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1. POR QUE ESTUDAR PTERIGIO?

1.1. Descrevendo o problema

O pterigio é uma lesao fibrovascular degenerativa da conjuntiva
muito frequente no nosso meio com prevaléncia variavel entre as
diferentes regides brasileiras (Shiratori et al., 2010; Fernandes et al., 2020).

Tem formato triangular, constituido por fibroblastos, vasos
sanguineos, infiltrado de células inflamatérias e acumulo de matriz
extracelular composta por elastina e colageno (Shahraki et al., 2021). A
localizagdo mais comum da lesao € a conjuntiva inter-palpebral, na porcao
nasal (Fig. 1). A lesdo pode levar a perda visual quando o crescimento se
estende para além da pupila ou quando induz alto astigmatismo (Ferraz et
al., 2002). Além disso, a presenca do pterigio torna a superficie ocular
irregular, com quebra precoce do filme lacrimal, levando a importantes
sintomas de irritacdo ocular, hiperemia e desconforto (Di Girolamo et al.,
2004).

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




1.2. A Lisamina verde na superficie ocular de portadores de pterigio

Alteracdes da superficie ocular podem ser obervadas utilizando
corantes vitais, como a lisamina verde, um corante vital anidnico, utilizado
para avaliar olhos com disfuncdo 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).

E amplamente utilizada na avaliacdo da superficie ocular,
funcionando como ferramenta util na investigagcao de condicdes oculares
inflamatorias, em geral se baseando em escores subjetivos, o 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 inflamacao cronica desempenha papel central na etiopatogénese
do pterigio, esta associada a liberacdao 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 ser facilmente
utilizada e ndo trazer riscos para os olhos, destacando areas de dano ou
irregularidades da superficie ocular (Chavez-Mondragoén et al., 2019), esta
ainda nao foi utilizada em portadores de pterigio e ndo ha até o momento
nenhum estudo sobre esse assunto na literatura.

Nesse contexto, o uso da lisamina verde na pratica clinica e sua
aplicacao com métodos quantitativos objetivos ainda é pouco explorada
em condicdes especificas como o pterigio, representando uma lacuna na

literatura.




1.3. Mecanismos fisiopatogénicos no pterigio

Embora a etiologia do pterigio ainda nao seja completamente
conhecida, alteragdbes genéticas, imunolégicas e ambientais
desempenham importante papel na sua fisiopatogenia (Ghoz et al., 2019).
Dentre os mecanismos fisiopatogénicos, destaca-se a proliferacao
fibrovascular, a angiogénese e a inflamagao crbénica como fatores
implicados na patogénese e na progressao do pterigio. A inflamacao
cronica esta associada a liberacao de citocinas, fatores de crescimento e
mediadores inflamatoérios que promovem dano epitelial e alteragdes da
superficie ocular (Di Girolamo et al., 2004; Baudouin et al., 2018).

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 formacao
da lesdo (Chu et al., 2020; Hosseini et al., 2007).

A representacao esquematica do ciclo fisiopatolégico da lesao é

demonstrada na figura 2.

Angiogénese

Figura 2. Representagao esquematica do ciclo da fisiopatogenia do pterigio. Fonte: acervo pessoal.




O tratamento padrao ouro do pterigio € a remocao cirurgica da lesao.

A recidiva pds-operatédria, definida pelo novo crescimento do tecido
fibrovascular ultrapassando o limbo e avancando sobre a cérnea, ainda é
uma grande preocupacao e considerada o maior problema a ser vencido
no tratamento desta tao frequente afeccao (Palewski et al., 2022).

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 tépica e, mais
recentemente, antiangiogénicos, 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) esta associada a complicagdes
potencialmente graves, como ulceracao corneana ou escleral, perfuracao
escleral, esclerite necrosante, iridociclite, catarata, glaucoma e perda
ocular (Rubinfeld et al., 1992). A ocorréncia das complicacées ndo é bem
definida na literatura, devido a variabilidade nos protocolos de aplicacéo,
incluindo diferengas na concentragao, tempo de exposicao e técnica
cirirgica. De modo geral, sdo eventos raros, porém de alta gravidade
(Rubinfeld et al., 1992).

O 5-FU, um quimioterapico citotoxico antimetabdlico, € um analogo
da pirimidina que causa apoptose de fibroblastos da capsula de Tenon,
com propriedades anticicatrizante, 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

complicacbes relacionadas ao enxerto (Lee et al., 2022), além de nao
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prevenir a recidiva em nimero expressivo de casos (Viveiros et al., 2021).

Considerando esses aspectos, apesar da MMC e do 5-FU serem as
drogas mais empregadas como adjuvante a remocao cirurgica do pterigio
— atuando na inibicao da proliferacdao de fibroblastos com chance de
reduzir a recidiva e melhorar os resultados cirurgicos — esta bem
estabelecida na literatura a associacao dessas drogas a complicagoes
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 nao
cirdrgico (Ghiasian et al., 2021), quanto combinado com a excisdo
cirurgica, para tratamento do pterigio primario ou recorrente, com o intuito
de reduzir a neovascularizacdao e a taxa de recidiva da lesdao (West e
Mufioz, 2009). Os agentes estudados foram o bevacizumabe e o
ranibizumabe, e ndo foram reportadas complica¢des oculares graves com
nenhum dos dois (Sayadi et al., 2022; Sun et al., 2018; Ozsutcu et al., 2014).

O bevacizumabe apresenta bom perfil de seguranga, com acao
seletiva antiangiogénica, embora pare¢ca menos eficaz que a MMC na
prevencao de recidivas (Hwang & Choi, 2015).

Os estudos realizados com os anti-VEGFs para tratamento do
pterigio ndao sdo quantitativos, ndo havendo confirmacgao da reducao da
neovascularizacao da superficie ocular com o uso dos mesmos. E os anti-
VEGFs ainda nao estao na rotina de tratamento do pterigio, nao havendo
um consenso no que diz respeito ao protocolo de uso, assim como com
relacdo 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




remocado cirdrgica da lesdo (Nuzzi e Tridico, 2017; Park et al., 2015;
Ghiasian et al., 2021; Sayadi et al., 2022).

1.4. O bevacizumabe e os vasos conjuntivais

Os vasos conjuntivais normais sao finos e delicados, diferindo dos
vasos conjuntivais encontrados no pterigio, que sao dilatados e tortuosos,
acompanhados por um tecido fibrovascular que avanca sobre a cérnea
(Fig. 3). O revestimento dos vasos conjuntivais é formado por células
endoteliais achatadas, sem fenestracdes, com tunica média pouco
desenvolvida e adventicia constituida por tecido conjuntivo frouxo, com
fibras colagenas e elasticas, contendo fibroblastos e mastdcitos,
enquanto que 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).

Figura 3. Pterigio observado na superficie ocular. Fonte: acervo pessoal.

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 neovascularizagao e inflamacao, espera-se que o
bevacizumabe possa reduzir a vascularizagdo (Di Girolamo et al., 2004;

Chu et al., 2020; Sun et al., 2018), o que necessita comprovacgao.




2. JUSTIFICATIVAS PARA A REALIZAGCAO DO
ESTUDO

Tendo em vista que o pterigio esta associado a alteracdes da

superficie ocular, investigar objetivamente a distribuicao da coloragao por
lisamina verde em olhos com a lesao e verificar se essa coloracao se
modifica apds sua remocao cirurgica é relevante. No entanto, ha uma
lacuna no conhecimento sobre o padrao de coloracao da superficie ocular
em portadores de pterigio.

Outro ponto ainda mais importante sao 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 les@o 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 comprovacao
cientifica sobre este assunto.

Neste contexto, o presente estudo, desenvolvido em consonéncia
com o projeto de pesquisa “Pterigio — mecanismos fisiopatogénicos e
tratamento clinico”, apoiado pela FAPESP (Processo 2023/02014-0),
coordenado pela orientadora e com participacao da autora da dissertacao
e de um grupo de pesquisadores que envolve bolsistas de Iniciacao
Cientifica - FAPESP, outras alunas de pds-Graduacao 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 tao frequente
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afeccao conjuntival.

No nosso meio, a rotina pré e pds-operatdria do pterigio ainda nao
envolve o uso da lisamina verde para a avaliacdo pré e pds-operatoria da
superficie ocular. O bevacizumabe também nao é empregado na rotina
de tratamento do pterigio. Investigacdes com grupos randomizados e
avaliacbes prospectivas podem definir se o caminho para a reducéao das
recidivas passa pelo uso dessa medicacao, assim como pode trazer a
oportunidade de melhor compreender a real eficacia e os limites dessa

terapia adjuvante.
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-
3. OBJETIVOS DO ESTUDO

1. Investigar a coloracao 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 infiltragao subconjuntival do bevacizumabe pode reduzir

o numero de vasos conjuntivais presentes no pterigio;

3. Investigar se a infiltragao do bevacizumabe subconjuntival nas doses
de 2,5 ou 5 mg ao final da remocao cirurgica do pterigio pode ser util

para reduzir a taxa de recidiva da lesao.

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

ocular.

Para atingir esses objetivos, foram delineados trés estudos, e os resumos

estao descritos a sequir.

3.1. ESTUDO 1: Distribuicao da lisamina verde na superficie ocular de
portadores de pterigio primario

Objetivo: Avaliar a distribuicao 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
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pterigio primario, examinados antes e depois de seis meses da exérese da

lesdo, e 25 olhos sem pterigio (grupo controle). Todos os participantes
foram submetidos a exame oftalmoldgico completo, seguido da instilacao
de lisamina verde a 1% e fotodocumentagao padronizada. A quantificacao
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” — Fig.4). As varidveis
quantitativas foram analisadas por meio de andlise de variancia nao
paramétrica para medidas repetidas, adotando-se nivel de significancia de
5%.

Figura 4. Representacdo 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 drea ocupada pelo corante lisamina verde na superficie ocular. Fonte: acervo pessoal.

Resultados: Os olhos com pterigio apresentaram maior area corada
por lisamina verde no pré-operatorio, com mediana de 5,07, em
comparacao 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) (Tabela 1).
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Tabela 1. Mediana e valores minimo e maximo da lisamina verde de acordo com grupo e
momento de avaliagao

Grupo Pré-operatério Pos-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

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
remocao do pterigio, observou-se reducao significativa da area corada,
sugerindo melhora da integridade da superficie ocular. Esses achados
podem, ainda, inferir reducao de alteragbes relacionadas ao processo
inflamatodrio apds a exérese, embora a coloracao pela lisamina verde nao
seja especifica para inflamagao. A analise quantitativa da coloracao
mostrou-se uma ferramenta util para a avaliagao objetiva das alteragdes

da superficie ocular associadas ao pterigio.

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

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

Métodos: Estudo prospectivo, incluindo individuos com pterigios,
que receberam uma injecao subconjuntival unica de bevacizumabe 2,5mg
(G1) ou 5mg (G2) imediatamente apds 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
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Apresentacdes”, analisando-se o niumero de vasos presentes no pterigio e

na regido cicatricial de onde o pterigio foi removido (Fig.5).

Pré-operatoério Pés-operatorio
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Figura 5. Representagao da padronizagao da imagem pelo “Google Apresentagcdes” em quadrantes
para contagem dos vasos conjuntivais pré operatorio e com 180 dias apds exérese do pterigio.
Fonte: acervo pessoal.

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-operatorio
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). A distribuicdo do nimero
de vasos conjuntivais segundo os grupos e os momentos de avaliacao

esta apresentada na Tabela 2 e representada graficamente na Figura 6.

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

- UNESP, 2026
Grupo Pré-Operatorio | 7° Diaapds | 21° Dia apés | 180 dias apés p-valor
G1 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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Conclusao: Houve reducao do numero de vasos conjuntivais apos a

injecdo 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 ap6s 180 dias.

—8— G1(2,5mg)

#— G2 (5mg)
50 - (5 mg

40
30 1

20

Numero de vasos conjuntivais

10

* *

Pré-operatério 7 dias 21 dias 180 dias
Momento de avaliacao

* p<0,05 vs pré-operatério em ambos 0s grupos

Figura 6. Medianas do nimero de vasos conjuntivais nos grupos tratados com bevacizumabe nas
doses de 2,5 mg e 5 mg, segundo o momento de avaliagao. Os pontos representam as medianas e
as barras, os valores minimo e maximo. *p<0,05 em comparagao ao pré-operatério, em ambos os
grupos. Fonte: elaborado pela autora.

3.3. ESTUDO 3: Uso do bevacizumabe na preveng¢ao da recidiva do

pterigio primario apés exérese: ensaio clinico randomizado

Objetivo: Avaliar o efeito do bevacizumabe subconjuntival como
terapia adjuvante na prevencao 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 apds a exérese da lesdo e um grupo comparador

(cirurgia sem adjuvante). Os pacientes foram submetidos a remocao do
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pterigio utilizando a técnica de rotagcao de retalho, que consiste em

delaminagcdo corneana imediatamente afrente da cabeca do pterigio
usando bisturi lamina 15, removendo-se a cabeca e, em seguida, parte do
corpo e da cdpsula de Tenon com tesoura de cérnea (Fig.7). A drea 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, Sao Paulo, Brasil), em pontos
separados, préoximo ao limbo, e continuos quando na por¢cao mais proxima
da caruncula. Todos os procedimentos realizados nos grupos G1, G2 e G3

utilizaram a mesma técnica cirurgica padronizada.

Figura 7. Representacao da técnica de delaminagao corneana imediatamente afrente da cabega do
pterigio usando bisturi lamina 15. Fonte: acervo pessoal.

Avaliacdes clinicas e fotografias seriadas foram realizadas no pré-
operatoério 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 lesao em
comparacao a cirurgia sem o uso de adjuvante, em observacgao feita no

periodo de seis meses. Entre os 50 olhos tratados, ocorreram sete
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recidivas (14,0%), sem diferenca significativa entre as doses de 2,5 mge 5
mg (p>0,05) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuigao das recidivas de pterigio segundo grupo de tratamento — UNESP, 2026

Grupo Recidiva Sem recidiva Total
G1 1(4,0) aA* 24 (96,00 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 maiusculas a possibilidade ou ndo de recidiva. Letras iguais indicam
auséncia de diferenca 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.

Isquemia, deiscéncia e granuloma ndo se associaram a recidiva, e
nao foram observados efeitos deletérios relevantes sobre a superficie
ocular (Fig.8, 9, 10).

Complicacbes pds-operatdrias — eventos por grupo
Gl(z5mg) M G2(Smg) [N G3 (controle)

79 pés-operatério 21¢ p6s-operatorio
35
9 30%)
30 4
251
g
i
RS
9 4 (16%)
o
15 4
e
104 2 (8%) 2 (8%) 1
) 1 (4%) _ L04%) 1 1A% )y 13 3
0 (0%} 0 (0% 010%) 0 [0%) 0%} 0(0%) 0(0%) o (O%)
0

T T
Isguemia Deiscéncia Granulema Isguemia Deiscéncia Granuloma

Figura 8. Representagao grafica da inciéncia de complicagdes observadas de acordo com
momento pds operatoério de pacientes operados de pterigio. Fonte: acervo pessoal.

Figura 9. Fotos das complicagdes observadas no pds operatério de pacientes operados de pterigio:
Isquemia (A), deiscéncia (B) e granuloma (C). Fonte: acervo pessoal.
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Figura 10. Foto de recidiva de pterigio observada 180 dias apds procedimento . Fonte: acervo pessoal.

Conclusao: Os achados sustentam que o bevacizumabe
subconjuntival é viavel e seguro para ser usado como adjuvante a cirurgia
de pterigio primario, com potencial de reduzir recidiva. Nao ha beneficio
adicional com o emprego de dose de 5 mg, em comparacao com a dose

de 2,5 mg.
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4. 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 coloracao 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 padrao de distribuicdo da coloracao 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 lesdao antes e depois da
injecao subconjuntival de bevacizumabe. Apesar de inicialmente ocorrer
uma reducao do numero de vasos em observacgoes iniciais, depois de seis
meses 0 numero de vasos, presentes na regiao onde existiu o pterigio, é
semelhante ao de antes da exérese da lesdo. Assim, fica demonstrado que
o bevacizumabe tem efeito transitorio, inibindo a angiogénese no periodo
logo apds a administracao, efeito sustentado por cerca de 20 a 30 dias,
segundo dados do préprio fabricante (Avastin®, 2024). A manutencao do
efeito por mais tempo passa pela necessidade de se realizar novas
injecoes.

3 — O estudo 3, avaliou a chance de recidiva da lesao com duas
doses (2,5 ou 5 mg) de bevacizumabe, em relacdo a um grupo
comparador. A recidiva foi menor nos pacientes que receberam

bevacizumabe como adjuvante a exérese cirurgica da lesao, emrelacao ao
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grupo comparador. Esse achado sustenta o potencial beneficio do anti-

VEGF como adjuvante na reducao da recidiva e é biologicamente alinhado
a fisiopatogenia do pterigio.

A excisao cirurgica, embora seja o padrao-ouro no tratamento do
pterigio, desencadeia resposta de reparo tecidual com inflamacao,
ativacao de fibroblastos e angiogénese. Ha evidéncias de que o aumento
de fatores pré-angiogénicos — em especial o VEGF — participa da
formacao da lesdo (Aspiotis et al.,, 2007). Assim, na auséncia de um
adjuvante que module esses fatores, o “ambiente” pds-operatorio tende a
favorecer o0 reestabelecimento do tecido fibrovascular e,
consequentemente, a recidiva (Aspiotis et al., 2007).

Entre as principais limitacdes deste estudo, destacam-se o uso
concomitante de colirio contendo corticoide no pés-operatdrio do pterigio,
0 seguimento de apenas seis meses — com possibilidade de subestimar
recidivas mais tardias, a inclusao de pacientes provenientes de um unico
centro e a auséncia de comparacgao 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.

Os pontos positivos do estudo foram o uso de amostra prospectiva
e randomizada, com métodos quantitativos de analise bem estabelecidos,
tendo sido possivel confirmar o tempo de acdo do bevacizumabe com
relacdo ao potencial efeito em reduzir a angiogénese. A droga age
exatamente nas fases inflamatéria e proliferativa do processo de
reparacao tecidual, coincidindo com o periodo em que reduzir a
inflamacao e a proliferacao de fibroblastos é crucial para reduzir a recidiva

da lesao.
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Além disso, em um cenario cirurgico bem delimitado, seguindo

randomizacao, com técnica cirurgica padronizada e mantendo os critérios
de avaliacdo, comparando-se duas doses de bevacizumabe (2,5 mg vs 5
mg), usadas como injecdo 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 lesao.

E importante frisar que com o uso o bevacizumabe subconjuntival
da forma em que o utilizamos, além da possibilidade de reducao das
recidivas, ndo 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 possibilidade
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 seguranca bem
estabelecido. Ressalta-se, ainda, que novos ensaios clinicos controlados
mais robustos, seguindo randomizag¢ao, padronizacdo da técnica
cirdrgica, do regime poés-operatério e dos critérios de recidiva, permitirao
ampliar ainda mais as comparacgoes e definir com maior precisao o papel

do bevacizumabe na prevencao da recidiva do pterigio.

22




e
5. CONCLUSOES

1. A lisamina verde cora mais evidentemente a superficie ocular de

olhos com pterigio primario e a coloracao se reduz apds a remoc¢ao da
lesdo.

2. A infiltracdo subconjuntival do bevacizumabe reduz o numero de
vasos conjuntivais nas observacoes de sete e 21 dias apds a injecao
subconjuntival. O efeito é transitério - depois de seis meses da injecao e
exérese da lesao, a area cicatricial exibe numero semelhante de vasos ao
que se encontrava no pterigio.

3. Usando a técnica de rotacado de retalho associada com a
aplicacao subconjuntival de bevacizumabe nas doses de 2,5 ou 5mg ao
final da cirurgia de pterigio, observa-se menor numero de recidivas do
pterigio em relagcao ao grupo comparador.

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

5. Nao 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 seguranca e baixo risco de
complicagdes potencialmente graves. Investigacdes futuras, com novos
ensaios clinicos randomizados, com amostras mais robustas, e
seguimento mais prolongado sdo desejaveis para confirmar com maior
precisdao o papel do bevacizumabe como adjuvante a cirurgia no

tratamento do pterigio.
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