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RESUMO

Este estudo foi realizado com a intencéo de avaliar a superficie ocular de
portadores de pterigios usando lisamina verde. Além disso, verificar se a injecao
subconjuntival de bevacizumabe pode reduzir o numero de vasos conjuntivais,
assim como avaliar o efeito do bevacizumabe subconjuntival como terapia
adjuvante apds exérese na prevencgao de recidivas.

Para isso, foram desenvolvidos trés estudos:

Estudo 1: Distribuicdo da lisamina verde na superficie ocular de
portadores de pterigio primario

Objetivo: Avaliar a distribuicdo da lisamina verde na superficie de olhos
com pterigio primario antes e depois da exérese, além de comparar com olhos
normais.

Métodos: Estudo prospectivo e controlado, incluindo 50 olhos com
pterigio primario, examinados antes e depois de seis meses da exérese da lesao,
e 25 olhos sem pterigio (grupo controle). Todos os participantes foram
submetidos a exame oftalmoldgico completo, seguido da instilagdo de lisamina
verde a 1% e fotodocumentagao padronizada. A quantificagdo da porcentagem
de area corada na superficie ocular foi analisada por software de processamento
de imagem (“Microsoft Office Picture Manager” e “AVsoft Bio View — Spectra
Module”). As variaveis quantitativas foram analisadas por meio de analise de
variancia ndo paramétrica para medidas repetidas, adotando-se nivel de
significancia de 5%.

Resultados: Os olhos com pterigio apresentaram maior area corada por
lisamina verde no pré-operatério, com mediana de 5,07, em comparagao aos
olhos do grupo controle, cuja mediana foi de 1,23 (p<0,05). Seis meses apds a
exerese, a mediana da area corada reduziu de 5,07 para 1,99 (p<0,05).

Conclusao: A lisamina verde corou mais intensamente a superficie ocular
dos olhos com pterigio do que a dos olhos normais, indicando maior
comprometimento da superficie ocular na presenca da lesdo. Apds a remogao
do pterigio, observou-se reducao significativa da area corada, sugerindo melhora
da integridade da superficie ocular. Esses achados podem, ainda, inferir redugéo

de alteracdes relacionadas ao processo inflamatério apds a exérese, embora a
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coloragao pela lisamina verde nao seja especifica para inflamagédo. A analise
quantitativa da coloragcdo mostrou-se uma ferramenta util para a avaliacao

objetiva das alteracdes da superficie ocular associadas ao pterigio.

Estudo 2: Anadlise quantitativa da vascularizagdo conjuntival em
pterigios antes e ap6és a exérese cirurgica com uso adjuvante de
bevacizumabe

Objetivo: Avaliar a quantidade de vasos conjuntivais em pterigios e na
area conjuntival cicatricial depois da inje¢cao de bevacizumabe.

Métodos: Estudo prospectivo, incluindo individuos com pterigios, que
receberam uma injegao subconjuntival Unica de bevacizumabe 2,5mg (G1) ou
5mg (G2) imediatamente apos a exérese da lesdo. Os olhos foram
fotodocumentados antes e sete, 21 e 180 dias depois da exérese. As imagens
foram transferidas para computador pessoal e analisadas sob cegamento
usando a ferramenta “guias” do aplicativo “Google Apresentacdes,” analisando-
se 0 numero de vasos presentes no pterigio e na regido cicatricial de onde o
pterigio foi removido.

Resultados: No G1, a mediana do numero de vasos se reduziu de 30 no
pré-operatorio para 15 aos sete dias e 22 aos 21 dias, retornando a 27 aos 180
dias (p<0,05). No G2, a mediana se reduziu de 32 no pré-operatério para 21 aos
sete dias e 23 aos 21 dias, aumentando novamente para 30 aos 180 dias
(p<0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos
momentos avaliados (p>0,05).

Conclusao: Houve redugdo do numero de vasos conjuntivais apos a
injecado subconjuntival unica de bevacizumabe com doses de 2,5mg ou 5mg nas
avaliacdes de sete e 21 dias. O efeito do bevacizumabe é transitorio, e a

vascularizacao volta aos padrdes iniciais apds 180 dias.

Estudo 3: Uso do bevacizumabe na prevengao da recidiva do pterigio
primario apds exérese: ensaio clinico randomizado

Objetivo: Avaliar o efeito do bevacizumabe subconjuntival como terapia
adjuvante na prevencéo de recidivas do pterigio apds exérese.

Método: Ensaio prospectivo, randomizado e controlado, realizado entre

maio e outubro de 2024. Pacientes com pterigio primario foram alocados em trés
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grupos: dois grupos receberam bevacizumabe (2,5 mg ou 5 mg) imediatamente
apos a exérese da lesdo e um grupo comparador (cirurgia sem adjuvante).
Avaliacbes clinicas e fotografias seriadas foram realizadas no pré-operatorio e
aos sete, 21 e 180 dias. As analises estatisticas adotaram nivel de significancia
de 5%.

Resultados: O uso de bevacizumabe subconjuntival ao final da cirurgia
esteve associado a menor chance de recidiva da lesdo em comparagao a cirurgia
sem o uso de adjuvante, em observacao feita no periodo de seis meses. Entre
os 50 olhos tratados, ocorreram sete recidivas (14,0%), sem diferenga
significativa entre as doses de 2,5 mg e 5 mg (p>0,05). Isquemia, deiscéncia e
granuloma nao se associaram a recidiva, e nao foram observados efeitos
deletérios relevantes sobre a superficie ocular.

Conclusao: Os achados sustentam que o bevacizumabe subconjuntival
€ viavel e seguro para ser usado como adjuvante a cirurgia de pterigio primario,

com potencial de reduzir recidiva.

Palavras-chave: Pterigio; Lisamina verde; Bevacizumabe; Recorréncia;
Injegcdes subconjuntivais; Procedimentos cirurgicos oftalmolégicos; Ensaios

clinicos randomizados.

Summary

This study was conducted to evaluate the ocular surface of patients with
pterygium using lissamine green staining. In addition, the effect of subconjunctival
bevacizumab on conjunctival vascularization was evaluated by quantifying
conjunctival vessels in pterygium tissue and in the postoperative scar area.
Furthermore, the efficacy of subconjunctival bevacizumab as an adjuvant therapy
after surgical excision was assessed in preventing lesion recurrence.

To accomplish this, three studies were developed:

Study 1: Distribution of Lissamine Green on the Ocular Surface of
Patients with Primary Pterygium

Objective: To evaluate the distribution of lissamine green staining on the
ocular surface of eyes with primary pterygium before and after surgical excision

and to compare the findings with those of normal eyes.



Methods: This prospective controlled study included 50 eyes with primary
pterygium, examined before and six months after lesion excision, and 25 eyes
without pterygium (control group). All participants underwent a complete
ophthalmologic examination, followed by instillation of 1% lissamine green and
standardized photographic documentation. The percentage of stained ocular
surface area was quantified using image-processing software (“Microsoft Office
Picture Manager” and “AVsoft Bio View — Spectra Module”). Quantitative
variables were analyzed using nonparametric analysis of variance for repeated
measures, with a significance level of 5%.

Results: Eyes with pterygium showed a larger lissamine green-stained
area preoperatively, with a median of 5.07, compared with a median of 1.23 in
the control group (p<0.05). Six months after surgical excision, the median stained
area decreased from 5.07 to 1.99 (p<0.05).

Conclusion: Lissamine green stained the ocular surface of eyes with
pterygium more extensively than that of normal eyes, indicating greater ocular
surface impairment in the presence of the lesion. Following pterygium removal, a
significant reduction in the stained area was observed, suggesting improvement
in ocular surface integrity. These findings may also indirectly suggest a reduction
in changes associated with the inflammatory process after excision, although
lissamine green staining is not specific for inflammation. Quantitative analysis of
staining proved to be a useful tool for the objective assessment of ocular surface

changes associated with pterygium.

Study 2: Quantitative Analysis of Conjunctival Vascularization in
Pterygium Before and After Surgical Excision with Adjuvant Bevacizumab

Objective: To evaluate the number of conjunctival vessels in pterygium
and in the conjunctival scar area after bevacizumab injection.

Methods: This prospective study included patients with pterygium who
received a single subconjunctival injection of 2.5 mg bevacizumab (G1) or 5 mg
bevacizumab (G2) immediately after lesion excision. The eyes were
photographed preoperatively and at seven, 21, and 180 days after excision.
Images were transferred to a personal computer and analyzed in a masked

fashion using the “guides” tool in the “Google Slides” application. The number of



vessels present in the pterygium and in the scar area from which the pterygium
had been removed was assessed.

Results: In G1, the median number of vessels decreased from 30
preoperatively to 15 at seven days and 22 at 21 days, returning to 27 at 180 days
(p<0.05). In G2, the median decreased from 32 preoperatively to 21 at seven
days and 23 at 21 days, subsequently increasing to 30 at 180 days (p<0.05). No
statistically significant differences were observed between the groups at any of
the evaluated time points (p>0.05).

Conclusion: The number of conjunctival vessels decreased at seven and
21 days after a single subconjunctival injection of bevacizumab at doses of either
2.5 mg or 5 mg. The effect of bevacizumab was transient, with vascularization

returning to baseline levels after 180 days.

Study 3: Use of Bevacizumab to Prevent Recurrence of Primary
Pterygium After Excision: A Randomized Clinical Trial

Objective: To evaluate the effect of subconjunctival bevacizumab as
adjuvant therapy for the prevention of pterygium recurrence after surgical
excision.

Methods: This prospective, randomized, controlled trial was conducted
between May and October 2024. Patients with primary pterygium were allocated
to three groups: two groups received bevacizumab (2.5 mg or 5 mg) immediately
after lesion excision, and one comparator group underwent surgery without
adjuvant therapy. Clinical examinations and serial photographs were performed
preoperatively and at seven, 21, and 180 days postoperatively. Statistical
analyses were conducted using a significance level of 5%.

Results: Subconjunctival bevacizumab administered at the end of surgery
was associated with a lower likelihood of pterygium recurrence compared with
surgery without adjuvant therapy during the six-month follow-up period. Among
the 50 treated eyes, seven recurrences (14.0%) were observed, with no
statistically significant difference between the 2.5 mg and 5 mg doses (p>0.05).
Ischemia, dehiscence, and granuloma were not associated with recurrence, and

no clinically relevant deleterious effects on the ocular surface were observed.



Conclusion: These findings support the feasibility and safety of
subconjunctival bevacizumab as an adjuvant to primary pterygium surgery, with

the potential to reduce recurrence.

Key words: Pterygium; Lissamine green; Bevacizumab; Recurrence;
Subconjunctival injections; Ophthalmic surgical procedures; Randomized clinical

trial.
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Introducgao

O pterigio € uma lesao fibrovascular degenerativa da conjuntiva, com
formato triangular, constituido por fibroblastos, vasos sanguineos, infiltrado de
células inflamatorias e acumulo de matriz extracelular composta por elastina e
colageno (Palewski et al., 2022).

A localizagdo mais comum da lesdo é a conjuntiva inter-palpebral, na
porcao nasal (Figura 1). A lesao pode levar a perda visual quando o crescimento
se estende para além da pupila ou quando induz alto astigmatismo (Di Girolamo
et al.,, 2004). Além disso, a presenga do pterigio torna a superficie ocular
irregular, com quebra do filme lacrimal, levando a importantes sintomas de

irritacao ocular, hiperemia e desconforto.

Figura 1. Representagdo esquematica do pterigio (imagem gerada por inteligéncia
artificial), caracterizado por crescimento fibrovascular da conjuntiva em diregcdo a
cornea. Fonte: Freepik Company, SLU.

Embora a etiologia ainda n&o seja completamente conhecida, alteragdes
genéticas, imunoldgicas e ambientais desempenham um grande papel na sua
fisiopatogenia (Ghoz et al., 2019).

Destaca-se a proliferagéo fibrovascular, angiogénese e inflamagado como
fatores importantes implicados na patogénese e progressdo do pterigio. A

inflamacado cronica esta associada a liberacdo de citocinas, fatores de
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crescimento e mediadores inflamatdérios que promovem dano epitelial e
alteragdes da superficie ocular (Di Girolamo et al., 2004; Baudouin et al., 2018).

Alteracbes da superficie ocular podem ser obervadasutilizando corantes
vitais, como a lisamina verde, um corante vital aniénico, utilizado para avaliar
olhos com disfuncéo do filme lacrimal e dano epitelial, corando precocemente
células epiteliais degeneradas e com deficiéncia da camada mucinica (Bron et
al., 2017; Wolffsohn et al., 2017). Porém, a superficie ocular de portadores de
pterigio ainda n&o foi avaliada utilizando este corante.

O aumento dos niveis de fatores pro-angiogénicos, especialmente do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), associada a abundancia de novos
vasos, apoiam o papel da angiogénese na formagao da leséo (Chu et al., 2020;
Hosseini et al., 2007).

O tratamento padrao ouro do pterigio € a remogéo cirurgica da lesdo. A
recidiva pos-operatoria, definida pelo novo crescimento do tecido fibrovascular
ultrapassando o limbo e avancando sobre a cornea, ainda € uma grande
preocupacao e considerada o maior problema a ser vencido no tratamento desta
tdo frequente afecgdo. Assim, além de diversas técnicas cirurgicas
desenvolvidas para evitar as recidivas, recomenda-se o0 uso de terapias
adjuvantes, incluindo mitomicina C (MMC), 5-fluorouracil (5-FU), ciclosporina
topica e, mais recentemente, anti-angiogénicos, visando minimizar a taxa de
recidiva (Di Girolamo et al., 2004; West & Munoz, 2009; Nuzzi & Tridico, 2017;
Park et al., 2015).

A mitomicina C (MMC) é utilizada como adjuvante desde 1988, estando
associada a complicagdes potencialmente graves, como ulceragdo corneana ou
escleral, perfuragcdo escleral, esclerite necrosante, iridociclite, catarata,
glaucoma e perda ocular (Rubinfeld et al., 1992). Esses eventos podem surgir
precoce ou tardiamente, exigindo cautela em sua utilizagdo. A incidéncia das
complicagbes nédo é bem definida na literatura, devido a variabilidade nos
protocolos de aplicagao, incluindo diferencas na concentragdo, tempo de
exposic¢ao e técnica cirurgica. De modo geral, sdo eventos raros, porém de alta
gravidade (Rubinfeld et al., 1992).

Nesse contexto, o bevacizumabe apresenta melhor perfil de seguranga,
com agao seletiva antiangiogénica, embora menos eficaz que a MMC na

prevencao de recidivas (Hwang & Choi, 2015).
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O 5-FU, um quimioterapico citotoxico antimetabdlico, € um analogo da
pirimidina que causa apoptose de fibroblastos da capsula de Tenon, com
propriedades anti cicatrizantes, sendo usado principalmente em cirurgias
fistulizantes para glaucoma e como adjuvante para impedir a recidiva de pterigio
(Brazowski et al., 2007). Apesar de menos lesivo que a MMC, esta relacionado
a toxicidade corneana, afinamento escleral e complicagdes relacionadas ao
enxerto (Lee et al., 2022), além de nao prevenir a recidiva em numero expressivo
de casos (Viveiros et al., 2021).

Considerando esses aspectos, apesar de MMC e 5-FU serem as drogas
mais empregadas como adjuvante a remocao cirurgica do pterigio — atuando na
inibicdo da proliferacdo de fibroblastos com chance de reduzir a recidiva e
melhorar os resultados cirurgicos — esta bem estabelecida na literatura a
associagado dessas drogas a complicagdes potencialmente graves envolvendo
cérnea e esclera (Park et al., 2015).

Recentemente, os anti-VEGFs (vascular endotelial grow fator) ganharam
notoriedade, citados tanto como possivel tratamento n&o cirurgico (Ghiasian et
al., 2022), quanto combinado com a excisdo cirurgica, para tratamento do
pterigio primario ou recorrente, com o intuito de reduzir a neovascularizagao e a
taxa de recidiva da lesao (West e Munoz, 2009). Os agentes estudados foram o
bevacizumabe e o ranibizumabe, e ndo foram reportadas complicagdes oculares
graves com nenhum dos dois (Sayadi et al., 2022; Sun et al., 2018; Ozsutcu et
al., 2014).

Porém, a confirmagao quantitativa da reducédo da neovascularizagcao da
superficie ocular com o uso do anti-VEGF ainda nao foi feita. E os anti-VEGFs
ainda nao estdo na rotina de tratamento do pterigio, ndo havendo um consenso
no que diz respeito ao protocolo de uso, assim como com relagao ao seu efeito
para evitar a recidiva do pterigio. Apesar disso, alguns autores ja recomendam
esses medicamentos como alternativa a cirurgia para pacientes selecionados,
ou como tratamento adjuvante a remogéao cirurgica da lesdo (Nuzzi e Tridico,
2017; Park et al., 2015; Ghiasian et al., 2022; Sayadi et al., 2022).
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O bevacizumabe e os vasos conjuntivais

Os vasos conjuntivais normais s&o finos e delicados, diferindo dos vasos
conjuntivais do pterigio, que se tornam dilatados e tortuosos, e s&o
acompanhados por um tecido fibrovascular que avanga sobre a cérnea. O
revestimento dos vasos conjuntivais €& formado por células endoteliais
achatadas, sem fenestracbes, com tunica média pouco desenvolvida e
adventicia constituida por tecido conjuntivo frouxo, com fibras colagenas e
elasticas, contendo fibroblastos e mastdcitos. Ja, no pterigio, ha espessamento
dos vasos e adensamento das estruturas que o compdem (Di Girolamo et al.,
2004; Chui et al., 2011; Chu et al., 2020).

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante,
conhecido por inibir a angiogénese e retardar o crescimento de novos vasos
sanguineos, ligando-se a todos os tipos de fatores de crescimento endoteliais
vasculares (VEGFs) humanos e evitando a interacdo entre o VEGF e seus
receptores localizados na superficie das células endoteliais (Kim et al., 2017).
Nos vasos conjuntivais normais, seu efeito seria minimo, pois ndo ha estimulo
angiogénico significativo. Ja no pterigio, onde ha intensa neovascularizagéo e
inflamacéao, espera-se que o bevacizumabe possa reduzir a vascularizagao (Di
Girolamo et al., 2004; Chu et al., 2020; Sun et al., 2018), 0 que necessita

comprovacgao.

O bevacizumabe na prevencgao da recidiva do pterigio

Em oftalmologia, embora amplamente utilizado na pratica clinica, o
bevacizumabe n&o possui aprovagao formal das agéncias regulatorias para uso
intraocular, sendo considerado off-label. Ainda assim, estudos clinicos
randomizados demonstraram eficacia e seguranga comparaveis as de agentes
aprovados, o que justifica sua ampla utilizacdo na forma de injegdes
intraoculares para o tratamento de condicbes como a neovascularizacido de
coroide e o edema macular diabético (DRCR Network et al., 2015).

Mais recentemente, os anti-VEGFs foram sugeridos para evitar a recidiva
do pterigio, administrados como inje¢des subconjuntivais (Kim et al., 2017). Os
principais estudos publicados relacionados o uso do bevacizumabe como terapia

adjuvante no tratamento do pterigio estao apresentados no QUADRO 1.
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QUADRO 1 - Estudos publicados sobre a agao do bevacizumabe subconjuntival usando como adjuvante a cirurgia do pterigio

Pterigio Acni idi idi
Autor / Ano T.e(fmt.:a N (tratamento / Dose e via de aplicagao Seguimento Recidiva grupo  Recidiva
cirurgica controle) tratado grupo controle
| Razeghinejad et al., 2010* | Primario || RC || 15/15 ||  125mgSCDOvsplacebo | 8meses |  134% |  134%
| Shenasietal,2011* | Primario || BS | 33/33 [ 1,25 mg SC DO vs placebo | 9meses | 45,5% [ 57.6%
Shahin et al., 2012* Primario ATX 20/21 1,25 mg SC DO vs placebo 8 meses 20% 9,5%
| Xuetal,2013* | Primario || ATX | 4040 | 2,5 mg SC DO vs placebo | 12meses | = 125% | 15%
Ozgurhan et al., 2013* |Recidivado| ATX 22/22 5 mg/mL, 1 gota 4 vezes/dia/2 meses, || ¢ oo 0% 9,1%
iniciado 1 més pds-op vs placebo
Nava'Caztgfjda etal, | primario | ATX 33/16 2,5mg sg 1(;)\*/8\/32 ;‘;'(':‘;ab%oes; DO+ 12 meses 0% 12,5%
Ozsutcu et al., 2014* | Primario || RC | 30/30 | 25mgSCD0+D7 vsplacebo | 9meses | 10% [ 26,6%
Razeghinejad et al., 2014* | Primario | RC 20/21 Smg SC DOpTaifbrgg SCDavs 6 meses 20% 38%
5 mg/mL tépico 4X/dia/2 meses,
Karalezli et al., 2014* Primario ATX 42/46 iniciado 1 més pds-op vs 24 meses 2,4% 4,3%
dexametasona topica
Kasetsuwan et al., 2015* | Primario BS 12/10 0,5 mg/ml topico 4X/dia/3 meses pos- || 5 oo 8,3% 30%
op vs placebo
Hwang & Choi, 2015* || Primario BS 36/33 25 mg/Ml topico 4x/dial3 meses pos- || g o M,7% 45,5%
op vs placebo

Singh et al., 2015* Primario | ATX 30/30 1,25 mg SC ;;f;?)ina pre-op vs 3 meses 6,7% 10%
Bekibele et al., 2016* | Primario || ATX 26/27 0.5 mg SC Et)c?p\i/s:;;u 50 mg/mL 18 meses 3,9% 3,7%
Motarjemizadeh et al., o 5 mg/ml tépico ou 10 mg/mL tépico 13,3% (5mg/ml) o
2016 Primario || BS 60/30 4x/dial7 dias p6s-op vs placebo 12 meses 0% (10mg/ml) 46,7%
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Pterigio Aeni - -
Autor / Ano T_ecfnlc_:a N (tratamento / Dose e via de aplicagao Seguimento Recidiva grupo  Recidiva
cirurgica controle) tratado grupo controle
Pré-op 2,5 mg SC 7 dias antes + 2,5
Nuzzi et al., 2017 Primario BS 42/41 mg SC apds 15 dias vs cirurgia 6 meses 7,1% 24,4%
isolada
Sayadi et al., 2022 Primario | ATX 30/30 Pré-op 1,25 mg SC 30diasantesvs | g oo 3,3% 16,7%

cirurgia isolada

* Resultados sem significancia estatistica

ATX = autoenxerto conjuntival; BS = esclera nua; RC = retalho de rotagéo conjuntival; 5-FU = 5-fluorouracil; pré-op/pés/intra-op = pré/poés/intra-operatério; DO=intraoperatério; SC =

Subconjuntival
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Os dados apresentados no Quadro 1 e em pesquisas que serao citadas a
seguir, evidenciam que ao longo do tempo, os estudos realizados ainda nao
fornecem evidéncias conclusivas.

Em 2009, foi relatado que o uso de bevacizumabe tépico por 3 semanas
produz regressao da neovascularizagao observada no limbo corneano e evita a
recidiva do pterigio (Wu et al., 2009). Esse efeito pode ser explicado pela agcéo
antiangiogénica do bevacizumabe, que promove regressao de vasos recém-
formados e reducéo da permeabilidade vascular ao bloquear o VEGF, levando a
diminuicdo do calibre e da densidade vascular, especialmente em tecidos com
angiogénese ativa, como o pterigio (Hu et al., 2014).

Em 2010, o bevacizumabe tépico foi usado isolado ou em combinagao
com betametasona e, apesar de ocorrer a recidiva, o anti-VEGF reduziu a
progressao do tecido fibrovascular (Fallah et al., 2010), o que poderia também
ser imputado a agao do corticoide. No mesmo ano, Razeghinejad et al. (2010)
conduziram um ensaio clinico randomizado com 30 pacientes submetidos a
exérese do pterigio com rotacédo de retalho conjuntival, técnica empregada no
presente estudo, comparando uma unica inje¢do subconjuntival de 1,25 mg de
bevacizumabe com placebo. Apds seguimento médio de oito meses, a taxa de
recidiva foi idéntica nos dois grupos (13,4%) e nao foi demonstrado beneficio
adicional do medicamento como adjuvante. Em 2014, os escores médios de
irritacéo ocular, comprimento e espessura do pterigio foram significativamente
reduzidos pelo bevacizumabe, administrado por injecao intralesional para 33
individuos (Sarac et al., 2014).

No mesmo ano, outros dois estudos foram divergentes quanto ao uso do
bevacizumabe e a possibilidade de recidiva da lesdo — apesar de concentracao
maior e repetidas injegcoes, observou-se casos de recidiva (Razeghinejad &
Banifatemi, 2014).

No entanto, outra pesquisa nao revelou recidiva em dois grupos de
pacientes que receberam inje¢gdes subconjuntivais de bevacizumabe em
diferentes concentragdes/doses, com recidiva apenas no grupo controle que nao
recebeu esta medicacdo. Os autores concluiram que uma unica injecao

subconjuntival de bevacizumabe 2,5 mg em conjunto com a cirurgia de pterigio
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primario é segura, bem tolerada e capaz de prevenir a recidiva do pterigio (Nava-
Castaneda et al., 2014).

Ainda em 2014, Ozsutcu et al. (2014) compararam injecoes
subconjuntivais repetidas de bevacizumabe com mitomicina C em pacientes
submetidos a cirurgia com retalho de rotagdo conjuntival. Apdés nove meses,
ambos os grupos apresentaram taxas semelhantes de recidiva (10%), sugerindo
eficacia comparavel entre as duas abordagens. No mesmo ano, uma metanalise
demonstrou que o bevacizumabe tdpico ou subconjuntival é relativamente
seguro e bem tolerado, mas nao teria efeito significativo na redugéo da taxa de
recidiva do pterigio. Entretanto, o estudo apresentou varias limitagdes, incluindo
pequeno numero de participantes em cada subgrupo e importante
heterogeneidade metodoldgica (Hu et al., 2014).

Um ano mais tarde, Singh et al. (2015) avaliaram a administragcéo pré-
operatoria de 1,25 mg de bevacizumabe subconjuntival, aplicada uma semana
antes da cirurgia, e observaram recidiva de 6,7% no grupo tratado e 10% no
grupo placebo apos trés meses de seguimento, sem diferenca estatisticamente
significativa. No mesmo periodo, Kasetsuwan et al. (2015) e Hwang & Choi
(2015) investigaram o uso de bevacizumabe tépico apos cirurgia pela técnica de
esclera nua. Embora ambos os estudos tenham sugerido discreto beneficio
clinico, os resultados nao demonstraram significancia estatistica, além de terem
sido influenciados pelo curto periodo de acompanhamento e pelas elevadas
taxas de recidiva inerentes a técnica empregada.

Um ano mais tarde, um ensaio clinico randomizado apontou que a injegao
subconjuntival de bevacizumabe n&o reduziu estatisticamente a recidiva de
pterigio (Shivalli & Kaup, 2016). Entretanto, esta afirmacéao foi refutada no ano
seguinte, que considerou o estudo anterior de baixo poder, além de n&o seguir
as recomendacdes minimas da ferramenta CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials), que garante a transparéncia, a reprodutibilidade cientifica e
a adequada interpretacdo dos resultados de um ensaio clinico (Singh et al.,
2015).

Para comparar a eficacia do bevacizumabe com outros adjuvantes ja
consagrados, dois estudos comparativos — um com 5-FU e outro com MMC —

trouxeram um achado relevante: quando usado como adjuvante na cirurgia de
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pterigio, o bevacizumabe apresentou eficacia semelhante a MMC na prevengao
de recidiva (Ozsutcu et al., 2014; Bekibele et al., 2016). No mesmo ano,
Motarjemizadeh et al. (2016) avaliaram duas concentracbes de bevacizumabe
topico (5 mg/mL e 10 mg/mL) administradas quatro vezes ao dia por sete dias,
apos cirurgia por esclera nua. As taxas de recidiva foram de 13,3% e 0%,
respectivamente, em comparagdo com 46,7% no grupo placebo, sugerindo
possivel efeito dose-dependente.

Posteriormente, Nuzzi et al. (2017) avaliaram a administragcdo de duas
injecdes subconjuntivais de 2,5 mg (sete dias antes da cirurgia e 15 dias apds o
procedimento) em pacientes tratados pela técnica de esclera nua. Apds seis
meses, observaram recidiva de 7,1% no grupo tratado versus 24,4% no grupo
submetido apenas a cirurgia, demonstrando redugdo estatisticamente
significativa da recorréncia. Outros estudos neste periodo demonstraram que as
injecbes subconjuntivais de bevacizumabe sao uteis no tratamento de pacientes
com pterigio recidivado, sem efeitos adversos locais ou sistémicos (Kim et al.,
2017).

Mais recentemente, Sayadi et al. (2022) reforcaram o potencial do
bevacizumabe como terapia adjuvante a cirurgia do pterigio ao avaliarem sua
aplicagcao subconjuntival pré-operatéria em pacientes submetidos a exérese com
autoenxerto conjuntival. Embora a recidiva tenha sido numericamente menor no
grupo tratado, a interpretacdo desses achados deve considerar o tamanho
amostral limitado e o seguimento restrito a seis meses. Ainda assim, o estudo
contribui para a hipétese de que a modulagao da angiogénese antes da cirurgia
possa reduzir a atividade fibrovascular e favorecer um ambiente ocular menos
propenso a recidiva, especialmente quando associada a técnicas cirurgicas ja
reconhecidas por menores taxas de recorréncia, como o autoenxerto conjuntival.

Assim, esta ampla revisdo de literatura sobre o assunto mostra
claramente a necessidade de se ter mais estudos envolvendo esta medicacao
para que o bevacizumabe quando associado a remogéao cirurgica do pterigio
possa ser considerado um tratamento adjuvante efetivo, no tocante a reducéo
de recidivas.

Vale ressaltar que a taxa de recidiva do pterigio varia muito, ndo apenas

com a utilizagdo de diferentes técnicas cirurgicas, mas também entre diferentes
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grupos que realizam o mesmo procedimento, em decorréncia da nao
randomizagao, da habilidade do cirurgido, de diferengas demograficas, étnicas,
dentre outras, fatores capazes de influenciar o resultado final (Chui et al., 2011),

dificultando o estabelecimento de diretrizes.

Justificativas para a realizagao do estudo

Tendo em vista que o pterigio esta associado a alteragdes da superficie
ocular, investigar objetivamente a distribuicdo da coloragéo por lisamina verde
em olhos com a lesdo e verificar se essa coloracdo se modifica apds sua
remogao cirurgica é relevante. No entanto, ha uma lacuna no conhecimento
sobre o padrao de coloragao da superficie ocular em portadores de pterigio.

Outro ponto ainda mais importante sdo as evidéncias de que o
bevacizumabe possa atuar sobre os delicados vasos conjuntivais e reduzir a
angiogénese (Hu et al., 2014; Sun et al., 2018), um importante fator ligado a
patogénese da lesao.

A recidiva da lesdo é o ponto nevralgico do tratamento do pterigio, de
modo que verificar se o bevacizumabe pode reduzir a recidiva do pterigio se faz
crucial. Entretanto, € necessario ter melhor comprovacgao cientifica sobre este
assunto.

Neste contexto, o presente estudo, desenvolvido em consonéancia com o
projeto de pesquisa “Pterigio — mecanismos fisiopatogénicos e tratamento
clinico”, apoiado pela FAPESP (Processo 2023/02014-0), coordenado pela
orientadora e com participagado da autora desta dissertagdo e de um grupo de
pesquisadores que envolve bolsistas de Iniciacdo Cientifica - FAPESP, outras
alunas de po6s-Graduacdo e professores do Instituto de Biociéncias, buscou
ampliar o conhecimento a respeito dos assuntos apontados e, com isso,
contribuir com evidéncias para melhorar o entendimento da fisiopatogenia e do
tratamento desta tdo frequente afecgéo conjuntival.

No nosso meio, a rotina pré e pos-operatoria do pterigio ainda ndo envolve
0 uso da lisamina verde para a avaliacdo pré e pods-operatoria da superficie
ocular. O bevacizumabe também nao é empregado na rotina de tratamento do
pterigio. Investigagdes com grupos randomizados e avaliagdes prospectivas
podem definir se o caminho para a reducao das recidivas passa pelo uso desta
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medicacgao, assim como pode trazer a oportunidade de melhor compreender a

real eficacia e os limites desta terapia adjuvante.

Objetivos

Os objetivos do presente estudo foram:

1. Investigar a coloragao da superficie ocular com a instilagdo do colirio
de lisamina verde em olhos com pterigio primario antes e depois da
exérese, comparando-os com olhos normais;

2. Avaliar se a infiltragdo subconjuntival do bevacizumabe pode reduzir o
namero de vasos conjuntivais presentes no pterigio;

3. Investigar se a infiltracdo do bevacizumabe subconjuntival nas doses
de 2,5 ou 5 mg ao final da remocéo cirurgica do pterigio pode ser util
para reduzir a taxa de recidiva da lesao.

4. Avaliar se a aplicagao subconjuntival do bevacizumabe apds a exérese
de pterigios provoca efeitos deletérios para a superficie ocular.

Para atingir estes objetivos, foram delineados trés estudos, descritos a

seqguir.
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ESTUDO 1: Distribuicdo da lisamina verde na superficie ocular de

portadores de pterigio primario

Aline Apis, Claudia Pellizzon, Carlos Roberto Padovani,

Ana Gabriela Alves Pereira, Silvana Artioli Schellini

Resumo

Objetivo: Avaliar a distribuicdo da lisamina verde na superficie de olhos
com pterigio primario antes e depois da exérese, além de comparar com olhos
normais.

Métodos: Estudo prospectivo e controlado, incluindo 50 olhos com
pterigio primario, examinados antes e depois de seis meses da exérese da lesao,
e 25 olhos sem pterigio (grupo controle). Todos os participantes foram
submetidos a exame oftalmoldgico completo, seguido da instilagédo de lisamina
verde a 1% e fotodocumentagao padronizada. A quantificagdo da porcentagem
de area corada na superficie ocular foi analisada por software de processamento
de imagem (“Microsoft Office Picture Manager” e “AVsoft Bio View — Spectra
Module”). As variaveis quantitativas foram analisadas por meio de analise de
variancia nao parameétrica para medidas repetidas, adotando-se nivel de
significancia de 5%.

Resultados: Os olhos com pterigio apresentaram maior area corada por
lisamina verde no pré-operatério, com mediana de 5,07, em comparagao aos
olhos do grupo controle, cuja mediana foi de 1,23 (p<0,05). Seis meses apds a
exérese, a mediana da area corada reduziu de 5,07 para 1,99 (p<0,05).

Conclusao: A lisamina verde corou mais intensamente a superficie ocular
dos olhos com pterigio do que a dos olhos normais, indicando maior
comprometimento da superficie ocular na presenca da lesdao. Apds a remocao
do pterigio, observou-se reducao significativa da area corada, sugerindo melhora
da integridade da superficie ocular. Esses achados podem, ainda, inferir redugéo
de alteracbes relacionadas ao processo inflamatoério apds a exérese, embora a

coloragao pela lisamina verde nao seja especifica para inflamagao. A analise
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quantitativa da coloragcdo mostrou-se uma ferramenta util para a avaliacao

objetiva das alteracdes da superficie ocular associadas ao pterigio.

Palavras-chave: Corantes Bioldgicos; Lisamina verde; Pterigio;

Superficie Ocular.

Introducgao

A lisamina verde € um corante vital anionico, utilizado para avaliar a
superficie ocular de olhos com disfungdo do filme lacrimal e dano epitelial,
corando precocemente células epiteliais degeneradas e com deficiéncia da
camada mucinica (Bron et al., 2017). E amplamente utilizada na avaliagdo da
superficie ocular, funcionando como ferramenta util na investigagdo de
condigbes oculares inflamatdrias, em geral se baseando em escores subjetivos,
0 que pode limitar a reprodutibilidade e a comparabilidade entre estudos (Downie
& Keller, 2015; Bron et al., 2017; Wolffsohn et al., 2017; Craig et al., 2023).

A inflamagao crénica desempenha papel central na etiopatogénese do
pterigio, estd associada a liberagdo de citocinas, fatores de crescimento e
mediadores inflamatorios que promovem dano epitelial e alteracdes da superficie
ocular (Di Girolamo et al., 2004; Baudouin et al., 2018).

Apesar disso e da coloragdo com lisamina verde ter sido descrita ha cerca
de quatro décadas, ser facilmente utilizada e nao trazer riscos para os olhos,
destacando areas de dano ou irregularidades da superficie ocular (Chavez-
Mondragon et al., 2019), ainda nao foi utilizada em portadores de pterigio e nédo
ha até o momento nenhum estudo sobre este assunto na literatura.

Nesse contexto, apesar do uso consolidado da lisamina verde na pratica
clinica, sua aplicagdo usando métodos quantitativos objetivos ainda é pouco
explorada em condi¢des especificas como o pterigio, representando uma lacuna
na literatura. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi o de investigar a
coloragao da superficie ocular com a instilacdo do colirio de lisamina verde em
olhos com pterigio primario antes e depois da exérese, comparando-os com

olhos normais.
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Método

Estudo prospectivo, controlado, incluindo 50 portadores de pterigio e 25
olhos de individuos normais, atendidos no Ambulatério de Oftalmologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB/UNESP),
de maio a outubro de 2024. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (parecer n°
6.837.755) e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Os grupos de estudo foram: olhos com pterigio antes ou seis meses
depois da exérese da lesédo (G1), e olhos normais, considerados como controle
(G2).

Critérios de inclusao: o G1 foi constituido por portadores de pterigio
primario grau 1, 2 ou 3, com idade = 18 anos. O G2 foi constituido por individuos
sem pterigio, com idade = 18 anos, sem doengas da superficie ocular e sem
cirurgias oculares prévias.

Critérios de exclusao: foram excluidos portadores de pterigio recidivado,
grau 4, ou com doengas oculares afetando a superficie ocular, com cirurgias
oculares prévias, gestantes e lactantes, com uso de lentes de contato.

Calculo amostral: O tamanho amostral foi calculado para uma amostra
casual, considerando o poder do teste estatistico de 80% e um nivel de 5% de
significancia, associado ao erro de estimagdo da ordem de 15% para as
comparagdes realizadas (Cochran, 1977). Foi estimado que o numero minimo
de participantes seria 25 para cada um dos grupos experimentais.

Parametros avaliados: dados demograficos (idade e sexo), queixas
relacionadas com a superficie ocular, histérico de exposi¢cao solar, acuidade
visual (tabela de Snellen a 5 m), biomicroscopia em lampada de fenda e analise
de imagens da superficie ocular apos a instilagado do colirio de lisamina verde.

Documentagao fotografica e avaliagdo com lisamina verde: Foi
colocado um blefarostato nos olhos a serem estudados, incluido no campo de
analise para ser usado como referéncia métrica. Uma gota de colirio de lisamina
verde 1% (Neuvye®, Atlas S.A., Curitiba, Brasil) foi instilada no fundo de saco

inferior dos olhos em estudo. Em seguida, foram obtidas fotografias digitais
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padronizadas, com o olho voltado para o lado contralateral a lesdo ou para o
setor temporal, utilizando iPhone 12 (Apple, China).

As imagens foram organizadas e processadas no programa “Microsoft
Office Picture Manager”, apos padronizagao e ajuste de brilho. A area daimagem
a ser analisada foi selecionada desde a caruncula até a metade da pupila e as
palpebras foram consideradas os limites superior e inferior da imagem em
estudo.

Apos o ajuste das imagens, a analise do corante foi realizada por meio do
software “AVsoft Bio View — Spectra Module”, que permite selecionar a cor verde
e quantificar a porcentagem da area corada (Fig.1). Este mesmo procedimento
foi adotado em todas as imagens analisadas e um observador sob cegamento
amostral realizou as medidas. O proprio aparelho forneceu as avaliacbes em

numero aleatério e em percentuais de area ocupada pelo corante.

Figura 1. Representacao das imagens antes e apds o processamento pelos softwares
“Microsoft Office Picture Manager” e “AVsoft Bio View — Spectra Module”, a fim de
quantificar a porcentagem da area ocupada pelo corante lisamina verde na superficie
ocular.

Analise estatistica: Os dados foram organizados em planilha eletrénica
(Microsoft Excel) e analisados com auxilio de softwares estatisticos apropriados.
As variaveis categoricas foram descritas por meio de frequéncias absolutas e
relativas. As variaveis quantitativas foram analisadas por meio de testes nao
paramétricos, sendo apresentadas em mediana, valores minimo e maximo. Para

todas as analises, adotou-se nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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Resultados

Caracterizagao dos grupos de estudo

Foram incluidos 50 olhos com pterigio primario (G1) e 25 olhos sem pterigio
(G2), sendo este ultimo utilizado como grupo controle de superficie ocular para
analise de coloracdo com lisamina verde.

A média de idade dos 50 olhos com pterigio (G1) foi de 56 + 12,57 anos,
sendo 60% homens e 40% mulheres. No G2, a média de idade foi de 62,1 + 16,8
anos e foi composto por 56% mulheres e 44% homens.

O relato de exposigéo solar foi semelhante nos grupos G1 e G2, sendo de

80% e 72% respectivamente.

Coloragao da superficie ocular com lisamina verde

A coloracdo da superficie ocular com lisamina verde foi analisada no
grupo G1 antes e seis meses apds a exérese do pterigio e comparada a do grupo
G2, composto por olhos sem pterigio. No pré-operatério, a mediana da area
corada foi de 5,07 no G1, significativamente maior que a mediana de 1,23
observada no G2 (p<0,05). Seis meses apos a exérese, a mediana da area
corada no G1 reduziu para 1,99 (p<0,05 em relagdo ao pré-operatorio),
aproximando-se dos valores observados nos olhos controles. Esses resultados
indicam maior comprometimento da superficie ocular na presenca do pterigio e

melhora apds sua remogao cirurgica (Tabela 1).

Tabela 1. Mediana e valores minimo e méaximo da lisamina verde de acordo com

grupo e momento de avaliagéo

Grupo Pré-operatério Pés-operatério p-valor
Pterigio 5,07 (0,07 - 20,00) 1,99 (0,00-17,18) p<0,05
Controle 1,23 (0,09 - 2,66)
p-valor p<0,05

Discusséao

Apesar da lisamina verde ser utilizada para diagnéstico e monitoramento
de doengas como olho seco, disfungdo da superficie ocular e investigacado de

condigdes inflamatdrias crénicas, refletindo o grau de comprometimento epitelial
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(Bron et al., 2017), este corante vital ainda ndo € usado na monitorizagao de
olhos com pterigio.

A comparacéao entre os grupos demonstrou maior area de coloragao por
lisamina verde nos olhos com pterigio (G1) em relagdo aos olhos normais (G2),
evidenciando o comprometimento da superficie ocular no pterigio. Esse achado
€ consistente com evidéncias que associam o pterigio a disfungao da superficie
ocular, incluindo instabilidade do filme lacrimal e inflamacao crénica (Craig et al.,
2017).

ApOs seis meses da excisdo cirurgica do pterigio, observou-se redugao
significativa da area corada pelo corante vital. Esse resultado sugere que a
remocgao da lesao fibrovascular contribui sgnificativamente para a melhora da
superficie ocular, possivelmente por redug¢ao do estimulo inflamataério local.

O mecanismo de coloracido da lisamina verde € semelhante ao da rosa
bengala, com menor toxicidade e melhor tolerabilidade (Bron et al., 2017;
Wolffsohn et al., 2017), e difere do colirio de fluoresceina, que evidencia defeitos
epiteliais mais avangados (Bron et al., 2017).

A utilizacdo de método quantitativo baseado em analise digital de imagem
apo6s a instilagao de lisamina verde representa um diferencial deste estudo,
permitindo mensuragao objetiva quantitativa da area corada, e reprodutibilidade
dos resultados (Downie & Keller, 2015).

Dessa forma, os achados deste estudo indicam que a cirurgia de pterigio
pode promover ndo apenas correcao estrutural, mas também promove melhora
funcional da superficie ocular. A lisamina verde se mostrou um instrumento util

para esta avaliagao.

Concluséao

A lisamina verde cora a superficie ocular de portadores de pterigio mais
intensamente que a superficie de olhos normais. Apds a remocgao do pterigio, ha
reducao significativa da coloragdo por lisamina verde, fortalecendo a ligagao
entre o pterigio e os fendbmenos inflamatdrios. A analise da superficie ocular pela
lisamina verde mostrou-se uma ferramenta util para avaliagao objetiva dessas

alteracoes.
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ESTUDO 2: Analise quantitativa da vascularizagao conjuntival em
pterigios antes e ap6s a exérese cirurgica com uso adjuvante de

bevacizumabe

Aline Apis, Claudia Pellizzon, Carlos Roberto Padovani, Ana Gabriela

Alves Pereira, Silvana Artioli Schellini

Resumo

Objetivo: avaliar a quantidade de vasos conjuntivais em pterigios e na
area conjuntival cicatricial depois da inje¢cao de bevacizumabe.

Métodos: estudo prospectivo, incluindo individuos com pterigios, que
receberam uma injegao subconjuntival Unica de bevacizumabe 2,5mg (G1) ou
5mg (G2) imediatamente apos a exérese da lesdo. Os olhos foram
fotodocumentados antes e sete, 21 e 180 dias depois da exérese. As imagens
foram transferidas para computador pessoal e analisadas sob cegamento
usando a ferramenta “guias” do aplicativo “Google Apresentacdes,” analisando-
se 0 numero de vasos presentes no pterigio e na regido cicatricial de onde o
pterigio foi removido.

Resultados: No G1, a mediana do numero de vasos se reduziu de 30 no
pré-operatorio para 15 aos sete dias e 22 aos 21 dias, retornando a 27 aos 180
dias (p<0,05). No G2, a mediana se reduziu de 32 no pré-operatério para 21 aos
sete dias e 23 aos 21 dias, aumentando novamente para 30 aos 180 dias
(p<0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos
momentos avaliados (p>0,05).

Conclusao: Houve reducdo do numero de vasos conjuntivais apds a
injecado subconjuntival unica de bevacizumabe com doses de 2,5mg ou 5mg nas
avaliagcdes de sete e 21 dias. O efeito do bevacizumabe é transitorio, e a

vascularizacao volta aos padrdes iniciais apés 180 dias.

Introducgao

Os vasos conjuntivais encontram-se aumentados nos pterigios, podendo
ser observados até mesmo ao exame ectoscopico. A angiogénese,

caracterizada pelo crescimento de novos vasos a partir de estruturas pré-
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existentes, desempenha papel central nesse processo, estando associada a
superexpressao de fatores pro-angiogénicos, como o VEGF (Di Girolamo et al.,
2004; Chu et al., 2020). A intensa vascularizagao caracteriza a forma carnosa do
pterigio, a qual esta relacionada com maior atividade inflamatoria e maior risco
de recidiva apos exérese (Chui et al., 2011).

Ha evidéncias de que o uso de agentes antiangiogénicos, como o
bevacizumabe, pode reduzir a vascularizagado exacerbada dos pterigios, sendo
proposto para potencial abordagem clinica em casos selecionados, assim como
para terapia adjuvante ao tratamento cirurgico (Sun et al., 2018; Zhang et al.,
2023).

Apesar de varios estudos atestarem o papel dos anti-angiogénicos na
reducéo de recidivas de pterigios (Nuzzi et al., 2017; Razeghinejad et al., 2014;
Ozsutcu et al., 2014), o assunto ainda gera controvérsias (Sun et al., 2018;
Zhang et al., 2023).

O objetivo do presente estudo foi avaliar quantitativamente os vasos
conjuntivais presentes no pterigio e na area cicatricial apdés a injecdo de

subconjuntival de bevacizumabe, comparando-os com olhos normais.

Método

Estudo prospectivo, com intervengcdo, randomizado, realizado no
Ambulatério de Oftalmologia do Hospital das Clinicas da FMB-UNESP, entre
marco de 2024 e margo de 2025. O protocolo do estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e todos os participantes
assinaram o termo de consentimento antes de serem incluidos no estudo.

O estudo envolveu 50 pterigios que foram removidos e imediatamente
depois da exérese, foi feita injecdo subconjuntival unica de bevacizumabe 2,5
mg (grupo — G1) ou de 5 mg (G2). Foram avaliados quantitativamente o niumero
de vasos conjuntivais no pterigio e na area cicatricial sete, 30 e 180 dias apos a
exérese.

Critérios de inclusao: Portadores de pterigio primario (graus 1 a 3).

Critérios de exclusao: Portadores de pterigios recidivados, grau 4, ou
com outras doengas da superficie ocular, menores de 18 anos, gestantes e
pacientes com historico de doengas cardiovasculares graves.
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Calculo amostral: O tamanho amostral foi calculado para uma amostra
casual, considerando o poder do teste estatistico de 80% e um nivel de 5% de
significancia, associado ao erro de estimagédo da ordem de 15% para as
comparagdes realizadas (Cochran, 1977). Foi estimado que o numero minimo
de participantes seria 25 para cada um dos grupos experimentais.

Procedimento cirurgico e administragcao do bevacizumabe: para a
exérese do pterigio foi utilizada a técnica de rotagcao de retalho conjuntival, com
delaminagao corneana e remogéao da lesdo, seguida de recobrimento da esclera
desnuda por retalho conjuntival de deslizamento proveniente da regido
perilimbar superior, fixado ao leito receptor por sutura de Vicryl 7-0.

Ao final do procedimento, os pacientes foram randomizados em dois
grupos, cada um deles contendo 25 pterigios, que receberam injecao
subconjuntival de bevacizumabe (Avastin®, 25 mg/mL), nas doses de 0,1 mL
(2,5 mg) — G1 ou 0,2 mL (5 mg) — G2, aplicada proxima ao leito cirurgico, na
regido adjacente a caruncula. Todos os procedimentos e administragdo do
bevacizumabe foram realizados pela autora. Os pacientes receberam colirio de
corticoide associado com antibiético (MaxifloxD,® Latinofarma/Cristalia, Cotia-
SP, Brasil), instilado a cada 6 horas, por 21 dias.

Obtencao das imagens para estudo: Os olhos foram fotodocumentados
em lampada de fenda, utilizando iPhone 12 (Apple, China), seguindo
padronizagdo, com o olho voltado para o setor temporal. As imagens foram
obtidas antes da exérese, e apos sete, 21 e 180 dias da cirurgia. As imagens
foram organizadas e transferidas para um computador pessoal. A area da
imagem a ser analisada foi selecionada desde a caruncula até a metade da
pupila e as palpebras foram consideradas os limites superior e inferior da
imagem em estudo.

A contagem manual dos vasos conjuntivais do pterigio ou da area
cicatricial apos a exérese foi feita em seis quadrantes padronizados, usando a
ferramenta “guias” do aplicativo “Google Apresentacdes” (Fig.1). A contagem foi
realizada separadamente em cada quadrante, seguindo-se o trajeto dos vasos
visiveis. Quando um vaso apresentava bifurcagao, cada ramo resultante era
contabilizado como um novo vaso. Ao passar para o quadrante seguinte, a

contagem era reiniciada, independentemente da continuidade do vaso entre os
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quadrantes. Ao final, os valores obtidos foram somados para determinar o
numero total de vasos em cada imagem. Uma régua milimetrada serviu como

referéncia métrica para as imagens analisadas.

Pré-operatorio Pé6s-operatoério

1 2 3 a4 5 6 7 8 9 18‘11‘12 13 1a 1% 1 E 5 5 6 7 8. 8 10 1 12 13 14 15
L n PV VST DY TN DO DV Y0 0 WY P o 0 O Do Y BT D L L .

Figura 1. Representacao da padronizagao da imagem pelo “Google Apresentagdes”
em quadrantes para contagem dos vasos conjuntivais pré operatério e com 180 dias
apos exérese do pterigio.

Anadlise estatistica: A quantificagdo da vascularizagdo nos quadrantes
padronizados de estudo foi feita utilizando estatisticas descritivas, com nivel de
significancia de 5%. A comparagao do niumero médio de vasos conjuntivais na
les&o ou na area cicatricial foi feita usando modelo linear (Johnson & Wichern,
2007).

Resultados

Os participantes do estudo tinham média de idade de 56 + 12,57 anos, sendo
60% homens e 40% mulheres. A distribuicdo do grau do pterigio foi semelhante
entre os grupos, sem diferenga significativa (p>0,05). De maneira analoga, a
classificagao clinica em involutivo e carnoso também nao diferiu entre os grupos,

indicando homogeneidade entre os grupos estudados (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribui¢do da classificagdo do pterigio segundo grupo — UNESP, 2026

Grupo Involutivo Carnoso Total p-valor
Gl 19 (76,0) a 6 (24,0) a 25 p>0,05
G2 20 (80,0) a 5(20,0) a 25 p>0,05

p-valor p>0,05 p>0,05

N&o houve nenhum efeito adverso resultante das inje¢ées administradas.

A avaliagao sistematizada das fotografias de pterigio e depois da exérese

e injecao do bevacizumabe mostrou uma reducéao significativa apos sete e 21

dias da injegao, tanto no G1, como no G2. No entanto, novo aumento ocorreu,

chegando aos 180 dias com numero de vasos muito semelhante ao que existia

no pterigio, ou seja, no momento pré-injegcéo. A distribuicdo do numero de vasos

conjuntivais segundo os grupos e os momentos de avaliacdo esta apresentada

na Tabela 2 e representada graficamente na Figura 2.

Tabela 2. Mediana e valores minimo e maximo do nimero de vasos segundo grupo

e momentos - UNESP, 2026
Grupo Pré-Operatério | 7° Dia apés | 21° Dia apés | 180 dias apés | p-valor
Gl 30(16,48)B | 15(6,32) A | 22(7,37)A | 27 (16,44)B | p<0,05
G2 32 (21,50)B | 21 (1,31)A | 23(9,37)A | 30(18,44)B | p<0,05
p-valor p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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—o— G1(2,5mg)

#— G2 (5 mg)
50 4 9

40 A

30 4

20

10 1

Numero de vasos conjuntivais

* *

Pré-operatorio 7 dias 21 dias 180 dias
Momento de avaliagdo

* p<0,05 vs pré-operatdrioc em ambos os grupos

Figura 2. Medianas do numero de vasos conjuntivais nos grupos tratados com
bevacizumabe nas doses de 2,5 mg e 5 mg, segundo o momento de avaliagdo. Os
pontos representam as medianas e as barras, os valores minimo e maximo. *p<0,05
em comparagao ao pre-operatorio, em ambos 0s grupos.

Discusséao

Este estudo avalia quantitativamente o numero de vasos presentes no
pterigio e na area cicatricial apdés a remogao da lesdao e administracédo de
bevacizumabe. A vascularizagdo se reduz apds a inje¢ao do bevacizumabe —
constatado aos sete e 21 dias apos a injegdo. Porém, novo aumento ocorreu, e
na avaliagao feita 180 dias depois da inje¢do, quando o0 numero de vasos néo
diferiu do que se encontrava no pterigio. Esta constatagdo aconteceu tanto para
a dose de 2,5 mg, como para 5 mg, e mostra que o efeito do bevacizumabe é
transitorio. Esse achado esta em consonancia com estudos que ja demonstraram
reducao temporaria da vascularizagéo conjuntival apés o bloqueio do VEGF, sem
manutengao sustentada do efeito antiangiogénico a longo prazo (Wu et al., 2009;
Fallah et al., 2010; Mohamed et al., 2018).

O programa Adobe Photoshop que foi utilizado neste estudo, ja foi
empregado em outros estudos semelhantes e é ferramenta eficientes para
analise do tamanho da lesdo e da quantidade de vasos sanguineos presentes
no pterigio (Hosseini et al., 2007; Mohamed et al., 2018), possibilitando maior
contraste desses vasos por meio de procedimentos de edigao grafica (Schneider
et al., 2012). Além disso, métodos digitais de andlise de imagem vém sendo
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progressivamente utilizados em estudos oftalmolégicos por permitirem maior
padronizacao, reprodutibilidade e reducado da subjetividade na avaliagdo da
vascularizagao conjuntival e da superficie ocular (Hosseini et al., 2007; Srinivas
& Rao, 2023).

A injecao de dose unica subconjuntival de bevacizumabe foi bem tolerada
e nao induziu efeitos adversos em nenhum de nossos pacientes. Outros estudos
ja demonstraram que a droga € segura e bem tolerada quando injetada
subconjuntival (Stival et al., 2014), achado também corroborado por revisdes
sistematicas e metanalises mais recentes (Sun et al., 2018; Zhang et al., 2021).

O bevacizumabe foi administrado ao final da cirurgia de pterigio.
Importante considerar que no pds-operatério os pacientes também receberam
colirio de associagao, contendo dexametasona e antibiético. O corticéide tdpico
possui acdo anti-inflamatéria, reduzindo o edema e a inflamacéao por atuar sobre
citocinas e células inflamatérias (Prinz et al., 2022; Cutolo et al., 2019). O
bevacizumabe atua bloqueando a angiogénese por meio da inibigcdo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) (Di Girolamo et al., 2004; Zhang et al.,
2021). Portanto, embora ndo haja interacdo medicamentosa direta conhecida
entre o corticdide e o bevacizumabe, quando usados em conjunto, podem
apresentar efeitos complementares sobre inflamagao e angiogénese (Sun et al.,
2018; Zhang et al., 2021). Assim, o corticéide topico usado por 21 dias pode
também ter influenciado os nossos resultados ao ndo isolar completamente os
efeitos antiangiogénicos especificos do bevacizumabe sobre a cicatrizagcéo
conjuntival.

O processo normal de cicatrizagcdo envolve a fase inflamatéria, com
migragao de células de defesa, remocgao dos detritos com duracdo de cerca de
quatro dias; segue-se a fase proliferativa, com formagao de tecido de granulagao,
angiogénese e epitelizagao por até 20 dias; e, por fim, ocorre a remodelacao da
cicatriz, com organizagao, tensédo do colageno e reduc¢ao da vascularizagado que
dura cerca de um ano (Kumar et al., 2023).

Observando as fases da cicatrizacdo, as medicagdes utilizadas —
bevacizumabe e corticoide — agiram modulando as fases inflamatéria e

proliferativa, e a redugao dos vasos que foi observada é a demonstragao disso.
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Dessa forma, o presente estudo mostra que uma inje¢cdo Unica de
bevacizumabe associada com corticdide topico inibem a angiogénese nos
periodos iniciais da cicatrizagdo, considerados até o periodo de 21 dias apos a
injegao do inibidor do VEGF.

Segundo informagdes do fabricante obtidas no bulario do bevacizumabe,
a meia-vida sistémica do medicamento é de aproximadamente 20 dias
(Avastin®, Roche, 2024). Levando em conta as fases da cicatrizagao conjuntival,
esse corresponde ao periodo mais importante da fase proliferativa e da
angiogénese tecidual, etapas diretamente relacionadas a formacéo fibrovascular
e a recidiva do pterigio (Di Girolamo et al., 2004). Portanto, este é o periodo mais
importante para reducéo significativa da angiogénese conjuntival e prevencao da
recidiva (Sun et al., 2018; Zhang et al., 2021).

Assim o efeito transitorio do bevacizumabe cobre justamente o periodo
mais importante de efeitos proliferativos (Ghiasian et al., 2021). Porém, quando
se trata de pacientes com pterigios mais agressivos, uma unica injecao pode nao
ser efetiva para evitar a recidiva da lesdo (Stival et al., 2014). Ha estudos
indicando o uso de trés inje¢des de anti-VEGF para reduzir a chance de recidiva
do pterigio (Nava-Castarneda et al., 2015). Em estudo prospectivo randomizado,
Sayadi et al. (2022) observaram menor taxa de recidiva apds uso pré-operatoério
subconjuntival de bevacizumabe, reforcando o potencial papel da modulagéo
angiogénica perioperatoria em casos selecionados.

Desta forma, outros estudos com concentragdes diferentes da droga, ou
com injecoes repetidas serdo necessarios para definir se o bevacizumabe pode
realmente ser util para reduzir a angiogénese conjuntival, prevenindo a recidiva

do pterigio.

Concluséao

Os resultados do presente estudo confirmam que o bevacizumabe tem
efeito transitério sobre os vasos conjuntivais que dura cerca de 21 dias. Apos

este periodo ha tendéncia de retorno a proliferacao vascular.
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ESTUDO 3: Uso do bevacizumabe na prevencdo da recidiva do

pterigio primario apés exérese: ensaio clinico randomizado

Aline Apis, Claudia Pellizzon, Carlos Roberto Padovani,

Silvana Artioli Schellini

Objetivo: avaliar o efeito do bevacizumabe subconjuntival como terapia
adjuvante na prevencéo de recidivas do pterigio apds exérese.

Método: Ensaio prospectivo, randomizado e controlado, realizado entre
maio e outubro de 2024. Pacientes com pterigio primario foram alocados em trés
grupos: dois grupos receberam bevacizumabe (2,5 mg ou 5 mg) imediatamente
apos a exérese da lesdo e um grupo comparador (cirurgia sem adjuvante).
Avaliagbes clinicas e fotografias seriadas foram realizadas no pré-operatorio e
aos sete, 21 e 180 dias. As analises estatisticas adotaram nivel de significancia
de 5%.

Resultados: O uso de bevacizumabe subconjuntival ao final da cirurgia
esteve associado a menor chance de recidiva da lesdo em comparacgao a cirurgia
sem o uso de adjuvante, em observacgao feita no periodo de seis meses. Entre
os 50 olhos tratados, ocorreram sete recidivas (14,0%), sem diferenca
significativa entre as doses de 2,5 mg e 5 mg (p>0,05). Isquemia, deiscéncia e
granuloma ndo se associaram a recidiva, e ndo foram observados efeitos
deletérios relevantes sobre a superficie ocular.

Conclusao: Os achados sustentam que o bevacizumabe subconjuntival
€ viavel e seguro para ser usado como adjuvante a cirurgia de pterigio primario,

com potencial de reduzir recidiva.

Introducgéao

A etiopatogenia do pterigio € multifatorial, tendo a angiogénese papel
central neste processo (Zhang et al., 2023). A prevengao da recidiva do pterigio
varia conforme a técnica cirurgica e o tratamento adjuvante empregados.
Revisdes sistematicas e metanalises demonstram heterogeneidade importante

entre os resultados, relacionada as diferentes técnicas de recobrimento
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conjuntival, aos adjuvantes utilizados e aos protocolos de seguimento (Sanchez-
Thorin et al., 1998; Clearfield et al., 2016; Fonseca et al., 2018). Para a rotagao
de retalho conjuntival, ndo foi identificada metanadlise com taxa agrupada
especifica. Os principais achados da literatura envolvendo este assunto estéo
sintetizados no Anexo 3.

Diante dessa heterogeneidade, a eficacia dos adjuvantes nao deve ser
avaliada isoladamente, pois € influenciada pela técnica cirurgica empregada,
pela dose e pelo numero de aplicagdes, pelo tempo de seguimento e pelo critério
adotado para definir a recidiva. Entre os agentes mais recentemente
investigados, destaca-se o0 bevacizumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado recombinante que se liga ao VEGF e impede sua interagcado com os
receptores presentes na superficie das células endoteliais, inibindo a
angiogénese e o crescimento de novos vasos sanguineos (Kim et al., 2017).

O uso topico ou subconjuntival do bevacizumabe é seguro e bem tolerado.
No entanto, os estudos existentes ndo fornecem evidencias conclusivas dos
reais efeitos do bevacizumabe usado como adjuvante na prevengao de recidivas
ap6s a exérese da lesdo, havendo estudos que apontam para efeito de
prevencao e outros de nao alteragdo do numero de recidivas (Ozsutcu et al.,
2014; Razeghinejad et al., 2014; Nava-Castafieda et al., 2014; Zhang et al.,
2023).

Pelos resultados contraditérios, ha clara necessidade de novos estudos
para que o bevacizumabe possa ser considerado um adjuvante eficiente a ser
adotado para prevenir recidivas apos a remogao cirurgica do pterigio.

Assim, o presente estudo foi delineado como um ensaio clinico
randomizado, com os objetivos de investigar se o bevacizumabe utilizado pela
via subconjuntival nas doses de 2,5 ou 5 mg ao final da remocéo cirurgica do
pterigio pode ser util para reduzir a taxa de recidiva da les&do. Pretendeu-se
ainda, avaliar se a aplicagao subconjuntival do bevacizumabe apds a exérese de

pterigios provoca efeitos deletérios para a superficie ocular.

Método

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado e controlado,
envolvendo portadores de pterigio primario, que procuraram o Servigo de
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Oftalmologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no
periodo de maio a outubro de 2024, procurando o tratamento cirurgico. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio (parecer
n°® 6.837.755) e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido antes da inclusdo no estudo.

Calculo amostral: O numero de participantes do estudo foi calculado,
levando em consideragao poder de 80%, nivel de significancia de 5% e erro
estimado de 15%, conforme metodologia de Cochran, determinando-se como
necessario se ter no minimo 25 individuos para cada um dos grupos
experimentais (Cochran, 1977).

Grupos experimentais: Os pacientes foram randomizados para os
grupos 1 e 2, por meio de sorteio eletrénico (Google random number generator).
A composigao dos grupos de estudo foi a que se segue:

Grupo 1 (G1) — 25 pacientes com pterigio primario, submetidos a exérese
do pterigio e aplicagao de 0,1mL (2,5mg) de bevacizumabe 25 mg/mL por via
subconjuntival;

Grupo 2 (G2) — 25 pacientes com pterigio primario, submetidos a exérese
do pterigio e aplicagao de 0,2 mL (5,0mg) de bevacizumabe 25 mg/mL por via
subconjuntival;

Grupo 3 (G3) — 30 pacientes com pterigio primario que compuseram o
grupo comparador, submetidos a exérese do pterigio e sem aplicagdo de
bevacizumabe.

Critérios de inclusao — portadores de pterigio primario grau 1, 2 ou 3;
idade = 18 anos; e com disponibilidade de comparecer as consultas de
acompanhamento.

Critérios de exclusao — portadores de pterigio recidivado ou grau 4; com
outras afecgdes na superficie ocular (ceratoconjuntivite seca moderada/grave,
penfigdide ocular, deficiéncia limbica idiopatica); com cirurgias oculares prévias
no olho estudado; gestantes e lactantes; idade < 18 anos; com histéria prévia de

infarto agudo do miocardio ou acidente vascular encefalico.
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Parametros avaliados e momentos do estudo

. Dados demograficos — idade, sexo e profissao.

. Anamnese — queixas relacionadas ao pterigio, tempo de evolugdo antecedente

de exposicao solar ou de afecgdes oculares prévias (trauma, cirurgias).

. Exame oftalmolégico completo — acuidade visual (tabela de Snellen a 5 m),
refragdo objetiva automatica (refrator automatico POTEC PRK-6000, Coreia do
Sul), biomicroscopia em lampada de fenda e presséo intraocular (tondbmetro de

aplanacéao acoplado a lampada-de-fenda Haag Streit BX 900, Koeniz, Suiga).

Todos os pacientes foram avaliados por exame biomicroscopico antes e
apos sete, 21 e 180 dias da cirurgia, com foco em: sinais de inflamacao da
superficie ocular; complicagdes (ceratite, ulcera de cornea, isquemia, deiscéncia,
granuloma conjuntival, entre outras); recidiva do pterigio (crescimento de tecido

fibrovascular ultrapassando o limbo corneano e avangando sobre a cornea).

. Critério de recidiva — a recidiva pds-operatoria foi definida pelo crescimento de
novo tecido fibrovascular ultrapassando o limbo e avangando sobre a cérnea
(Fernandes et al., 2005) e foi avaliada 180 dias apds a exérese da leséo
(Ghiasian et al., 2022).

Procedimento cirurgico

Os pacientes foram submetidos a remogao do pterigio utilizando a técnica de
rotacdo de retalho, que consiste em delaminacdo corneana imediatamente
afrente da cabeca do pterigio usando bisturi lamina 15, removendo-se a cabega
e, em seguida, parte do corpo e da capsula de Tenon com tesoura de cornea. A
area de esclera desnuda foi recoberta por um retalho conjuntival de
deslizamento, rodado do quadrante nasal superior do olho. O retalho foi fixado
por sutura usando fio Vicryl 7-0 (Johnson & Johnson, Sdo Paulo, Brasil), em
pontos separados, proximo ao limbo, e continuos quando na porgdo mais
préoxima da caruncula. Todos os procedimentos realizados nos grupos G1 e G2
foram conduzidos pela mesma cirurgid (a autora), utilizando técnica cirurgica
padronizada. O grupo G3 foi constituido por uma coorte previamente operada no
mesmo servico, empregando a mesma técnica cirurgica, conforme descrito por

Meneghim et al. (2019). Naquele estudo, ndo foram observadas diferencas
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estatisticamente significativas com relagdo as taxas de recidiva entre os
cirurgides participantes (p>0,05), minimizando a influéncia da variabilidade inter

cirurgido na comparagao dos resultados.

Administragado do bevacizumabe

Ao final do procedimento cirurgico, foi aplicada inje¢do subconjuntival unica de
bevacizumabe (Avastin®; F-Hoffman- La Roche, Basel, Suiga), na concentracéo
de 25mg/mL, sendo que os individuos do G1 receberam 0,1 mL e os do G2, 0,2
mL de bevacizumabe. A injecéo foi realizada com agulha hipodérmica 0,45 mm
x 13 mm, no espago subconjuntival, com o ponto de entrada localizado
aproximadamente 2 mm nasal a sutura do leito cirurgico, no setor adjacente a
caruncula. O G3 ndo recebeu bevacizumabe, mantendo-se todas as demais
etapas cirdrgicas e poés-operatérias idénticas, funcionando como grupo
comparador.

O pos-operatdrio foi igual em todos os grupos e incluiu oclusao ocular por 6 horas
apos cirurgia, com uso de colirio combinado de antibidtico e corticoide (Maxiflox®

D, Latinofarma/Cristélia, Cotia-SP, Brasil), instilado a cada 6 horas, por 21 dias.

Analise estatistica

Os dados foram organizados em planilha eletronica (Microsoft Excel) e
posteriormente analisados com auxilio de softwares estatisticos. As variaveis
categdricas foram descritas em frequéncias absolutas e relativas. A comparacéao
das distribuicbes de frequéncia entre os grupos e entre os momentos de
avaliagado utilizou o teste de homogeneidade de Goodman, baseado em
contrastes entre e dentro de populag¢des binomiais. Quando duas proporgdes, na
mesma linha ou na mesma coluna, compartiiham a mesma letra minuscula ou
maiuscula, considera-se que nao ha diferenca estatistica entre elas (Goodman,
1963). As variaveis quantitativas foram analisadas por meio de analise de
variancia nao parametrica, considerando-se o modelo de medidas repetidas em
grupos independentes. Quando identificadas diferengcas significativas entre
grupos ou entre momentos, a comparacao multipla foi realizada com o teste de
Dunn (Conover, 1999). Todas as analises foram conduzidas considerando-se o

nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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Resultados

Caracterizagao dos grupos de estudo

A média de idade dos pacientes incluidos foi de 51,3 = 13,6 anos, sem

diferenca significativa na distribuicdo por idade ou por sexo (p > 0,05). A

exposi¢ao solar prévia referida foi relevante para aproximadamente 76% dos

participantes.

Avaliacao de complicagoes e recidiva da lesdao apés a exérese

Complicag6es pos-operatorias:

A Tabela 1 apresenta as complicagdes e recidivas observada nos grupos,

nos momentos de observacgao.

Tabela 1. Complicagoes observadas em pacientes operados de pterigio de acordo com

grupo e momento de avaliagéo — UNESP, 2026.

Isquemia (7° Pés-operatério)

Grupo Sim Nao Total p-valor
G1 1 (4,0) 24 (96,0) 25 p>0,05
G2 4(16,0) 21 (84,0) 25
G3 0(0,0) 30(100,0) 30

Deiscéncia (7° Pés-operatério)

Grupo Sim Néo Total p-valor
G1 2 (8,0) 23 (92,0) 25 p>0,05
G2 2 (8,0) 23 (92,0) 25
G3 9 (30,0) 21 (70,0) 30

Granuloma (7° Pés-operatério)

Grupo Sim Nao Total p-valor
G1 1 (4,0) 24 (96,0) 25 p>0,05
G2 0 (0,0) 25 (100,0) 25
G3 0 (0,0) 30 (100,0) 30

Isquemia (21° Pés-operatério)

Grupo Sim Néo Total p-valor
G1 0 (0,0) 25 (100,0) 25 p>0,05
G2 0 (0,0) 25 (100,0) 25
G3 0 (0,0) 30 (100,0) 30

Deiscéncia (21° Pés-operatério)

Grupo Sim Néo Total p-valor

G1 0 (0,0) 25 (100,0) 25 p>0,05
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G2 1 (4,0) 24 (96,0) 25
G3 0 (0,0) 30 (100,0) 30
Granuloma (21° Pés-operatério)

Grupo Sim Néo Total p-valor
G1 1 (4,0) 24 (96,0) 25 p>0,05
G2 1 (4,0) 24 (96,0) 25
G3 1(3,8) 29 (96,2) 30

No 7° pés-operatério houve isquemia do retalho em 1 olho (4%) do Gf1,

em 4 olhos (16%) do G2 e em nenhum caso do G3. Deiscéncia do retalho ocorreu
em 2 olhos (8%) do G1, 2 olhos (8%) do G2 e em 9 olhos (30%) do G3.

Granuloma conjuntival ocorreu em apenas em 1 olho (4%) do G1.

No 21° pds-operatério, ndo foram observados casos de isquemia em
nenhum dos grupos. Houve apenas 1 (4%) deiscéncia de retalho em G2. Aos 21
dias, observou-se granuloma conjuntival em 1 olho (4%) no G1, 1 olho (4%) no
G2 e 1 olho (3,8%) no G3.

Recidiva da lesao: A recidiva do pterigio foi avaliada aos seis meses de
poOs-operatorio, observando-se taxa de recidiva significativamente maior no G3,

quando comparado aos grupos G1 e G2 (p<0,05). Nado houve diferenga

significativa na taxa de recidiva nos grupos G1 e G2 (p>0,05) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicéio das recidivas de pterigio segundo grupo de tratamento — UNESP,

2026
Grupo Recidiva Semrecidiva Total
G1 1(4,0) oA* 24 (96,0) b B 25
G2 6(24,0) aA 19 (76,0) b B 25
G3 18 (60,0) b A 12 (40,0) a A 30

*Letras minUsculas comparam grupos e letras mailsculas a possibilidade ou ndo de recidiva.

Letras iguais indicam auséncia de diferenga estatisticamente significativa; letras diferentes indicam

diferenga significativa (p<0,05). G1: exérese associada a 2,5 mg de bevacizumabe; G2: exérese

associada a 5 mg de bevacizumabe; G3: exérese sem bevacizumabe.
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Nao houve associagao estatistica entre presenca de isquemia, deiscéncia
do retalho ou granuloma e a ocorréncia de recidiva do pterigio (p>0,05) em todos
0s grupos de estudo.

Nao foram observados efeitos deletérios para a superficie ocular em
nenhum dos pacientes que receberam o bevacizumabe.

A caracterizacdo dos pacientes que apresentaram recidiva esta
apresentada na Tabela 3. Nao houve associacao estatisticamente significativa
entre a recidiva e idade, sexo ou exposigao solar (p>0,05). Da mesma forma, o
grau inicial e a classificacdo clinica do pterigio ndo apresentaram relagéo

significativa com a ocorréncia de recidiva (p>0,05).

Tabela 3. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes que apresentaram
recidiva do pterigio aos 180 dias — UNESP, 2026.
Caracteristica Recidivas G1 e G2 (n=7) Recidivas G3 (n =18)
Faixa etaria, n (%)
20-29 anos 0 (0,0) 2(11,0)
30-39 anos 4 (57,1) 8 (44,0)
p-valor
40-49 anos 2 (28,6) 5(27,8)
p>0,05
50-59 anos 0 (0,0) 3(16,7)
=60 anos 1(14,3) 0 (0,0)
Sexo, n (%)
Feminino 2 (28,6) 12 (66,7) p-valor
Masculino 5(71,4) 6 (33,3) p>0,05
Grau do pterigio, n (%)
Grau 1 4 (57,1) 9 (50,0)
p-valor
Grau 2 2 (28,6) 6 (33,3)
p>0,05
Grau 3 1(14,3) 2(11,1)
Exposigéio solar, n (%)
Sim 4 (57,1) 13 (72,2) p-valor
Ndo 3(42,9) 5(27,8) p>0,05

Discussao

O presente estudo teve por objetivo analisar os efeitos do bevacizumabe
como medicagdo adjuvante a cirurgia do pterigio, quando aplicado

imediatamente apés a remogao do pterigio. Utilizando critérios rigidos de
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randomizacao e sistematizagao, observou-se menor chance de recidiva da lesdo
quando se utilizou o bevacizumabe, sem efeitos adversos importantes.

A relevancia clinica desses achados €& reforcada por metanalises
recentes, que demonstram potencial beneficio do bevacizumabe como terapia
adjuvante na redugéo da recidiva do pterigio, especialmente quando associado
a técnicas com recobrimento conjuntival (Sun et al., 2018; Zhang et al., 2021).

Quanto a metodologia empregada no estudo: A sistematizacao
adotada perrmitiu analisar individuos com perfil epidemiolégico semelhante,
reforgcando a comparabilidade e reduzindo vieses.

A remocéao do pterigio pode ser feita utilizando inumeras técnicas, o que
também pode influenciar nos resultados. Padronizamos para o presente estudo
a técnica de rotacao de retalho de conjuntiva do setor nasal superior para recobrir
a esclera nua que resulta quando da remocéao da leséo.

A cobertura da esclera exposta com conjuntiva autéloga apos a exérese
do pterigio representa um importante avango em relagcéo a técnica de esclera
nua descrita por D’Ombrain (1948), na qual a area cruenta era deixada sem
recobrimento e que, posteriormente, passou a ser associada a elevadas taxas
de recidiva (Kasetsuwan et al., 2015). Com o objetivo de reduzir esse problema,
foram desenvolvidas técnicas que utilizam a prépria conjuntiva do paciente para
recobrir o defeito cirurgico, como a rotagédo de retalho conjuntival descrita por
Spaeth (1926), os retalhos deslizantes ou rotacionais posteriormente retomados
e aperfeicoados por McCoombes et al. (1994), e o retalho conjuntival deslizante
enfatizado em revisdes contemporaneas (Coroneo, 2020; Ghoz et al., 2019). Em
conjunto, essas abordagens reforgcam o conceito de que o recobrimento da
esclera com conjuntiva autdloga contribui para restabelecer a barreira limbar e
reduzir a exposi¢ao do leito escleral a estimulos inflamatdrios e fibrovasculares,
diminuindo, consequentemente, a probabilidade de recidiva da lesao (Chu et al.,
2020).

Técnicas mais recentes, como o transplante autdlogo de conjuntiva, sdo
citadas como associadas a menores chances de recidiva da lesao (Bilge, 2018).
No entanto, tanto o retalho, como o autoenxerto conjuntival apresentam

resultados semelhantes quanto a recidiva e complicagbes, com a vantagem
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potencial de menor tempo cirurgico para o retalho (Samaha et al., 2002),
tornando-o uma alternativa interessante.

No presente estudo, a rotagcdo do retalho conjuntival mostrou-se de
execugao simples, reprodutivel e rapida, permitindo recobrir adequadamente a
esclera nua, com boa adaptacao do tecido, o que contribuiu para a padronizacao
do procedimento. A realizacdo de todos os procedimentos e avaliagcdes pos-
operatdrias pela autora, permitiu manutencdo de padronizacédo e reducédo dos
vieses relacionados, aspecto importante em estudos sobre recidiva de pterigio
(Ghiasian et al., 2022).

Quanto as complicagées: No seguimento pds operatoério, aos sete e 21 dias
observou-se isquemia do retalho, deiscéncia e granuloma, complicagdes
precoces que podem refletir a qualidade de cicatrizagao, tensdo do retalho ou
reacao inflamatdria local (Nuzzi e Tridico, 2018). Essas alteragdes nao foram
relatadas de maneira consistente nos estudos que avaliaram o bevacizumabe
subconjuntival como adjuvante a cirurgia do pterigio, nos quais a descrigdo dos
eventos adversos foi frequentemente limitada a afirmagdo de auséncia de
complicacdes, sem apresentacao da frequéncia numérica individual de isquemia,
deiscéncia ou granuloma. (Nuzzi e Tridico, 2017; Shenasi et al., 2011; Nava-
Castareda et al., 2014).

Dessa forma, a avaliagdo de complicagdes como isquemia, deiscéncia e
granuloma amplia a compreensdo da resposta cicatricial pds-operatéria e
fornece informacdes adicionais sobre a seguranga e o comportamento tecidual
apos o uso do bevacizumabe subconjuntival (Sun et al., 2018) e nédo se

associaram com a possibilidade de recidiva da lesao.

Quanto a possibilidade de recidivas e fatores associados: A recidiva
do pterigio, principal desfecho estudado, tem uma definicdo muito simples, que
€ 0 novo crescimento fibrovascular que ultrapassa o limbo e avangca sobre a
cérnea, definigdo classica e amplamente adotada (Fernandes et al., 2005). No
entanto, alguns pequenos vasos na area do limbo muitas vezes sao entendidos

como o inicio de uma nova lesdo, ou seja, uma recidiva. Para isso é importante
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se ter sempre o mesmo observador classificando as lesdes e seguindo um
critério rigido pre-estabelecido, como ocorreu neste estudo.

A maioria dos pesquisadores considera o tempo de avaliagdo da
possibilidade de recidiva como o intervalo de seis meses apos a cirurgia, embora
haja possibilidade de recidivas precoces ou mais tardias (Ghiasian et al., 2022).
Com base nesse padrdao temporal, adotamos seis meses como ponto para
avaliacao da recidiva no presente estudo.

Com a técnica cirurgica e critérios adotados, o bevacizumabe
subconjuntival mostrou-se eficiente como terapia adjuvante, reduzindo a taxa de
recidiva em comparagao ao grupo comparador, submetido apenas a cirurgia.

O uso do bevacizumabe como adjuvante se fundamenta no papel central
da angiogénese mediada pelo VEGF na fisiopatogenia do pterigio (Bianchi et al.,
2012). Bloqueando o componente fibrovascular, o anti-VEGF modula a
inflamacao e, potencialmente, reduz a recidiva (Bianchi et al., 2012). Nesse
contexto, o bevacizumabe na concentragao de 25 mg/mL que é a mais utilizada,
tanto para uso intra-ocular (Aspiotis et al., 2007), como subconjuntival
(Razeghinejad & Banifatemi, 2014), foi empregada no presente estudo, assim
como ja havia sido empregada em estudo semelhante em ensaios com técnica
de retalho conjuntival de rotagao (Ozsutcu et al., 2014).

Como nao ha padronizagao para o uso do bevacizumabe no tratamento
do pterigio, optou-se por avaliar comparativamente duas doses de
bevacizumabe subconjuntival - 2,5 mg vs 5mg.

Ha alguns estudos com esquemas e doses variadas de bevacizumabe
usado como adjuvante na cirurgia de pterigios primarios ou recidivados
(Introdugdo-Quadro 1, pag. 13), nao demonstrando reducdo significativa da
recidiva (Shenazi et al., 2011; Nava-Castaneda et al., 2014; Ozsutcu et al., 2014;
Singh et al., 2015). No entanto, a injecdo subconjuntival de bevacizumabe se
mostrou eficiente em reduzir a recidiva no presente estudo, assim como em
outros da literatura (Stival et al., 2014; Nuzzi e Tridico, 2017). As divergéncias
observadas entre os estudos provavelmente decorrem da heterogeneidade
metodoldgica, incluindo diferengas nas técnicas cirurgicas, doses utilizadas,
numero de aplicagdes e critérios de definigdo de recidiva (Sun et al., 2018; Zhang
et al., 2021).
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Nosso estudo ndo demonstrou beneficio adicional com a dose mais alta
de bevacizumabe. Observou-se, entretanto, maior numero de deiscéncias no
grupo que recebeu 5mg; ainda assim, essa diferenca nao atingiu significancia
estatistica. Alinhado a esse achado, estudos que avaliaram maior exposi¢cao ao
bevacizumabe — por meio de aplica¢des repetidas — também nao evidenciaram
vantagem significativa quando se compara dose unica versus multiplas
aplicacdes (Nava-Castafneda et al., 2014). Nesse contexto, ja que a dose de 5
mg nao possui beneficio adicional, consideramos que a dose de 2,5 mg possa
ser suficiente.

Resultados semelhantes foram observados em ensaio controlado que
também mostrou menor recidiva com bevacizumabe subconjuntival 2,5 mg do
que com retalho isolado (10% vs 26,6% em 9 meses) (Ozsutcu et al., 2014).
Utilizando outra técnica cirurgica, o auto enxerto conjuntival, houve efeito
benéfico do anti-VEGF como terapia adjuvante, sem diferenca relevante entre
uma ou multiplas aplicagoées (Nava-Castaneda et al., 2014).

Teoricamente, a presenga de isquemia, deiscéncia e granuloma poderiam
influenciar no desfecho final, com maiores chances de recidiva, justificada por
falha de cobertura do leito escleral e inflamacgao local sustentada (Kwon e Kim,
2015). Entretanto, no presente estudo ndo houve associagao estatistica entre a
presenca de isquemia, deiscéncia do retalho ou granuloma e a ocorréncia de
recidiva do pterigio em nenhum dos grupos. Assim, essas complicagdes, embora
clinicamente relevantes, ndao se mostraram determinantes para a recidiva do
pterigio na amostra estudada.

Conclusao: Os achados do presente estudo sustentam que o
bevacizumabe subconjuntival € um adjuvante viavel e seguro para a cirurgia de
pterigio primario, com potencial de reduzir a recidiva. Nao ha beneficio adicional

com o emprego de dose de 5 mg, em comparagdo com a dose de 2,5 mg.
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Consideragoes Finais

O presente estudo teve trés vertentes principais:

1-  Em um estudo inédito, avaliou-se o efeito da lisamina verde sobre a
superficie ocular de individuos com pterigio antes e depois da exérese. Desde
que a lisamina verde cora superficies oculares danificadas, observar que houve
maior coloragdo da superficie quando o pterigio esta presente, com regressao
depois da exérese, sugere o mecanismo inflamatério como presente na
etiopatogenia da lesdo, além de demonstrar o padrédo de distribuicdo da
coloragc&o em pterigios.

2- O estudo 2 avaliou o papel do bevacizumabe, um anti-VEGF ja bastante
utilizado em estudos relacionados com o pterigio, sobre a quantidade de vasos
conjuntivais presentes na lesao antes e depois da injecdo subconjuntival de
bevacizumabe. Apesar de inicialmente ocorrer uma redugao do numero de vasos
em observacgoes iniciais, depois de seis meses o numero de vasos, presentes na
regido onde existiu o pterigio, € semelhante ao de antes da exérese da leséo.
Assim, fica demonstrado que o bevacizumabe tem efeito transitério, inibindo a
angiogénese no periodo logo apds a administragéo, efeito sustentado por cerca
de 20 a 30 dias, segundo dados do préprio fabricante. A manutengao do efeito
por mais tempo passa pela necessidade de se realizar novas injegdes.

3- O estudo 3, avaliou a chance de recidiva da lesdo com duas doses (2,5
ou 5 mg) de bevacizumabe, em comparagdo com grupo comparador. A recidiva
foi menor nos pacientes que receberam bevacizumabe como adjuvante a
exérese cirurgica da lesdo, em relagdo ao grupo comparador. Esse achado
sustenta o potencial beneficio do anti-VEGF como adjuvante na reducédo da
recidiva e é biologicamente alinhado a fisiopatogenia do pterigio.

A excisdo cirurgica, embora seja o padrdo-ouro no tratamento do
pterigio, desencadeia resposta de reparo tecidual com inflamacgéo, ativagéo de
fibroblastos e angiogénese. Ha evidéncias de que o aumento de fatores pré-
angiogénicos — em especial o VEGF — participa da formacgao da lesao (Aspiotis
et al., 2007). Assim, na auséncia de um adjuvante que module esses fatores, o
“‘ambiente” pds-operatério tende a favorecer o reestabelecimento do tecido

fibrovascular e, consequentemente, a recidiva (Aspiotis et al., 2007).
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Entre as principais limitacbes deste estudo, destacam-se o0 uso
concomitante de colirio contendo corticoide no pdés-operatério do pterigio, o
seguimento de apenas seis meses — com possibilidade de subestimar recidivas
mais tardias, a inclusdo de pacientes provenientes de um unico centro e a
auséncia de comparacdo direta com adjuvantes consagrados, como o 5-FU
(Viveiros et al., 2021), o que limita inferéncias sobre a superioridade em relagao

as estratégias ja empregadas na pratica clinica.

Em uma amostra prospectiva e randomizada, com métodos
quantitativos bem estabelecidos, foi possivel confirmar o tempo de agdo do
bevacizumabe com relagdo ao potencial efeito em reduzir a angiogénese. A
droga age exatamente nas fases inflamatodria e proliferativa do processo de
reparacao tecidual, coincidindo com o periodo em que reduzir a inflamacgao e a
proliferacao de fibroblastos é crucial para reduzir a recidiva da lesao.

Além disso, em um cenario cirurgico bem delimitado, seguindo
randomizacao, com cirurgias realizadas muito bem padronizadas e mantendo os
critérios de avaliagcdo, comparando-se duas doses de bevacizumabe (2,5 mg vs
5 mg) usadas como inje¢cao unica subconjuntival, com um grupo comparador
submetido apenas a cirurgia, foi possivel observar os efeitos benéficos do
bevacizumabe em reduzir a chance de recidiva da leséo.

Além disso muito importante frisar que com o uso o bevacizumabe
subconjuntival da forma em que o utilizamos, além da possibilidade de redugéo
das recidivas, nao foram detectados efeitos deletérios para a superficie ocular.

Desta forma, nossos resultados sugerem que a aplicagao subconjuntival
de bevacizumabe imediatamente apds a exérese do pterigio, associada a
técnica de rotacao de retalho, reduz a probabilidade de recidiva da lesao.

Entretanto, ainda nao é possivel definir que o bevacizumabe deva
substituir rotineiramente adjuvantes ja consolidados, especialmente o 5-FU que
apresenta menor custo e possui perfil de seguranga bem estabelecido. Ressalta-
se, ainda, a importancia de ensaios clinicos controlados mais robustos, seguindo
randomizagao, padronizagao da técnica cirurgica, do regime pos-operatorio e

dos critérios de recidiva, permitirdo ampliar ainda mais as comparagdes e definir
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com maior precisdao o papel do bevacizumabe na prevencado da recidiva do

pterigio.

Conclusoes

1. Alisamina verde cora mais evidentemente a superficie ocular de olhos com
pterigio primario e a coloragao se reduz ap6s a remocao da lesao.

2. A infiltragdo subconjuntival do bevacizumabe reduz o niumero de vasos
conjuntivais nas observagdes precoces — de sete e 21 dias apds a injegcéo
subconjuntival. O efeito é transitério, voltando a se ter na area cicatricial,
numero semelhante de vasos ao que se encontrava no pterigio depois de
seis meses da injecao e exérese da lesao.

3. A aplicagédo subconjuntival de bevacizumabe nas doses de 2,5 ou 5mg ao
final da cirurgia de pterigio, usando a técnica de rotagao de retalho, reduziu
a recidiva do pterigio em relagéo ao grupo comparador.

4. Nao houve beneficio adicional da dose de 5 mg em relagédo a de 2,5 mg. O
perfil de seguranga foi semelhante entre os grupos, sem aumento de
beneficios ou de complicagdes.

5. N&o houve efeitos deletérios para a superficie ocular com o uso do

bevacizumabe nas doses empregadas.

Esses achados apoiam o bevacizumabe como potencial adjuvante na
terapéutica do pterigio, com bom perfil de seguranga e baixo risco de
complicagbes potencialmente graves. Investigagbes futuras, com novos
ensaios clinicos randomizados, com amostras mais robustas, e seguimento
mais prolongado séo desejaveis para confirmar com maior precisao o papel do

bevacizumabe como adjuvante a cirurgia no tratamento do pterigio.
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisadoras: Aline Apis (apisaline@gmail.com) e Profa. Dra. Silvana

Artioli Schellini (sschellini@gmail.com)

O(A) Sr(a). estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa
chamada “Uso de bevacizumabe como adjuvante no tratamento cirurgico de
pterigio e avaliagdo de recidiva” cujo objetivo principal é buscar meios para
reduzir a chance de recidiva e verificar possiveis novos tratamentos adjuvantes
do pterigio. Este estudo sera conduzido pela médica residente de oftalmologia
Aline Apis, sob orientacdo da Profa. Titular Silvana Artioli Schellini.

Apos o seu consentimento em participar do nosso estudo, agendaremos
a sua cirurgia que devera ser feita no mesmo lugar que todos os outros pacientes
que tem pterigio sdo operados, e ndo havera nenhum custo ou cobranga para
realizacédo do procedimento. No dia da cirurgia e nos retornos apos a cirurgia seu
olho sera fotografado (com sua permissao), sem identificacdo do rosto. Essas
imagens serao utilizadas exclusivamente pela pesquisadora para analise pré e
pos operatorias.

A sua cirurgia sera feita usando todos os equipamentos e os cuidados que
sdo necessarios. O seu pterigio sera removido, e ao final do procedimento
cirurgico sera aplicada injecdo subconjuntival de bevacizumabe (Avastin®; F-
Hoffman-La Roche, Basel, Suiga), podendo o senhor(a) receber a dosagem de
2,5mg (0,1ml) ou 5mg (0,2ml) de acordo com o grupo de voluntarios que
pertencer (definido por sorteio). Este medicamento ja € usado na oftalmologia
para diminuir o crescimento de vasos sanguineos (que também crescem no
pterigio), e nesta pesquisa, nosso objetivo é avaliar a diminuigdo da recidiva do
pterigio com o0 uso desse medicamento. Todas as injegbes serdo feitas pela
pesquisadora.

Nesta pesquisa, também iremos avaliar a inflamagao que ocorre nos olhos
devido a presenca do pterigio, antes e ap0s a cirurgia, pois acreditamos que o
uso do medicamento bevacizumabe é capaz de reduzir a inflamagao que é
precursora da recidiva da lesdo. Assim, pretendemos verificar possiveis novos

tratamentos que possam ser utilizados para redugao dos pterigios.
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Os resultados da pesquisa serdao analisados e publicados, mas sua
identidade nao sera divulgada, sendo guardados todos os seus dados do
prontuario em sigilo. O material colhido podera ser reutilizado em futuros
estudos, ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP, e sob novo TCLE.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, € seu direito recusar, o que
nao ira interferir no seu tratamento e acompanhamento. Se aceitar participar da
pesquisa, vocé podera retirar seu consentimento, a qualquer momento.

Os principais riscos relacionados ao procedimento envolvem irritacao
ocular p6s operatéria, ardéncia, vermelhiddo e fotofobia, e raramente
complicacbes mais graves podem ocorrer como afinamento de coérnea ou
esclera, infecgbes, aumento da pressao intraocular, granulomas ou outras
alteragdes estéticas da conjuntiva ndo desejadas. Ja em relagdo ao uso de
bevacizumabe ndo se tem documentado complicacbes ou danos com seu uso
subconjuntival.

O principal beneficio relacionado ao procedimento € a remog¢ao do pterigio
(leséo que causa irritacdo ocular e pode cursar com cegueira) e nesta pesquisa,
o estudo com bevacizumabe pode evitar a recidiva e inovar o tratamento desta
condi¢ao tdo comum.

Caso ocorra alguma complicagdo grave o(a) senhor(a) tem o direito de
buscar indenizagéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

O(a) senhor(a) recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em
arquivo pelo pesquisador por cinco anos.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité

de Etica em Pesquisa.

Consentimento Pés-informacao:

Eu, , entendo o que

foi descrito acima e dou meu consentimento para ser incluido neste estudo.

/ /
Assinatura do Participante ou Responsavel Legal
/ /

Assinatura da Pesquisadora Responsavel
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Pesquisadora: Aline Apis

Residente de Oftalmologia — Faculdade de Medicina -UNESP — Universidade Estadual
Paulista, Botucatu.

E-mail:apisaline@gmail.com / Tel (14) 99890-5235

Orientadora: Profa. Silvana Artioli Schellini

Departamento de Especialidades Cirurgicas e Anestesiologia — Faculdade de
Medicina -UNESP - Universidade Estadual Paulista, Botucatu.

E-mail: sschellini@gmail.com

Comité de Etica em Pesquisa / CEP-FMB Chacara Butignoli s/n, Rubido Junior -
Botucatu - Sao Paulo. CEP: 18618-970 (Localizado na FAMESP). Horario de
funcionamento: 08:00 as 12:00 - 13:30 as 17:00 Tel (14) 3880-1608 / (14) 3880-1609
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Anexo 3. Quadro de evidéncias de revisoes sistematicas e metanadlises

sobre a recidiva do pterigio segundo técnica cirurgica e tratamento

adjuvante

Quadro - Evidéncias de revisoes sistematicas e metanalises sobre a
recidiva do pterigio segundo técnica cirurgica e tratamento adjuvante

Estudo Comparacgao avaliada Principal achado

Sanchez- Esclera nua, esclera nua | Recidiva: 24-89% (esclera nua),

Thorin et al., | + MMC e autoenxerto 0-38% (com MMC) e 2-39%

1998 conjuntival (autoenxerto)

Clearfield et | Autoenxerto conjuntival Menor recidiva com autoenxerto

al., 2016 vs. membrana amnidtica | (=10% vs. 18,9%)

Fonseca et | Combinagdes de técnicas | Resultados variam conforme a

al., 2018 e adjuvantes combinagao; esclera nua isolada
teve pior desempenho
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