa de sua distribuicdo pelo mundo mostra
prevaléncia de até 22,5% nas regides equatoriais, enquanto nas regioes abaixo do paralelo
40 a prevaléncia diminui para 2%(6). Acredita-se que haja uma predisposicdo genética ao
pterigio. Alguns estudos sugerem um modelo de heranca autossOmica dominante (9) e

deteccao de associagdo com DNA do papilomavirus humano(10,11).

Atualmente, o desenvolvimento do pterigio foi associado a mutacdo de células
germinativas limbicas, envolvendo o gene p53, induzida pela radiagdo solar(12,13). Estas
células alteradas exibem um fendtipo mais agressivo porque invadem a cérnea normal e
expressam diversas metaloproteinases, quando comparadas com células normais, da
conjuntiva, limbo e cérnea(14,15,16,17).0 crescimento superficial dessas células , que se
confundem com células normais da superficie ocular, pode explicar as recorréncias
evidenciadas mesmo apos ampla exérese da lesao(18).Estudos imuno-histoquimicos usando
anticorpos monoclonais especificos para citoceratinas de células epiteliais da conjuntiva e
da cérnea, sugerem que o pterigio se origina de células tronco limbares. Estas células
normalmente estdo fixas no limbo, mas influenciadas pela radiacdo ultravioleta ou por
fatores locais como mediadores tissulares, podem migrar para a membrana basal dos
epitélios conjuntival e corneano(ceratoblastos migrantes). Durante a migracao em direcdo a
cornea, estas células destroem a membrana de Bowman e podem infiltrar lamelas corneanas
superficiais. Os ceratoblastos que ndo possuem atividade fibrobléstica acabam por adquiri-

la no final da migracao(19).

Os pterigios podem ser classificados em primdrio(aqueles que ndo sofreram
reincidéncia) e recidivados.Baseando-se na morfologia e extensdo da invasdo corneana,

classifica-se o pterigio primdrio (20) em 3 graus:
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Grau Caracteristicas

I translicido, vasos abaixo do corpo visiveis,
cabeca avanca sobre a cornea menos que 2

mm

II aparéncia intermedidria, estende-se sobre a

cornea 2 a4 mm

I Opaco ,vasos abaixo do corpo obscuros,

avanga sobre a cornea por mais de 4 mm

Quadro 1: Classificacdo do pterigio priméario

ALVES (21) sugere a seguinte conduta frente ao pterigio:

Nos estdgios iniciais, o pterigio constitui principalmente um problema
cosmético, manifestando-se por inflamacdo e hiperemia. Embora freqiientemente
assintomdtico, pode produzir ardor, queimacdo, sensacdo de corpo estranho ou leve
fotofobia. Nestes casos, o desconforto pode ser controlado com o uso tépico de
lubrificantes, vasoconstritores, compressas frias € com o paciente evitando ambientes
poluidos com fumaga e particulas em suspensao no ar, e usando lentes com filtro protetor
contra ultravioleta. A grande maioria dos pacientes portadores de pterigio grau I podem ser

tratados clinicamente.

Com a progressao, o pterigio pode estender-se sobre a cérnea, obscurecendo a
visdo e induzindo astigmatismo (22) e/ou limitacdo de motilidade ocular extrinseca ou

diplopia. Nestas condicdes, o seu tratamento € cirurgico.

Os procedimentos cirdrgicos seguem uma dessas linhas(23):

1) Redirecionamento da cabega do pterigio para longe da cornea.

2) Excisdo simples do pterigio.

3) Excisdo do pterigio, deixando-se a esclera exposta.

18



4) Excisdo do pterigio, recobrindo-se a esclera com retalho conjuntival

pedunculado.
5) Excisdo do pterigio e transplante de conjuntiva aut6logo.
6) Excisdo do pterigio e transplante de conjuntiva e limbo.
7) Excisdo do pterigio e transplante da membrana amnidtica.

A cirurgia de pterigio é freqiientemente complicada pelo desenvolvimento de
um tecido fibrovascular, conhecido como pterigio recorrente. Este tende a ser mais
agressivo no que diz respeito ao seu padrdo de crescimento do que a lesdo inicial. Acredita-
se, atualmente, que o trauma cirdrgico e subseqiiente inflamagao pds-operatéria ativem a
proliferagdo dos fibroblastos conjuntivais, das células endoteliais e de matrizes protéicas

extracelulares, levando a formacao do pterigio recorrente. (24)

A taxa de recorréncia dos casos operados por uma cirurgia de exérese simples
fica entre 32% e 89% (25), o que levou vdrios autores buscarem novas técnicas cirtrgicas e
terapias coadjuvantes que fossem eficientes no controle das recorréncias. Uma dessas

técnicas foi a do transplante autélogo de conjuntiva.

BARRAQUER (5) foi o primeiro a introduzir a técnica de transplante autélogo
de conjuntiva para o tratamento do pterigio. Mais tarde, esta técnica seria reenfatizada por
KENYON (3). Estes autores descreveram a retirada do enxerto de conjuntiva livre da
regido temporal superior da conjuntiva do mesmo olho para recobrir a drea de esclera

exposta apds a exérese do pterigio, podendo também ser usada a do olho contralateral.

A taxa de recorréncia nos casos de transplante autélogo varia entre 2% e 35%
(26,27), e esta técnica estd associada a um baixo indice de complicagdes, sendo que a mais

encontrada foi a formacdo de simbléfaro e granuloma(28).

Os principais fatores sugeridos por RIORDAN-EVA et al (29) para reduzir a

taxa de recorréncia sdo:
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1) A presenga de células germinativas limbicas orientadas corretamente na drea

limbar da exérese do pterigio;

2) A ndo inclusio de tecido episcleral;

3) O fechamento completo da drea ressecada com posicionamento de tecido

conjuntival normal, impedindo a proliferacdo e o avanco de tecido anormal.

A técnica de transplante aut6logo de conjuntiva nao produz cicatriz ou perda de
motilidade conjuntival no local doador, onde a conjuntiva simplesmente se regenera. A sua
contra-indicacdo principal seria o fato desta técnica poder ser prejudicial para pacientes que

necessitem de uma futura cirurgia filtrante (30).

Outra técnica cirtrgica bastante difundida para o tratamento do pterigio
recidivado € a do retalho conjuntival superior. Esta técnica utiliza, para a confec¢do do
retalho, parte da conjuntiva bulbar superior. Esta porcao é escolhida por estar recoberta pela
palpebra superior, protegida da poluicdo e dos raios ultravioletas, ocorrendo também um
grau menor de agressdo a regido episcleral; fatos que possibilitam o aparecimento de baixos
indices de recidiva (cerca de 10%). A sua principal complicacdo seria o leucoma de cornea

periférico (23).

Uma alternativa ao transplante autélogo e ao retalho de conjuntival superior € o
uso de terapias clinicas coadjuvantes para reduzir as taxas de recorréncia, dentre elas
podemos citar a betaterapia, o uso de oncotiotepa , de agentes antimitdticos, como a
mitomicina C (antibidtico antineopldsico, com propriedades radiomiméticas, que inibem a

sintese de DNA, RNA e proteinas), de 5-fluorouracil e de bevacizumab(Avastin).

A betaterapia se baseia na aplica¢do do estroncio 90 na regido episcleral, e vem
sendo usada para o tratamento do pterigio desde 1950. Mostrou uma reducdo na taxa de
recorréncia ap0s cirurgia de pterigio para 1,7 a 12%. A dosagem total de irradiagdo deve ser
inferior a 3.200 rad, devendo ser aplicada no momento da cirurgia ou no pos operatorio.
Sua acdo consiste em provocar mudangas idnicas no nicleo e citoplasma das células
suscetiveis a neovascularizagdo, causando endoarterites obliterantes e detendo a

proliferacdo de fibroblastos. (31,32).
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Apesar da betaterapia diminuir as taxas de recorréncia, complicacdes como
necrose escleral, simbléfaro, atrofia de {iris, infec¢cdes secunddrias e formacdo de catarata
foram reportadas, podendo ocorrer em até dez anos apés o seu uso (31,33). Atualmente, a
betaterapia, devido as complicacdes que podem advir do seu uso, muitas vezes de dificil

manuseio, praticamente ndo tem sido usada na pratica oftalmolégica.

O oncotiotepa é uma droga radiomimética que oblitera os vasos sangiiineos por
inibi¢do dos capilares endoteliais, usada originalmente como agente antitumoral, e hd muito
passou a ser utilizada para diminuir a recorréncia do pterigio. Porém, segundo ALVES (21),
esta droga provoca alteracdes no epitélio corneano e conjuntival, na sensibilidade corneana
e no filme lacrimal (volume e estabilidade). ROBERTSON & CREAMAN (34) também
constataram alteracdes tanto no ndmero quanto nas funcdes das células caliciformes,
juntamente com a presenca de ceratite persistente, hipertrofia conjuntival, alergia ocular e
despigmentacdo irreversivel das palpebras, fatores que levaram a uma sensivel reducdo do

seu uso nas cirurgias do pterigio.

Em relacdo a mitomicina C, o seu uso intra-operatorio € eficaz, propiciando
uma taxa de recorréncia entre 2,7% e 12,5% (35). . A maioria dos estudos mostrou bons
resultados com o uso intra-operatério da mitomicina C na concentracio de 0,02 mg/ml por
um periodo de trés minutos (36). A acdo de inibir a replicacdo do DNA, através da
formacdo de ligacdes covalentes com residuos de guanosina no DNA ¢é atribuida a
mitomicina C, considerada como um agente radiomimético de longa duragdo (37).
Entretanto, a inibicdo da mitose pode levar a morte celular. Estudos da cdpsula de Tenon
humana mostraram que uma tnica dose de mitomicina C afeta irreversivelmente a
proliferacdo celular (38). Sendo relatadas vdrias complicacdes oculares apds o seu uso,
dentre elas, ceratite ponteada superficial, edema corneano, iridociclite, necrose escleral

tardia, infec¢@o bacteriana, catarata e endoftalmite (39).

O uso de mitomicina C em oftamologia comecou a partir de 1963, apos
trabalhos de KUNITOMO & MORI (40), a ser usada topicamente no pds operatério de
exérese de pterigio na concentragdo de 0.4 mg/ml (0,04%), na dose de quatro vezes ao dia

por duas semanas, para reducdo da recorréncia do pterigio. Outros autores (41,42), porém,
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descreveram o seu uso na concentragdo de 0,02% administrada duas vezes ao dia com uma
taxa de recorréncia de 6,9% e com menor risco para os pacientes. Embora, a menor
dosagem efetiva e segura para a administragdo da mitomicina C apds a exérese do pterigio

continue controversa.

Em varios estudos, como o de CARDILLO et al (43)., ambos os métodos de
utilizacdo da mitomicina C se mostraram igualmente eficazes. Porém outros autores
(44)advogam o uso intra-operatério, por este ter uma melhor penetracio no epitélio,
provocar proliferacdo de fibroblastos restrita ao local de sua aplicacdo e agir por longo

periodo.

Pouco se conhece ,até o presente, sobre o uso do S-fluorouracil como
tratamento coadjuvante do pterigio. Sua acdo antifibrobldstica ocorre pela inibicdo da
proliferacdo de fibroblastos da capsula de Tenon(45).0 5-FU, em uso topico no intra-
operatdrio,ndo causou as complicag¢des relatadas com a MMC, observando-se redugdo da
taxa de recidiva(46). Ele ainda pode ser aplicado intralesional na cabeca do pterigio 5,10 e

30 dias antes do procedimento.

O Bevacizumab € um anticorpo IgG1 monoclonal humanizado recombinante.
Estudos in vitro e in vivo mostraram que sua agdo principal é bloquear as atividades do
VEGF-A e consequentemente apresenta efeito antiangiogénico(47).Em fevereiro de 2004 o
FDA aprovou o uso clinico de Bevacizumab em combina¢do com outros quimioterapicos
como agente de primeira linha no tratamento do cancer colorretal metastatico.Em 1996 a
droga foi investigada intravitrea em olhos de macacos. A impressionante eficdcia desta
droga associado ao seu menor custo tem encorajado varios oftalmologistas a utiliza-la no
tratamento de membrana neovascular subretiniana e doenca macular relacionada a
idade(47).Acredita-se que a recorréncia do pterigio esteja relacionada em parte com
proliferacdo de fatores como VEGF(23) e baseando nessa preliminar alguns estudos tem
sugerido a utilizacdo dessa droga subconjuntival ( 48) ou em forma de colirio(49) para
tratamento adjuvante do pterigio. No entanto estudos de longo prazo serdo necessarios para

confirmacao da eficacia do Bevacizumab para essa finalidade
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Estudos (50) mostram que o transplante de membrana amnidtica pode ser
indicado para reconstrucdo da superficie conjuntival como uma alternativa as técnicas

convencionais como enxerto conjuntival ou rotacao de retalho.

A membrana amnidtica, ou amnion, camada interna da placenta, consiste de
uma membrana basal densa e matriz estromal avascular (51,52,53). O transplante de
membrana amnidtica tem sido descrito para a reconstrucio de estruturas em diferentes sub-
especialidades médicas. Na literatura, a membrana placentdria sem preservagdo, incluindo
amnion e corion foi primeiro usada por DE ROTTH (54) para a reconstru¢do da superficie
conjuntival. Retrospectivamente, observa-se que foi devido ao método de preparacdo e
inclusdo do cérion, a causa de ndo se obter um resultado satisfatério, e consequentemente
explica porque este procedimento ndo foi seguido por outros especialistas. O transplante de
membrana amnidtica foi recentemente reintroduzido para utilizacdo em procedimentos
oftalmoldgicos por KIM E TSENG (55). Resultados encorajadores tém sido relatados por
diferentes pesquisadores (56,57,58,59), atribuidos presumivelmente pela melhora dos
métodos de processamento e preservacdo (60). A membrana amnidtica pode ser utilizada
como uma matriz para recuperar o estroma danificado da superficie ocular em diferentes

indicagdes clinicas (61,62,63,64,65,66).

Recentes estudos cientificos indicam que os mecanismos de acdo em potencial
sd0 os seguintes: a membrana basal da membrana amnidtica é um substrato ideal para
garantir o crescimento e o desenvolvimento de células epiteliais germinativas, prolongando
o seu periodo de vida e mantendo sua capacidade de produzir colonias (clonogenicidade)
(67). Este mecanismo explica porque o transplante de membrana amnidtica pode ser usado
para expandir células germinativas do limbo e células amplificadoras de transi¢do da cérnea
durante o tratamento da deficiéncia limbica parcial, e facilitar a epitelizacdo nos defeitos
epiteliais corneanos persistentes com ulceracdo estromal (19,68,69). Em cultura de tecidos,
a membrana amnidtica suporta o crescimento de células epiteliais do limbo através de
cultura de explantes, e em seguida a membrana amnidtica com células epiteliais pode ser
transplantada para a reconstru¢cdo da superficie corneana afetada (63). A membrana
amnidtica pode ser usada também para promover a diferenciacdo de células ndo

caliciformes do epitélio conjuntival e o co-cultivo com fibroblastos conjuntivais na
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membrana basal da membrana amnidtica que favorece a diferenciacdo das células
caliciformes conjuntivais (70). Esses dados explicam porque a densidade das células de

“goblet” ¢ aumentada apods o transplante de membrana amniotica “in vivo™.

O lado do estroma da membrana amnidtica contém componentes raros da
matriz, os quais suprimem a sinalizacdo de TGF-f proliferacio e diferenciacao
miofibrobléstica de fibroblastos da cérnea e do limbo (71). Esta acdo explica porque o
transplante de membrana amnidtica ajuda a reduzir a formagao de tecido cicatricial durante
a reconstru¢do da superficie conjuntival e a prevenir a recorréncia de tecido cicatricial apos

a remocao de pterigeo (72,73).

A matriz do estroma da membrana contém vdrios inibidores de protease
(73,74,75), podendo também debelar as células inflamatorias levando-as para rdpida
apoptose (76,77,78). Esta acdo da membrana amnidtica explica porque a inflamacdo do
estroma e a neovascularizacdo corneana sido reduzidas apds o transplante de membrana
amnidtica, e € importante ressaltar que este mecanismo de ac¢do prepara o estroma para
receber as células germinativas do limbo transplantadas no mesmo ato cirdrgico ou

posteriormente(79).

Acredita-se que o uso das suturas, embora amplamente utilizadas nas cirurgias
oftalmoldgicas com altas taxas de sucesso, aumente a manipulacdo dos tecidos, exigindo
seu constante reposicionamento para adequada fixagdo.Ocasiona ainda maior trauma
tecidual devido a passagem da agulha e do fio pela estrutura , aumento do tempo cirirgico e
aumento do risco de infec¢des( 80 ).No caso especifico de cirurgias de pterigios os fatores
acima relatados poderiam representar uma das causas de recidiva. O uso de cola bioldgica
tem sido difundido dentro da oftalmologia em diversos procedimentos inclusive cirurgias
de superficie ocular. O uso de adesivos teciduais proporcionaria algumas vantagens como,
por exemplo, um menor tempo dispendido para realizacdo do procedimento, auséncia de
atrito e tensao aplicados aos tecidos, adesao mais uniforme entre as estruturas manipuladas,
maior conforto ao paciente, menor risco de necrose tecidual, menor reacdo inflamatdria,

menor risco de infec¢des e menor risco de granuloma por corpo estranho( 81).

A cola bioldgica é um material bioadesivo o qual mimetiza as ultimas reacoes

envolvidas na cascata da coagulacdo através da polimerizacdo do fibrinogénio pela
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trombina levando a formacdo de um firme codgulo de fibrina(82).0Os adesivos de fibrina
disponiveis comercialmente sdo constituidos basicamente por dois compostos que tem por
objetivo a formacdo de um codgulo de fibrina a partir da mistura de dois componentes.O
primeiro é um concentrado de plasma humano rico em fibrinogénio diluido em uma
solucdo de aprotinina que € um inibidor da protease responsdvel por aumentar a duracdo da
acdo adesiva retardando a fibrindlise. O segundo consiste numa solu¢do de trombina e
cloreto de célcio. O fibrinogénio é o precursor direto da fibrina insoldvel, estrutura
fundamental do codgulo sanguineo. A trombina é uma enzima proteolitica que ativa o
fibrinogénio, rompendo-o em dois fibrinopeptidios, A e B, formando , dessa maneira, o
monOmero de fibrina.Através de ligagdes hidrogenidnicas ocorre a polimerizacdo da
molécula, formando o polimero de fibrina que representa o codgulo(83). Atualmente alguns
hemocentros ja estio possibilitando a preparacio de adesivos teciduais autélogos através da
preparacdo com plasma fresco ou através de bancos de plasma.

Tendo em vista o exposto sobre as diversas op¢des terapéuticas e suas possiveis
falhas na corregdo cirurgica do pterigio, o presente estudo propde a comparacdo entre as

técnicas de rotacdo de retalho conjuntival e o transplante de membrana amnidtica.
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OBJETIVO



Determinar se o transplante de membrana amnidtica € um procedimento mais
eficaz que a rotacdo de retalho conjuntival , no tratamento cirtrgico de pterigio primario,
quanto a taxa de recidiva
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MATERIAL E METODO



Foi realizado um estudo prospectivo, do tipo ensaio clinico randomizado, de
228 pacientes (228 olhos) portadores de pterigio primério grau II ,diagnosticados a
biomicroscopia, no periodo de janeiro de 2001 a outubro de 2005.

Os critérios de inclusdo dos pacientes neste estudo foram os seguintes: !)
idade entre 18 a 60 anos; 2) portadores de pterigio primério grau II (2 a 4 mm de invasao
corneana); 3) auséncia de infeccdo em superficie ocular; 4) seguindo tabela de digitos
aleatdrios (anexo 1) os pacientes que se enquadravam nos critérios anteriores eram
divididos em dois grupos: I) quando a soma dos nimeros da tabela era par, o paciente
era incluido no grupo teste(transplante de membrana amnidtica); II) quando a soma dos
nimeros era impar, o paciente era incluido no grupo controle(rotacdo de retalho
conjuntival); 5) Assinar o termo de consentimento de participag¢do no estudo; 6) Seguir o
protocolo de acompanhamento proposto para o estudo .Os critérios de exclusao foram:
1) idade menor que 18 ou maior que 60 anos; 2) pterigio primdrio grau I ou III; 3)
pterigio recidivado; 4) presenca de infeccdo de superficie ocular; 5) Recusa de
participacdo no estudo; 6) Abandono do seguimento pds operatério proposto para o
estudo. Em relagdo ao item 5 dos critérios de exclusdo, quando o mesmo ocorreu o
paciente foi orientado quanto as técnicas cirdrgicas disponiveis e foi submetido a
transplante autélogo de conjuntiva.

Todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmolégico completo
(composto de avaliacdo da melhor acuidade visual corrigida, refragdes dindmica e estética,
biomicroscopia indireta e tonometria de aplanac¢do) e foram devidamente instruidos e
assinaram um termo de consentimento sobre o tratamento a que seriam submetidos
(anexo 2).

Os procedimentos cirtrgicos foram realizados ,pelo mesmo cirurgido, no bloco
cirargico do Hospital Escola da Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

Os pacientes foram fotografados no pré-operatdrio, primeiro pds-operatorio, um
més, seis meses € doze meses pds-operatério. Em funcido da disponibilidade de recursos do
servico onde o projeto foi desenvolvido, as fotografias foram tiradas em maquinas
diferentes(retinografo e mdquina fotografica acoplada a lampada de fenda) O seguimento
foi didrio na primeira semana, no 15° pds-operatdrio e depois mensalmente até completar
um ano. O critério de recidiva considerado foi a invasdo corneana por tecido fibrovascular
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no periodo de um ano pdés-cirurgia. O curativo foi trocado duas vezes por dia durante uma
semana e apds foi retirado, sendo prescrito ao paciente associacdo de polimixina B,
neomicina e dexametasona colirio 6 vezes ao dia por 1 semana, 3 vezes ao dia por mais
uma semana e apds foi suspenso. Os pontos foram retirados 15 dias pds-operatério. O
protocolo do paciente pode ser observado no anexo 3.

Os resultados foram analisados através de teste de igualdade de duas
proporcdes, sendo o z da tabela de 1,96

A obtengao, preparacao e preservacdo da membrana amnidtica foram realizadas
de acordo com as normas do protocolo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas/UNICAMP(anexo 4). Essas normas foram baseadas no
protocolo proposto por TSENG et al ( 50 ), segundo as premissas impostas pela “United
States Food and Drug Administration ” e “The American Association of Tissue
Banking”(84, 85).

A membrana amnidética foi obtida a partir de placentas provenientes de cesdreas
eletivas de pacientes de clinicas obstétricas particulares de Uberaba — MG ,apos
consentimento assinado pelas gestantes (anexo 5). Todas essas pacientes apresentavam
exames soroldgicos negativo para HIV-1, hepatite B (HbsAg), Toxoplasmose (IgM), sifilis
(VDRL) e Citomegalovirus, que foram reconfirmados pela realizacdo de sorologia do
sangue do corddo umbilical apds o parto.

ApOs a obtencdo da placenta no centro cirurgico obstétrico, procedeu-se a sua
lavagem com soro fisiolégico 0,9% em ambiente estéril (figura 1-A). Utilizando-se tesoura
e pinga estéreis, dissecou-se o tecido separando-se o amnio do cdrion (figura 1-B e C). O
amnio entdo foi lavado em solugdo tampao fosfato contendo 50 pg/ml de penicilina, 50
pg/ml de estreptomicina, 100 pg/ml de neomicina e 2,5 pg/ml de anfotericina B.
Deixou-se a membrana amnidtica mergulhada nesta solug¢do por 15 minutos e depois lavou-
se novamente com soro fisiol6gico 0,9%. O amnio foi colocado em filtro de nitrocelulose
estéril (Millipore, Bedfort, MA, EUA), que foi cortado em fragmentos de aproximadamente
3x4 cm (figuras 1-D, E e F), com a face endotelial da membrana voltada para o filtro e
apos estocado em recipiente estéril, contendo glicerol (Baxter Healthcare Corporation,
Stone Mountain, GA, EUA) e mantido em ambiente refrigerado a temperatura de +4°C
(86). O tempo méximo para utilizacdo das membranas foi de 60 dias( 87 ).
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FIGURA 1-Preparacio da membrana amniética:(A) Placenta sendo lavada com soro
fisiolégico 0,9%; (B) Coérion e amnion sendo separados; (C) amnion
totalmente separado e lavado com solugdo antibidtica; (D) Papéis de
nitrocelulose previamente cortados sendo colocados sobre o amnion da
membrana amnidtica; (E) Papel de nitrocelulose ja com a membrana
amnidtica; (F) Papéis de nitrocelulose com membrana amnidtica em solugdo

de glicerina.
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Técnica do transplante de membrana amniética (Figura 2)
1) Instilacdo de uma gota de colirio de tetracaina a 0,5%;

2) Utilizando-se agulha 13x4,5 realiza-se a infiltracdo da conjuntiva e do corpo

do pterigio com 1,5 ml de lidocaina a 2% sem vasoconstrictores;

3) Exérese ampla da Tenon da regido dissecada;
4) Dissec¢ao da cabeca do pterigio na cornea com bisturi com lamina curva;

5) Coloca¢do da membrana amnidtica como enxerto sobre a drea dissecada

inclusive a drea corneana desepitelizada;

6) Sutura das bordas da membrana com a conjuntiva, usando fio mononylon

10.0;

7) Curativo oclusivo com associagdo de polimixina B, neomicina e

dexametasona em apresentacdo de pomada.
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FIGURA 2-Cirurgia de transplante de membrana amnidtica:(A) Pterigio primdrio grau II; (B) Dissec¢ao

da cabeca do pterigio; (C) Area nua de esclera apés disseccdo ampla de todo pterigio; (D)

Colocacdo da membrana amnidtica; (E) Inicio da sutura com ponto escleral; (F) Sutura
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Técnica de rotacao de retalho conjuntival. (Figura 3)
1) Instilagdo de uma gota de colirio de tetracaina a 0,5%;

2) Utilizando-se agulha 13x4,5 realiza-se a infiltracdo da conjuntiva e do corpo

do pterigio com 1,5 ml de lidocaina a 2% sem vasoconstrictores;

3) Exérese ampla da Tenon da regido dissecada;
4) Dissec¢do da cabeca do pterigio na cérnea com bisturi com ldmina curva;

5) Disseccdo do retalho conjuntival e deslizamento do mesmo para cobrir a

area de esclera exposta
6) Sutura das bordas usando fio mononylon 10.0;

7) Curativo oclusivo com associacdo de polimixina B, neomicina e

dexametasona em apresentacdo de pomada.
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FIGURA 3 —Cirurgia de rotaciao de retalho conjuntival: (A) Pterigio primério grau II; (B)

Disseccdo da cabeca do pterigio; (C)Area nua de esclera apds disseccao
ampla de todo pterigio; (D)Disseccdo do retalho conjuntival; (E) Rotacdo do
retalho conjuntival e inicio da sutura com ponto escleral; (F) Sutura completa da

area de esclera exposta
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RESULTADOS



No grupo teste 76 pacientes (60,31%) eram do sexo masculino e 50 (39,69%)
do sexo feminino. A média de idade foi de 35 anos (variando de 20 a 53 anos). Todos os
pacientes eram de raca branca. No grupo controle 52 pacientes(50,98%) eram do sexo

masculino e 50 (49,02%)do feminino. Todos pacientes eram de raca branca.

No grupo teste observou-se 8 casos de recidiva(6,35%) sendo 6 em pacientes
dos sexo masculino e duas no sexo feminino. A média de idade desses pacientes foi de
39,6 anos (variando de 22 a 53 anos). As recidivas ocorreram em média com 3,3 meses

(variando do 2° ao 7° més) (tabela 1).

Cento e dois pacientes (80%) relataram estar muito satisfeitos com a estética e
63 pacientes (50%) queixaram-se de dor no pds operatério (até 48 horas) que cedia ao

uso de analgésicos comuns administrados por via oral (grafico I).

Em 120 pacientes (95,23%) foi observada a presenca de secre¢cdo mucoide em
fundo de saco conjuntival na 1* semana pds-cirurgia. Nao foi constatada formacio de
granuloma em nenhum paciente e nem de rejeicdo ao enxerto proposto. A hiperemia
conjuntival pos operatoria desapareceu no prazo médio de 13 dias (variando de 10 a 30

dias).

Tabela 1-Pacientes com quadro de recidiva no grupo teste

Paciente Relato de dor
Sexo Idade Meés da recidiva 3
nas 48 h pos-
(anos) operatoria.
03991 Masculino 22 2° Sim
01119 Masculino 31 3° Sim
83436 Masculino 39 2° Sim
66497 Feminino 53 7° Sim
06345 Masculino 27 2° Sim
20857 Feminino 52 6° Niao
19019 Masculino 49 3° Sim
53152 Masculino 44 2° Sim

No grupo controle observou-se 17 casos de recidiva (16,67%) sendo 11 em

pacientes do sexo masculino e 6 no sexo feminino. A média de idade desses pacientes
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foi de 35,7 anos (variando de 20 a 50 anos). As recidivas ocorreram em média com 3,1

meses (variando do 1° ao 8° més) (tabela 2).

Cingiienta e um pacientes (50%) relataram estar muito satisfeitos com a estética
e 83 pacientes (79,41%) queixaram-se de dor no pds operatdrio (até 48 horas) que cedia

ao uso de analgésicos comuns administrados por via oral (grafico I).

Em 100 pacientes (98,03%) foi observada a presenga de secre¢cdo mucdide em
fundo de saco conjuntival na 1* semana pds-cirurgia. Foram constatados seis
casos(5,88%) de formagdo de granuloma. A hiperemia conjuntival pds operatoria

desapareceu no prazo médio de 18 dias (variando de 12 a 45 dias).

Tabela 2-Pacientes com quadro de recidiva no grupo controle

Paciente Sexo Idade Meés da recidiva Relato de dor
(anos) nas 48 h pos-
operatoria.
98953 Masculino 49 2° Sim
72484 Feminino 22 1° Sim
73704 Feminino 48 4° Sim
15917 Feminino 43 6° Sim
85244 Masculino 41 2° Sim
10268 Masculino 36 8° Sim
99005 Feminino 25 1° Sim
24122 Masculino 29 8° Sim
97599 Feminino 32 1° Sim
20380 Masculino 24 5° Sim
63439 Masculino 25 3° Sim
55087 Masculino 20 6° Nao
67312 Feminino 39 7° Sim
35247 Masculino 46 2° Sim
18619 Masculino 48 3° Niao
25332 Masculino 41 4° Nao
15191 Masculino 50 5° Sim

38



90,00% - 80,95% 79,41%
80,00% -

70,00% -
60,00% -
50,00% -

40,00% OGrupo Teste

30,00% B Grupo Controle
20,00% |

10,00%

0,00% -

Recidiva Satisfacao Dor nas 48 hrs
Estética PO

Grifico 1-Resultados quanto aos critérios recidiva do pterigio, satisfagdo estética e dor no

pos-operatorio.

O z calculado foi de 2.48, portanto maior que o z da tabela viabilizando do

ponto de vista estatistico a hipdtese proposta do estudo.
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FIGURA 4- Paciente do sexo feminino (olho direito) com recidiva (A) Paciente no pré-
operatério de pterigio grau II; (B) Paciente no primeiro dia pds-operatério de
exérese de pterigio com membrana amnidtica; (C) Paciente no sexto més pds-

operatdrio com recidiva do pterigio.
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FIGURA 5-Paciente do sexo feminino (olho direito) sem recidiva. (A) Paciente no pré-
operatorio; (B) Paciente no primeiro dia pds-operatério de exérese de pterigio
com  membrana amniotica; ©) Paciente no sexto més

pOs-operatdrio e (D) Paciente com um ano pds-operatorio.
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FIGURA 6-Paciente do género masculino (olho direito) sem recidiva. (A) Paciente no pré-

operatério; (B) Paciente no primeiro dia pés-operatério de exérese de pterigio
com  rotacdo de retalho; © Paciente no sexto meés

pOs-operatorio.
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FIGURA 7-Paciente do género masculino (olho esquerdo) com recidiva (A) Paciente no
pré-operatorio de pterigio grau II; (B) Paciente no primeiro dia pds-operatorio
de exérese de pterigio com rotagdo de retalho; (C) Paciente no terceiro més
poOs-operatério e (D) Paciente no sexto més pds-operatério com recidiva do

pterigio.
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DISCUSSAO



As técnicas disponiveis para o tratamento do pterigio devem ser avaliadas segundo
dois critérios: seguranca(auséncia de complicacdes que comprometam a visdo) e

eficacia(auséncia de recidiva)

Os indices de recidiva do pterigio citados na literatura sdo extremamente varidveis
e dependem de diversos fatores como: amostra estudada, localizacdo geogréfica, tipo de
atividade profissional do paciente, se a lesdo € primdria ou recidivada, tempo de
seguimento, uso de tratamentos coadjuvantes, técnica cirirgica empregada e mesmo a
defini¢do do que seria a recidiva. Todos estes fatores tornam muito dificil a comparacao

entre os estudos.

Com relacdo a idade, pessoas mais jovens t€ém mais chance de apresentar a
lesdo(88), o que ndo se confirmou nesse estudo, uma vez que individuos na faixa etdria
acima de 35 anos(média de idade nos dois grupos foi superior a essa) foram os mais

acometidos.

A maioria dos estudos ndo revela predominio estatisticamente significante de
género . Neste estudo a amostra foi predominante de género masculino. Por exercerem os
individuos masculinos mais atividades laborativas com exposi¢do solar, estariam eles mais
predispostos ao desenvolvimento da lesao(23). Predominio da lesdo em mulheres estd mais
relacionado a procura do tratamento por estética do que por uma tendéncia de ocorréncia da
lesdo relacionada ao sexo sendo esta observacao fortemente consubstanciada pelas queixas
dos individuos(89).As queixas mais observadas estdo relacionadas a estética, no entanto o
pterigio é causador de desconforto importante, uma vez que leva a quebra e
desestabilizacdo do filme lacrimal, criando éareas “secas” e predispondo a alteragdes

corneanas.(89)

No presente estudo ndo procurou-se estabelecer a existéncia da correlacio entre
exposicao solar e a presenca da lesdo . Esta € uma caracterizacdo dificil de ser feita em
nosso meio, uma vez que os individuos mudam de atividades com certa freqiiéncia, ndo se
tendo como mensurar a quantidade de exposi¢do que a pessoa possa ter sofrido. Estudos
feitos em outros paises demonstram forte correlacdo positiva entre a exposi¢ao a radiacao
ultravioleta e o desenvolvimento do pterigio(90). Numa populagdo do Saara foi verificado

que a gravidade e a duracdo da exposi¢do ao sol sdo importantes no desenvolvimento da
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lesdo(90).Em individuos que viveram 5 anos em latitudes menores que 30° e exercendo
atividades predominantemente fora de casa, houve 40 vezes mais chance de desenvolver
pterigio. Além disso, o uso de 6culos com protecdo UV e chapéu foram considerados

medidas tteis para prevencao da lesdo.

A membrana amnidtica foi utilizada em cirurgias oculares pela primeira vez em
1940 no tratamento de simbléfaro e defeitos conjuntivais, sem resultados animadores,
talvez pelo fato de ter sido usada a fresco e juntamente com cdérion(54).Foi visto que o
corion € que possui atividade antigénica(91); no amnion, a auséncia de leucdcitos facilita a
realizacdo de transplantes, ndo havendo chance de rejei¢do, sendo por isso indicada a

utilizacdo apenas do amnion(92).

Nos ultimos anos vdrios estudos foram realizados com membrana amnidtica
objetivando substituir o transplante autélogo de conjuntiva pelo alto potencial da membrana

amnidtica de reconstrucdo de superficies (55, 93).

Neste estudo, a taxa de recidiva do pterigio com o uso de membrana amnidtica
foi de 6,35%. As taxas de recorréncia encontradas na literatura sdo muito variaveis,
mostrando valores entre 3% (94) a 52,6% (95). Na maior parte destes estudos o nimero de
pacientes avaliados nao ultrapassa 50 (média de 37), os critérios de inclusdo e exclusao sao

vagos e nao ha sistema de aleatorizacao.

Comparando as técnicas de esclera nua, transplante aut6logo de conjuntiva com
limbo e transplante de membrana amnidtica, OZER et al (96) avaliaram 173 pacientes e
obteveram ,respectivamente ,as seguintes taxas de recidiva para pterigios primarios:
39,58%,14,29% e 23,08%.Amostras contendo pacientes com pterigios primarios e
recidivados foram alvo de alguns estudos recentes. KATIRCIOGLU, ALTIMARK E
DUMAN(97) distribuiram os pacientes em trés grupos de tratamento: transplante com
membrana amnidtica, transplante autdélogo de conjuntiva e transplante autélogo de
conjuntiva associado com injecdo de mitomicina C intra-operatdria.Os indices de recidiva
para os pterigios primdrios foram respectivamente de 16%, 25% e 0%. Comparando-se

transplante de membrana amnidtica e transplante autélogo de conjuntiva, dois trabalhos

46



obtiveram taxas bem diferentes de recorréncia em  pterigios  primadrios,

respectivamente:3,6% e 3,7%(98) ; 12,53% e 25%(95).

Acredita-se que a baixa taxa de recorréncia no grupo teste neste estudo deva-se
a extensa remocdo do pterigio e dos mecanismos de a¢do da membrana amnidtica,
ressaltando-se a inibicdo da proliferacdo de fibroblastos por bloqueio da sinaliza¢do de
TGF-f (71,99,100) e o desencadeamento da apoptose de células inflamatdrias

(73,75,78,101,102).

Complicacdes comumente encontradas nas pesquisas com o uso de membrana
amnidtica, como granuloma piogénico e simbléfaro (103), ndo foram observadas neste
estudo, o que pode ser justificado pela colocacdo da membrana esticada sobre a superficie e
com as abas cobertas pela conjuntiva, pela forca de tracdo aplicada na sutura e pelo tipo de

fio utilizado no procedimento.

Também ndo foram observadas rejeicdes com o transplante , nem quadros de
infeccdes, o que pode ser justificado pelas propriedades imunoldgicas e antibactericida da

membrana amnidtica(104,105,106)

ALVES (21) cita que o tempo de seguimento dos pacientes submetidos a
exérese de pterigio em revisdo bibliogrifica é de 6 a 12 meses, embora alguns trabalhos
facam acompanhamento por 30 meses (107). A recidiva, segundo o mesmo autor, surge nos

12 primeiros meses, o que foi observado neste estudo (média de 3,3 meses).

O conforto pds operatorio no estudo deve-se a propriedade analgésica da
membrana amnidtica. Vdrios estudos (108,109,110,111)referem que o conforto pos-
operatorio quando outras técnicas sdo aplicadas € menor (média de 80% referem dor nas 48
primeiras horas pés-operatéria). A maior parte dos pacientes com recidiva queixavam dor
no poés-operatério imediato. No entanto ndo podemos afirmar que a dor seja um sinal
prodromico para recidiva. A dor se deve a manipulacdo cirtrgica com liberacdo de
mediadores 4lgicos presentes no campo imunolégico conjuntival, escleral e tenoniano .

(112,113,114)
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A satisfac@o estética dos pacientes do grupo teste pode ser explicada pela ndo
vascularizacdo da membrana (aspecto de transparéncia) e pela fina espessura como ja foi

abordado por outros autores. (93,110,115).

Estudos(116,117,118,119) mostraram resultados discordantes quando
comparadas as técnicas de transplante autélogo de conjuntiva com limbo e sem limbo.As

taxas de recidiva variam de 0% a 17%.

YOUNG et al( 120) estudaram a associacao entre rota¢ao de retalho conjuntival
€ mitomicina intra-operatoria(0.02% 5 minutos) em 67 pacientes com pterigio priméario e
obtiveram 3% de recidiva..Outros trabalhos ( 36,121,122)com técnicas diferentes no
entanto com uso de mitomicina intra-operatéria(0.02% 5 minutos) demonstram taxas de
recidiva baixas e boa seguranca.Devido ao fato de que a toxicidade da mitomicina aumenta
drasticamente com aumento da dose cumulativa, muitos pesquisadores tém visto a
aplicacdo tunica intra-operatdria da mitomicina diretamente na esclera como uma maneira
de diminuir a incidéncia de complicacdes locais, como esclerose necrosante, iridociclite,
perfuracio de cornea ou esclera, edema corneano , fotofobia, entre
outros(127,128).Infelizmente, complicagdes locais significativas t€ém ocorrido mesmo com
uso intra-operatério de mitomicina.Acredita-se que isso ocorra devido a acdo sobre o
endotélio corneano da mitomicina.IBANEZ et al(123) sugerem o uso intracaruncular de
mitomicina 0,01% e ciclosporina 1% demonstrando uma taxa de recidiva de 7,5%.Em
outros estudos(44,124) o uso de ciclosporina 0,05% em forma de colirio no pos operatorio
de exérese de pterigio com transplante autélogo de conjuntiva mostram uma taxa de

recidiva de 12,9%

Embora seja dificil comparar diretamente os resultados dos vérios trabalhos,
podemos chegar a algumas conclusdes em relagdo ao uso de mitomicina em cirurgias de
pterigio: a) € um adjuvante util e eficaz para diminuir a recorréncia de pterigio apds a
exérese ; b) o uso intra-operatério € tao eficaz quanto e mais seguro que o uso de gotas no
pOs operatdério ;c) mesmo o uso intra-operatério nao € isento de riscos de complicacoes
sérias e o acompanhamento a longo prazo € necessdrio sempre que for usada ; d) deve ser

reservada para os pterigios recorrentes € para 0s casos primarios mais Severos.
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Outros tratamentos adjuvantes tem sido sugeridos como por exemplo o uso de
S-fluorouracil e bevacizumab .VALEZI et al( 46 ) propuseram a utiliza¢dao de 0,2 ml de 5-
fluorouracil no final da cirurgia e observaram ser uma titica segura no entanto com taxa de
recorréncia alta tanto em  pterigios primdrios como recidivados(35,7% e 36,4%,
respectivamente).J4 o uso de bevacizumab é ainda mais controverso. Alguns autores(48)
sugerem a utilizacdo de 0,05 ml subconjuntival da droga por 7 semanas para melhora da
vermelhiddo e sensagdo de irritacdo ocular.Outros autores (47)sugerem o uso em forma de
colirio2 a 8 vezes por dia por 24 semanas p6s transplante autélogo de conjuntiva no entanto
as taxas de recorréncia e complicacdes ainda sdo significativas e amostra pequena(5
pacientes). WU et al(125) relata o uso em forma de colirio 4vezes por dia durante 3 meses
num paciente ja submetido a cirurgia onde foi observado o inicio de uma neovascularizagdao

limbar demonstrando possivel recorréncia.O resultado foi a regressdo da neovascularizacao.

HIRST et al(126) realizaram um estudo anatomopatolégico de 533 pterigios e
observaram uma associacdo de 9,8% dos mesmos com neoplasia escamosa da conjuntiva o
que sugere que nds devamos solicitar em todos os pterigios extirpados a avaliacao

anatomopatoldgica, o que ndo foi realizado em nenhum caso do presente estudo.

Estudos recentes(80,81,82, 83,127,128)tem sugerido o uso de cola de fibrina
em cirurgias oftalmoldgicas entre elas a de exérese de pterigio. A aplicacdo de adesivos de
fibrina visa proporcionar a aderéncia entre os tecidos durante procedimentos cirdrgicos
tornando-se uma alternativa ao uso de suturas . Alguns estudos comparativos entre a
utilizacdo do selante de fibrina e sutura com vycril para fixacdo do transplante aut6logo de
conjuntiva na exérese de pterigio observaram um tempo cirdrgico e uma prevaléncia
estatisticamente menor de quemose, hiperemia e sintomatologia pds operatdria no grupo
tratado com cola.A utilizacdo da cola biolégica para o fechamento da conjuntiva parece
proporcionar menor rea¢cdo inflamatéria conjuntival que as suturas, especialmente as de

vycril, o que € importante para o sucesso das cirurgias de exérese de pterigio.

Acredito que a confiabilidade do presente estudo se deva a fatores principais:
tamanho da amostra, critérios de inclusdo e exclusdo claras, definicdo do critério de

recidiva e tempo de seguimento dos pacientes.
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O transplante de membrana amnidtica mostrou-se eficaz quanto a baixa recidiva
e seguranc¢a no tratamento cirtrgico do pterigio primario. Podemos afirmar que o mesmo

deva ser considerado como primeira escolha no tratamento cirtrgico do pterigio primdrio.
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ANEXO 1

Tabela de Digitos Aleatorios

0399110461 93716 16894 98953 73231 39528 72484 82474 25593
3855595554 32886 59780 09958 18065 81616 18711 53342 44276
1754673704 92052 46215 15917 06253 07586 16120 82641 22820
3264352861 95819 06831 19640 99413 90767 04235 13574 17200
6957268777 39510 35905 85244 35159 40188 28193 29593 88627

2412266591 27699 06494 03152 19121 34414 82157 86887 55087
6119630231 92692 61773 22109 78508 63439 75363 44989 16822
3053221704 10274 12202 94205 20380 67049 09070 93399 45547
0378897599 75867 20717 82037 10268 79495 04146 52162 90286
4822863379 85783 47619 87481 37220 91704 30552 04737 21031

8861819161 41290 67312 74857 15957 48545 35247 18619 13674
7129923853 05870 01119 92784 26340 75122 11724 74627 73707
2795458909 82444 99005 04921 73701 92904 13141 32392 19763
8086300514 20247 81759 45197 25332 69902 63742 78464 22501
3356460780 48460 85558 15191 18782 94972 11598 62095 36787

9089975754 60833 25983 01291 41349 19152 00023 12302 80783
7803870267 43529 06318 38384 74761 36024 00867 76378 41605
5598666485 88722 56736 66164 49431 94458 74284 05041 49807
8753908823 94813 31900 54155 83436 54158 34243 46978 35482
1681860311 74457 90561 72848 11834 75051 93029 47665 64382

3467758300 74910 64345 19325 81540 60365 94653 35075 33949
4530507521 61318 31855 14413 70951 83799 42402 56623 34442
5974767277 76503 34513 39663 77544 32960 07405 36409 83232
1652069676 11654 99893 02181 68161 19322 53845 57620 52606
6865227376 92852 55866 88448 03584 11220 94747 07399 37408

69



7937595220 01159 63267 10622 48391 31751 57260 68980 05339
3352126665 55823 47641 86225 31704 88492 99382 14454 04504
5958949067 66821 41575 49767 04037 30934 47744 07481 83828
2055491409 96277 48257 50816 97616 22888 48893 27499 98748
5940472059 43947 51680 43852 59693 78212 16993 35902 91386
4261429297 01918 28316 25163 01889 70014 15021 68971 11403
3499441374 70071 14736 65251 07629 37329 33295 18477 65622
9938541600 11133 07586 36815 43625 18637 37509 14707 93997
6649768646 78138 66559 64397 11692 05327 82162 83745 22567
4850923929 27482 45476 94515 25624 95096 67946 16930 33361

1547048355 88651 22596 83761 60873 43253 84145 20368 07126
2009498977 74843 93413 14387 06345 80854 09279 41196 37480
7378806533 28597 20405 51321 92246 80088 77074 66919 31678
6053045128 74022 84617 72472 00008 80890 18002 35352 54131
4437215486 65741 14014 05466 55306 93128 18464 79982 68416

1861119241 66083 24653 84609 58232 41849 84547 46850 52323
5831915997 08355 60860 29735 47762 46352 33049 69248 93460
6119967940 55121 29281 59076 07936 11087 96294 14013 31792
1862790872 00911 98936 76355 93779 52701 08337 56303 87315
0044158997 14060 40619 29549 69616 57275 36898 81304 48585

3262468691 14845 46672 61958 77100 20857 73156 70284 24326
6596173488 41839 55382 17267 70943 15633 84924 90415 93614
2028834060 39685 23309 10061 68829 92694 48297 39904 02115
5936295938 74416 53166 35208 33374 77613 19019 88152 00080
9978293478 53152 67433 35663 52972 38688 32486 45134 63545

70



ANEXO 2-PROTOCOLO DO PACIENTE:

N° da Tabela:
Nome: Sexo: Idade: Cor:
AVSC OD:
OE:
Ref. dindmica: OD: =
OE: =
Ref. estatistica: OD: =
OE: =
Biomicroscopia:
pterigio X mm [Jolho
Tonometria: OD: mm/g
OE: mm/g
Fundoscopia indireta:
Cirurgia no dia / /
Grupo:
Bio: 1°P.O. (Foto n°: )
15°P.O.
1° més (Foto n°: )
2° més
3° més
4° meés
5° més
6° més (Foto n°: )
7° més
8° més
9° més
10° més
11° més
12 més (Foto n°: )
Intercorréncias:
Satisfagdo com a estética:
Dornas 48 hPO: ) SIM ( ) NAO
Desaparecimento da hiperemia conjuntival: dias
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ANEXO 3
Termo de consentimendo dos pacientes envolvidos na pesquisa (Aprovado pelo CEP)

O presente estudo tem por objetivo avaliar uma nova possibilidade de técnica
cirdrgica para corre¢do de pterigio primdrio (aquele que nunca foi operado) com o uso de
membrana amnidtica humana. A membrana amnidtica serd colhida da placenta de mulheres
que foram submetidas a parto Cesdrio e todos os exames para se evitar infeccdes no
paciente alvo da pesquisa serdo realizados (sorologia para toxoplasmose, sifilis, hepatite B,
citomegalovirus e HIV). Os pacientes serdo distribuidos em dois grupos:

Grupo 1 (teste): utiliza-se o transplante de membrana amnidtica
Grupo 2 (controle): utiliza-se a técnica convencional de rotacdo de retalho.

Esperamos encontrar melhores resultados com o grupo 1. Esses resultados seriam a
menor chance de recidiva, maior conforto e melhor estética pds-operatdrio, menor
hiperemia ocular e menor risco de complicagdes. No entanto, a literatura médica mostra
bons resultados com a técnica convencional (grupo 2). Os maiores riscos que existem € de
rejeicdo e recidiva. Esses riscos podem prontamente ser corrigidos pelo cirurgido, assim
que diagnosticados sem complicagcdes para o paciente. O cirurgido responsavel
acompanhard todos os pacientes na primeira semana pds-operatério diariamente e depois
todo més até completar 12 meses.O paciente terd todo esclarecimento sobre a pesquisa e
metodologia, inclusive sua inclusdo no grupo 1 ou 2, tendo o direito de recusar a sua
participacdo ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem nenhum
prejuizo ao seu tratamento ou penalidade pelo ato.

Garantimos sigilo sobre os dados confidenciais do paciente envolvido na pesquisa.
As cirurgias ndo terdo nenhum custo financeiro ao paciente e nem suas eventuais
complicagdes.

De acordo,

Assinatura do paciente

Assinatura do cirurgido pesquisador.
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ANEXO 4

v,

= [~] Caixa Postal 6111

Y 13083-970 Campinas, SP

UNICAMP ® (0__19) 3788-8936
8-89

CEP, 21/05/02
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 091/2002
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “COMPARACAO ENTRE ROTACAO DE RETALHO E
TRANSPLANTE DE MEMBRANA AMNIOTICA EM CIRURGIAS DE
PTERIGIO”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Joaguim Pereira Paes

INSTITUICAO: UNICAMP/Faculdade de Ciéncias Médicas

APRESENTACAO AO CEP: 14/02/2002 :

II - OBJETIVOS

Avaliagdo da efetividade do uso da membrana amnibtica para o tratamento do
pterigio primario grau IL.
Il - SUMARIO

Pretende-se utilizar delineamento de grupo controle obtido por randomizagio, cujos
pacientes receberdo o tratamento convencional (rotagdo de retalho) e o grupo teste recebera

retalho de membrana amniética que, segundo dados disponiveis, devera trazer menor taxa
de recidiva, melhor aspecto estético e maior conforto pos-operatorio.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apesar de correto sob o aspecto metodolégico, sob o aspecto ético o grupo controle
ficara privado da esperada melhora introduzida pelo novo material (membrana amniotica).
Como este grupo serd submetido ao tratamento convencional, ¢ eticamente mais aceitavel
comparar um grupo teste com um grupo controle obtido por avaliago retrospectiva.
V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
apbs acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
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caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos 0s anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

Vi - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagiio alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.0) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item [V .2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nao
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) ¢ enviar notificagdio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Fventuais modificagtes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo T ou I apresentados anteriormente & ANVISA,
0 pesquisador ou patrocinador deve envia-las também 3 mesma junto com O parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com oS prazos
estabelecidos na Resolugiio CNS-MS 196/96.

Atencio: Projetos de Grupo I serdio encaminhados 3 CONEP e s6 poderio ser
iniciados apés Parecer aprovatdrio desta.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de maio de 2002.

’L’\t\ wlln Afﬂw\q«
rof. Dr. Sebastifio Araiijo
PRESID E do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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ANEXO 5

Termo de Consentimento das Gestantes

Autorizo a utilizacdo de minha placenta para preparacio de membrana amnidtica
que serd utilizada em pesquisa de cirurgias de exérese de pterigio. Autorizo ainda a
realizacdo de exames soroldgicos e conhecimento destes resultados, que serdo coletados do

meu sangue e do cordao umbilical do meu bebé pelo pesquisador responsavel.

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador responsavel
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