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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do 5-fluorouracil (SFU) injetado intralesional-
mente na cabega do pterigio no periodo pré-operatorio. Métodos: Foram
estudados 53 olhos (52 pacientes), sendo 28 pterigios primarios e 25 re-
cidivados, divididos em dois grupos: grupo 1 (G1), composto por indivi-
duos que receberam a inje¢ao de 5-fluorouracil 30 dias antes do procedi-
mento cirurgico e grupo 2 (G2), no qual o 5-fluorouracil foi injetado 10 dias
antes da cirurgia. Todas as cirurgias foram realizadas seguindo-se amesma
técnica cirtirgica, pelo mesmo cirurgido. Os pacientes foram reavaliados 7,
30 e 60 dias apds a cirurgia. Os resultados observados foram submetidos
a analise estatistica. Resultados: A amostra estudada foi constituida por
52,8% de pterigios primarios e 47,2% de recidivados, sendo composta
igualmente por individuos de ambos os sexos. Nao ocorreram complica-
¢oes decorrentes da infiltragdo da droga. A recidiva foi mais freqliente nos
pterigios recidivados e no G1. Concluséao: O uso intralesional de 5-fluo-
rouracil no pré-operatdrio do pterigio nao provocou efeitos deletérios aos
olhos estudados. Houve menor recorréncia quando usado o 5-fluorouracil
10 dias antes da exérese cirurgica, em relagao a aplicag@o 30 dias antes do
procedimento.

Descritores: Pterigio/cirurgia; Solugdes oftdlmicas; Fluorouracil/administragdo & dosagem;
Fluorouracil/uso terapéutico; Mitomicina/uso terapéutico; Recidiva/prevencdo & controle;
Cuidados intra-operat6rios

INTRODUCAO

Pterigio ¢ uma doenga ocular benigna, caracterizada por proliferagdo
conjuntival que se estende sobre a cornea. A sua patogénese ainda ndo
completamente esclarecida, associada a uma variavel taxa de recidiva, cons-
titui um desafio para o médico oftalmologista no que se refere a escolha da
melhor opg¢ao terapéutica.

Uma das modalidades de tratamento coadjuvante ¢ o uso de drogas
antimitoticas, empregadas desde a década de 60, como o Thio-tepa ¢ a
Mitomicina C.

O uso do Thio-tepa provocava alteragdes transitorias nos tecidos ocu-
lares (como diminui¢ao da sensibilidade corneana, alteragdo do volume ¢
estabilidade do filme lacrimal e da vitalidade dos epitélios corneano e
conjuntival) e até déficit visual permanente®, o que abriu espago para a
Mitomicina C, que, na década de 80, surgiu como uma droga promissora
para o tratamento coadjuvante do pterigio, sendo amplamente estudada e
usada com bons resultados quanto a diminuig@o dos indices de recidiva de
pterigios primarios e recidivados®,

Contudo, ha também inumeros relatos de complicagdes freqiientes e im-
portantes associadas ao uso da Mitomicina C, como: glaucoma secundario,
edema e perfuragdo corneana, corectopia, irite, catarata, calcificacdo escle-
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ral, fotofobia, dor incapacitante®®, além de defeito epitelial
persistente®. Os efeitos colaterais podem surgir varios anos
apos a aplicagdo.

Até o presente, pouco se conhece sobre o uso do 5-fluo-
rouracil (5FU) como tratamento coadjuvante do pterigio. As-
sim como a Mitomicina C, sua agdo anti-fibroblastica ocorre
pela inibicdo do DNA, porém, por mecanismos diferentes; a
citotoxicidade e a inibi¢do da proliferacdo de fibroblastos da
capsula de Tenon sdo menores com o SFUY, o que o torna uma
droga mais segura.

Estudos experimentais mostraram que o SFU nao provoca
alteragdes deletérias aos tecidos oculares, quando utilizado
em aplicagdo topica'V, ou subconjuntival!?.

O 5FU, em uso topico no intra-operatdrio, ndo causou as
complicagdes relatadas com a Mitomicina C, observando-se
reducio da taxa de recidiva®.

Recentemente foi sugerido o uso da Mitomicina C em infil-
tragdo intra-lesional, na cabeca do pterigio, 30 dias antes da ci-
rurgiat®,

Entretanto, o SFU foi usado de modo injetavel apenas no
periodo pds-operatdrio, utilizado em 4 infiltragdes subconjun-
tivais"'¥. Nio existe, até o momento, relato de infiltragdo do SFU
no pré-operatdrio, como tratamento coadjuvante do pterigio.

O presente estudo tem por objetivo avaliar o uso do SFU
aplicado sob a forma de infiltracdo intra-lesional na cabega do
pterigio no periodo pré-operatorio.

METODOS

Este foi um estudo prospectivo e incluiu 53 olhos de 52
portadores de pterigios primarios e recidivados, atendidos
consecutivamente no Hospital das Clinicas da UNESP, Botu-
catu - SP, no periodo de novembro de 2000 a maio de 2001.

A classificagdo dos pterigios foi feita por um mesmo examina-
dor, de acordo com a padronizagao usada no servigo, baseada na
observacdo clinica das seguintes caracteristicas:

1. Primaério ourecidivado

2. Aspecto da proliferagao fibrovascular:

a) Involutivo: aspecto atrofico, visibiliza¢do dos vasos
episclerais no limbo

b) Carnoso: aspecto espessado, impossibilitando ob-
servar vasos episclerais

3. Deacordo com a extensao sobre a superficie corneana:

a) Grau I: atinge o limbo em até 2 mm

b) Grau 2: atinge a borda pupilar

¢) Grau 3: ultrapassa a borda pupilar, atingindo o eixo
visual

Todos os pacientes foram submetidos a injecdo de 0,2 ml
de 5FU (Roche 25 mg/ml) intra-lesional na cabega do pterigio,
feita apds a instilagdo topica de cloridrato de proximetacaina
(Allergan), usando uma seringa de 1 ml e agulha 13,0 X 4,5.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em 2 grupos
(Gl e G2), de forma que a injecdo de SFU foi feita 30 dias e 10
dias antes do procedimento cirurgico, respectivamente.
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Todas as cirurgias foram realizadas pelo mesmo cirurgido e a
mesma equipe de auxiliares, empregando-se a técnica do retalho
conjuntival, iniciando-se pela anestesia topica com cloridrato
de proximetacaina (Allergan) e subconjuntival com lidocaina
2% com vasoconstritor (Astra). Procedeu-se a delaminagdo
corneana com bisturi ldmina 15, exérese da cabega do pterigio
com tesoura e resseccdo da Tenon adjacente. Foi realizado
deslizamento de retalho superior e inferior para fe- chamento da
conjuntiva proxima, na regido do limbo, usando fio trangado
absorvivel sintético 7-0 (Vicryl — Ethicon), em dois pontos
separados, recobrindo-se a esclera desnuda pela remogédo da
lesdo. Ao final da cirurgia, foram aplicados colirio de cloranfeni-
col e dexametasona (Alcon) e pomada de 4cido retindico, clo-
ranfenicol e vitamina A (Allergan). O curativo oclusivo foi
mantido por 24 horas e retirado pelo proprio paciente, no domi-
cilio. Durante o pos-operatdrio foi prescrito colirio de cloran-
fenicol e dexametasona (Alcon) de 4/4 horas por 7 dias e de 6/6
horas até 30 dias, quando entdo, a medicagdo era suspensa.

Apos a cirurgia, os pacientes foram avaliados no 7°, 30° e
60° dias, observando-se as queixas inicial e final (hiperemia e
ardéncia, referidas pelo paciente) e, ao exame biomicroscopi-
co, o aspecto da regido operada (em relacdo a presenga de
hiperemia, ou outras possiveis alteracdes, por avaliacdo quali-
tativa subjetiva) e a presenca de complicagdes. Considerou-se
como recidiva o reaparecimento de proliferacdo fibrovascular
sobre a cornea.

Os dados relativos a distribuicdo do pterigio segundo
grupo e sexo, grupo e ocorréncia de recidiva foram submeti-
dos a andlise estatistica pelo método de Goodman para con-
trastes entre e dentro de populagdes binomiais'*!?. A signifi-
cancia do teste estd apontada nas tabelas por meio de letras
maiusculas ou mintisculas, de forma que duas letras diferentes
indicam diferenca estatistica significativa (p<0,05). As letras
minusculas foram utilizadas para comparag¢ao de grupos (G1 X
G2), dispostas no sentido vertical e as maiusculas na compara-
¢do das categorias de respostas (tipo de pterigio e ocorréncia
de recidiva), indicadas no sentido horizontal.

RESULTADOS

Dos 53 olhos que compuseram a amostra do estudo, 52,8%
eram pterigios primarios e 47,2%, recidivados; o G1 (injegdo 30
dias antes do procedimento) foi composto predominantemente
por pterigios primarios (68,0%) e o G2 (injegdo 10 dias antes do
procedimento), por pterigios recidivados (60,7%) (Tabela 1).

No G1, 64,7% dos portadores de pterigio primario eram do
sexo masculino, havendo predominio do sexo feminino dentre
os recidivados (Tabela 1). No G2, a distribuicao por sexo foi
semelhante entre os pterigios primarios, havendo predominio
do sexo feminino nos pterigios recidivados (Tabela 1).

A injecdo de SFU foi realizada sem intercorréncias em todos
os pacientes, e ndo se observou qualquer alteragcdo no perio-
do que transcorreu entre a injecao até o dia da cirurgia.

Com relagio a idade, dentre os pterigios primarios, a mediana
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Tabela 1. Distribuicdo dos portadores de pterigio segundo sexo e grupo de estudo

Grupo Sexo Primarios Recidivados Total
G1 Feminino 6 (35,3%) 5 (62,5%) b 11
Masculino 11 (64,7%) 3 (37,5%) a 14
G2 Feminino 6 (54,5%) 13 (76,5%) b 19
Masculino 5 (45,5%) 4 (23,5%) a 9
G1 17 (68,0%) 8 (32,0%) A 25
G2 11 (39,3%) 17 (60,7%) B 28
Total 28 (52,8%) 25 (47,2%) 53
a,b= comparagdo entre G1 e G2; A,B= comparagdo entre pterigios primarios e recidivados.
A diferenga estatistica estd apontada por duas letras diferentes entre si.

foi de 48 anos no G1 e 49 no G2; dentre os recidivados, 61 anos
parao G1 e 50 parao G2 (Tabela 2).

No GI, os pterigios eram do tipo carnoso em 35,3% e
involutivos em 64,7%, sendo 90,9% de grau 2. No G2, 54,5%
eram carnosos ¢ 45,5% involutivos, sendo 82,3% de grau 2.

Apbs a cirurgia de exérese do pterigio, as alteragdes oculares
observadas foram: hiperemia, deiscéncia da sutura conjuntival
(afastamento dos bordos da incisao, permitindo a visibilizagdo da
esclera devido a soltura do ponto), ceratite e cisto conjuntival
com “dellen” corneano.

A hiperemia conjuntival ocorreu em todos os pacientes no
7° PO, persistindo em alguns portadores de pterigios primarios,
assim como de recidivados, até o 60° PO, tanto em G1, como em
G2.(Tabela3)

Os casos de deiscéncia da sutura conjuntival, todos ob-
servados no 7° PO, ocorreram mais freqiientemente nos indivi-
duos do G1 (24,0% em primarios e 32,0% em recidivados). No
G2, ocorreram em 10,8% (7,1% em primarios e 3,6% em recidi-
vados) (Tabela 4).

No G2, ocorreu 1 caso de ceratite, observado no 7° PO, em
uma paciente do sexo feminino, com pterigio primario involutivo

Tabela 2. Distribuicdo dos portadores de pterigio segundo a idade

Grupo Idade
Minima Mediana Maxima
P G1 29 48 76
G2 24 49 67
R G 41 61 78
G2 28 50 71

P= primérios; R= recidivados

de grau 2, que foi tratada com colirio de lagrima artificial, com
melhora. Um dos pacientes evoluiu no 30° PO com cisto
conjuntival na area da excisdo, associado a “dellen” corneano,
sendo submetido a exérese do cisto.

O indice de recidiva foi maior no grupo G1, tanto para
pterigios primarios, como recidivados. Assim, nos pterigios
primarios a recidiva ocorreu em 52,9% do G1 e em 27,3% do G2,
com diferenca estatistica significativa (Tabela 5).

Considerando-se os pterigios recidivados também houve dife-
renga significativa, sendo de 75,0%no G1 €47,1%no G2 (Tabela 5).

Dentre os 26 casos que tiveram recidiva, 26,7% tiveram
deiscéncia de suturano 7° PO (2 casos de pterigio primario e 2,
recidivados).

Nao foi observada nenhuma outra complicagdo decorrente
do uso do 5FU pré-operatério, usado sob a forma de infiltragao
na cabeca do pterigio.

DISCUSSAO

As drogas antimetabdlicas surgiram como uma nova pro-
posta para o tratamento adjuvante do pterigio ¢ também do
glaucoma, devido a sua acdo anti-fibroblastica.

Schellini et al."¥ utilizaram o SFU tdpico, aplicado no intra-
operatdrio do pterigio, ndo observando efeitos deletérios para
0 olho. Além deste estudo, os estudos experimentais!'!!? nos
incentivaram a utilizar a droga em infiltracdo subconjuntival
na cabeca do pterigio previamente a cirurgia.

Este tipo de infiltragdo intra-lesional pré-operatoria ja ha-
via sido previamente sugerida utilizando-se a Mitomicina C'¥.

A amostra do presente estudo foi constituida por individuos
portadores de pterigio primario e recidivado, de ambos os sexos,
sem diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 3. Distribuicdo dos portadores de pterigio segundo presenca de hiperemia no pds-operatdrio

Hiperemia PO Pterigios primérios
G1 7° 17 (100,0%)
30° 11 (64,7%)
60° 6 (35,3%)
G2 7° 11 (100,0%)
30° 8 (72,7%)
60° 7 (63,6%)

Pterigios recidivados Total
8 (100,0%) 25 (100,0%)
6 (75,0%) 17 (70,6%)
5 (62,5%) 11 (44,0%)
17 (100,0%) 28 (100,0%)
7 (41,2%) 15 (60,7%)
7 (41,2%) 14 (50,0%)
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Tabela 4. Distribuicao dos portadores de pterigio segundo a ocorréncia de deiscéncia no pdés-operatdrio
Deiscéncia PO Pterigios primarios Pterigios recidivados Total
G1 7° 6 (24,0%) 8 (32,0%) 14 (56,0%)
30° 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
60° 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
G2 7° 2 (7,2%) 1 (3,6%) 3(10,8%)
30° 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
60° 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tabela 5. Distribuicao dos pterigios segundo a ocorréncia de recidiva
Grupo Recidiva Total
Presente Ausente
Primarios G1 9 (52,9%) a 8 (47,1%) bA 17
G2 3 (27,3%) b 8 (72,7%) a 11
Recidivados G1 6 (75,0%) a 2 (25,0%) b 8
G2 8 (47,1%) b 9 (52,9%) a 17
Subtotal G1 5 (60,0%) a 10 (40,0%) b 25
G2 1 (39,3%) b 17 (60,7%) a 28
Total 26 (49,1%) 27 (50,9%) 53
a,b= comparagdo entre G1 e G2; A,B= comparagdo entre presenga ou auséncia de recidiva.
A diferenca estatistica estd apontada por duas letras diferentes entre si.

Com a infiltragdo do 5 FU pré-operatoriamente, ndo se ob-
servou alteragdes oculares em nenhum paciente.

Ap6s o procedimento cirurgico, em ambos os grupos estu-
dados, observou-se a ocorréncia de hiperemia, deiscéncia de
sutura, além de ceratite e “cisto” conjuntival com “dellen”
corneano.

A hiperemia ¢é constante apds o procedimento em todos os
tipos de pterigio e técnicas cirurgicas que sejam utilizadas
para remogao da lesdo. Regrediu mais rapidamente no Gl,
correspondente aos individuos que haviam recebido a infiltra-
¢do do 5FU em época mais distante do momento cirurgico, o
que pode ter contribuido para o aparecimento menor do sinal.

Observou-se deiscéncia da sutura conjuntival em 14 casos
(26,4%) no 7° PO. O 5FU, por ser droga antiproliferativa, pode
diminuir ou retardar a cicatrizagdo, de forma a propiciar a
ocorréncia de deiscéncias. Interessante notar que alguns indi-
viduos que tiveram deiscéncia da sutura apresentaram recidiva.
Esta condigao deve ser considerada como um fator facilitador
para a progressao da lesdo em diregdo ao limbo corneano.

Com relacdo as recidivas, observou-se que os individuos
do G1 apresentaram indice de recidiva maior que os do G2.

Apesar das varias técnicas e tratamentos adjuvantes pre-
conizados, as recidivas continuam a preocupar os cirurgides.
As recidivas podem estar associadas a diversos fatores, dentre
eles: localizagdo geografica, ocupagao do portador, idade, tipo
de pterigio (involutivo ou carnoso; primario ou secundario),
técnica cirirgica empregada, uso de tratamentos coadjuvantes,
tempo de seguimento'®. Procurou-se, entdo, avaliar se alguns
destes fatores estariam associados aos indices de recidiva ob-
servados.
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Com relagdo a isso, € importante valorizar o fato de que o G2
era constituido principalmente por portadores de pterigio
recidivado e do tipo carnoso, lesdes sabidamente mais agressi-
vas e que, mesmo assim, apresentaram menor indice de recidiva.

A Mitomicina C, utilizada por injecdo intra-lesional 30 dias
antes da cirurgia, na concentracdo de 0,15 mg/ml, foi conside-
rada eficiente como tratamento coadjuvante do pterigio, com
indice de 4% de recidiva em 9,2 meses de seguimento'?.

Os individuos que receberam o SFU 30 dias antes do pro-
cedimento (G1) apresentaram maiores indices de recidiva. O
efeito do SFU é mais transitorio que o da Mitomicina C'?). Este
fato ¢ relevante para determinar qual a melhor época para a
aplicacdo da droga no pré-operatdrio, sendo necessaria a apli-
cac¢do em periodo inferior a 30 dias, o que vem corroborar com
os melhores resultados observados no G2.

Ja foi constatado, em cultura de células, que o efeito anti-
fibroblastico do SFU pode permanecer por até 36 dias apds a
administracdo da droga. Porém, estudo feito em coelhos,
com administra¢do topica de SFU por 5 minutos, mostrou
diminui¢do significativa do crescimento de fibroblastos em
cultura de células entre 6 a 15 dias ap6s a administragao®?.

Os menores indices de recidiva foram observados naqueles
pacientes em que a aplicacdo do SFU foi feita 10 dias pré-ope-
ratoriamente (G2). Porém, esta taxa de recidiva ¢ maior que a
observada com o uso da droga no intra-operatorio®.

CONCLUSAO

Portanto, ndo se observou nenhum paciente com compli-
cagoes sérias em decorréncia do uso do SFU como injecdo
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intra-lesional pré-operatoriamente. A aplica¢ao de SFU mostrou-
se mais efetiva quando feita 10 dias do que 30 dias antes do
procedimento cirdrgico. Ainda assim, observou-se indice de reci-
diva superior ao encontrado com o0 uso intra-operatorio. Outros
estudos seriam necessarios, visando estabelecer qual a época
ideal para a utilizacdo da medicacao.

ABSTRACT

Purpose: To assess the effect of 5-fluorouracil (SFU) injected
in pterygia before surgery. Methods: 53 eyes of 52 patients (28
primary and 25 recurrent pterygia) underwent subconjunctival
5-fluorouracil application 30 days before surgery - group 1
(G1) and 10 days before surgery - group 2 (G2). All surgeries
were performed by the same surgeon, who used the same tech-
nique in all patients. Patients were assessed 7, 30 and 60 days
after surgery. Results were submitted to statistical analysis
(p<0,05). Results: There were 52,8% primary and 47,2% recur-
rent pterygia, equally distributed regarding gender. There
were no complications due to the infiltration of the drug. Re-
currence occurred more frequently among recurrent pterygia
and in G1. Conclusions: The use of subconjunctival 5-fluo-
rouracil into the pterygium did not cause any deleterious
effect to the studied eyes. There was less recurrence rate in
the 10-day preoperative use of 5-fluorouracil when compared
to the 30-day preoperative use of the drug.

Keywords: Pterygium/surgery; Ophthalmic solutions; Fluorou-
racil/administration & dosage; Fluorouracil/therapeutic use;
Mitomycin/therapeutic use; Recurrence/prevention & control;
Intraoperative care
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