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RESUMO

SOUSA, T. T. S. Mitomicina C como adjuvante paratratamento da obstrucao
lacrimal - revisdo sistematica. 2018. 51 folhas. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,
2018.

Objetivo: avaliar se a Mitomicina C (MMC) pode ampliar a taxa de sucesso da
Dacriocistorrinostomia (DCR) externa ou endoscoOpica quando utilizada como
tratamento adjuvante ao tratamento cirdrgico.

Método: revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados referentes a DCR
externa ou endonasal, comparando as cirurgias realizadas com e sem MMC.
Foram pesquisadas as bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Central
Register of Controlled Trials, de Janeiro de 1990 até Maio de 2018. A sintese
dos resultados seguiu o programa RevMan 5.3 para a realizacdo das meta-
analises.

Resultados: foram encontrados 937 estudos, dos quais 25 artigos foram
considerados para a meta-analise. Subgrupo DCR externa (12 estudos, OR 2,69,
IC 95% 1,36 a 5,32; I2= 38%), subgrupo DCR endoscépica (13 estudos, OR 1,70,
IC 95% 1,21 a 2,39; I2= 0%). Observou-se que o uso da MMC aumenta a chance
de sucesso da DCR nas duas técnicas (OR 2,03, IC 95% 1,44 a 2,88; 12= 16%)

Concluséo: A MMC pode melhorar ligeiramente a taxa de sucesso na DCR

externa e endoscopica.

Palavras-chave: Mitomicina-C, Dacricistorinostomia, Obstrucdo dos Ductos

Lacrimais
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ABSTRACT

SOUSA, T. T. S. Mitomycin C as adjuvant therapy for the treatment of

nasolacrimal duct obstruction - a systematic review. 2018. 51 pages.

Objective: to evaluate the success rate of external or endoscopic
dacryocystorhinostomy (DCR) with mitomycin C (MMC) as an adjuvant therapy.
Method: a systematic review of randomized clinical trials (RCT) was done to
analyze if the success rate of external or endoscopic DCR can be improve using
MMC as adjuvant therapy. The following databases were searched: PubMed,
Embase and Cochrane Central Register of Controlled Trials, ranging from
January 1990 to May 2018. The results were obtained using the RevMan
software (v5.3) to perform meta-analysis.

Results: Nine hundred and thirthy-seven studies were found, of which 25 were
considered for meta-analysis. The external DCR group had 12 studies (OR 2,69;
95% CI 1,36-5,32; 1>= 38%), while the endoscopic DCR group had 13 studies
(OR 1,70; 95% CI 1,12-2,39; I1°= 0%). It was observed that the use of MMC can
increases the success rate of DCR using both techniques (OR 2,03; 95% CI 1,44-
2,88; 1°= 16%).

Conclusion: The use of MMC as adjuvant treatment in the external or

endoscopic DCR can slightly improve the success rate of both techniques.

Key words: Mitomycin C, Dacryocystorhinostomy, Nasolacrimal duct obstruction
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1. INTRODUCAO

As obstrucfes da drenagem lacrimal podem ocorrer nas vias lacrimais altas
(pontos e canaliculos) ou baixas (ap6s o saco lacrimal). As obstrugcbes baixas sédo
muito mais frequentes que as altas, e podem ser congénitas, iatrogénicas,
traumaticas, infecciosas, causadas por enfermidades nasais, corpos estranhos,
tumores e idiopaticas. A maioria das obstrucdes baixas sdo idiopaticas?®.

As obstrucdes podem causar epifora, conjuntivite, infec¢des recorrentes,
dacriocistite aguda e dacriocistites crénicas (Fig.1) que justificam a realizagdo de
dacriocistorrinostomia (DCR).2 A DCR é a cirurgia de escolha para a maioria dos casos

de obstrucédo baixa da via lacrimal excretora (VLE) (Fig.1)3.

e, O

Figura 1. Paciente portadora de obstrucdo da via lacrimal excretora baixa bilateral, apresentando
dilatacdo do saco lacrimal direito e fistulas lacrimais para a pele a direita e a esquerda na regido do
saco lacrimal. Fonte: Arquivo pessoal do autor.

A DCR € a cirurgia de escolha para a maioria dos casos de obstrucéo baixa
da via lacrimal excretora (VLE)3. A DCR pode ser feita usando incisdes a partir da
pele, conhecida como DCR externa, descrita pela primeira vez no ano de 1904 por
Toti , ou com abertura a partir da mucosa nasal, conhecida por DCR endonasal,
descrita no ano de 1893, por Caldwell. Tanto a DCR externa, como a endonasal
podem ser realizadas sob anestesia local, com bloqueio dos nervos supra-troclear e
infra-orbitario, ou sob anestesia geral“.
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A DCR externa deve ser realizada com osteotomia ampla e a anastomose
entre o saco lacrimal e a cavidade nasal é feita por meio de sutura de retalhos unindo
ambas as mucosas. Sacos lacrimais muito dilatados devem ser parcialmente
removidos, a fim de impedir a continuidade da estase lacrimal e a intubagéo da VLE
com tubo de silicone pode ou néo ser feito*.

A DCR endonasal implica na necessidade de se usar microscépio cirdrgico
ou endoscopio, com incisdo da mucosa nasal com bisturi frio ou a laser. A rinostomia
geralmente € menor e ndo ha retalhos de mucosa, procedendo-se ou néo a intubacéo
temporaria da VLE com tubos de silicone*.

A entubacéo com silicone deve ser mantida por, no minimo, trés semanas®,
havendo relatos de que o uso do silicone aumenta a chance de sucesso® e outros que
dizem que a chance de sucesso independe do uso dos mesmos®”’.

Existem vantagens e desvantagens quando se realiza a DRC externa ou a
endonasal. As vantagens da cirurgia endonasal seriam a auséncia de cicatriz
aparente, visibilizac&o direta da anatomia, possibilidade de visibilizacdo direta do 6stio
cirdrgico nos casos de falha primaria e possibilidade de realizar concomitante cirurgia
sinusal quando necessaério. As desvantagens seriam a necessidade de equipamentos
para cirurgia endoscopica com acréscimo de custos, aumento do tempo operacional,
e necessidade de conhecimento da anatomia nasal®.

O sucesso da cirurgia pode ser avaliado tanto subjetivamente, observando-
se a resolucdo de epifora, como objetivamente, evidenciando-se a restauracdo do
fluxo lacrimal pela irrigacdo da VLE que confirma a paténcia do sistema ou pela
observacéo direta do 6stio cirGrgico pela endoscopia®.

Alguns estudos demonstram que tanto a DCR externa, como a endonasal
possuem chances semelhantes de sucesso, acima de 90%?2.

Sugere-se que a chance de sucesso da DCR pode ser ampliada pelo uso
de tratamentos adjuvantes. Um deles é a Mitomicina C (MMC), uma substancia
derivada do Streptomyces Caespitosus, considerada um quimioterapico usado para
tratamento de diversos tumores e um antibiotico alquilante que reduz a sintese de
coldgeno por inibicdo do DNA e RNA, suprimindo a proliferacdo celular, o que vai
reduzir a formacéo de cicatrizes e pode impedir ou reduzir a ocorréncia de fibrose no

sitio operat6rio®19.
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Na oftalmologia, a MMC ¢é utilizada para tumores da superficie ocular e
apos o tratamento fistulizante do glaucoma. Efeitos adversos observados sao
alteragdes corneanas, “beblite”, catarata, maculopatia e hipotonia*12,

Boush et. al.1® descreveram o uso da MMC para melhorar o sucesso das
DCR endonasais. Desde entdo, ha intensa discussdo sobre o assunto e muita
controvérsia. Ha4 autores que acreditam que a MMC possa ampliar a chance de
sucesso no procedimento 141516 e outros que consideram o uso in6cuol’8. Uma
revisdo sistematica publicada em 2013 so6 incluiu cirurgias endonasais, excluindo a
DCR externa que ainda é a mais empregada para solucionar as obstrucfes baixas da
VLE?®® .

Desta forma, € valida a atualizacdo desta revisdo sistematica incluindo a
DCR externa e a endonasal para o tratamento das obstru¢cdes baixas da VLE,
avaliando a chance de sucesso em ambas, com ou sem o uso da MMC.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar por meio de revisao sistematica, se o

uso da MMC pode ampliar a taxa de sucesso da DCR externa e/ou endonasal.
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3. METODOS

Este € um estudo secundario realizado a partir de estudos primarios,
envolvendo portadores de obstrugdo da VLE baixa, submetidos & DCR externa ou
endonasal, com ou sem o uso de MMC. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp) e 0

termo de consentimento foi dispensado por tratar-se de uma revisao sistematica.

3.1 - Critérios para inclusdo dos estudos na presente revisao

3.1.1 Tipos de estudos

Foram considerados os ensaios clinicos randomizados (ECR), que
estudaram o tratamento da obstrucao lacrimo-nasal por DCR externa ou endonasal,

com ou sem o uso da MMC.

3.1.2 Participantes

Pacientes de qualquer idade, submetidos a DCR externa ou endonasal

para tratamento da obstrucéo lacrimo-nasal.

3.1.3 Intervencao

DCR com uso da MMC como adjuvante do ato cirurgico.

3.4 - Controle

DCR sem o uso da MMC como adjuvante do ato cirrgico.

3.2 - Desfechos avaliados

1- Sucesso na desobstrucdo do canal lacrimal demonstrada por meio de
meétodo subjetivo (melhora dos sintomas clinicos) ou objetivo (teste do
desaparecimento do corante (FDDT ou teste de Milder); irrigagdo da VLE;
dacriocistografia; tomografia computadorizada; exame endoscopico do 6stio

cirdrgico).
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2- Efeitos adversos provenientes do procedimento e da MMC: fibrose,
obstrucdo do Ostio cirdrgico, hemorragia, infeccdo, granulacdo ou

deiscéncia.

3.3 - Estratégia de busca para identificagcdo dos estudos

As publicacdes referentes a DCR externa ou endonasal foram identificadas
nas bases de dados Lilacs, PubMed, Embase, Web of Science, SCOPUS e Cochrane
Central Register of Controlled Trials, de Janeiro de 1990 até maio de 2018

A busca foi realizada utilizando os termos: “dacryocystorhinostomy”, e

“Mitomycin C”, sem restricao a idioma.

3.4 - Selecéo dos estudos

Dois autores (TTSS, SAS) ,ap0s a identificacdo dos estudos, agruparam e
os artigos duplicados foram excluidos. Em seguida, foram examinados os titulos e
resumos para selecdo dos artigos que obedeciam aos critérios de incluséo.
Prosseguiu-se com a obtencao dos textos dos artigos potencialmente relevantes na
integra e, por fim, a avaliacdo dos textos completos para verificacdo dos critérios de
elegibilidade. Foram extraidos o0s dados de estudos elegiveis e 0s resumiram,
incluindo as caracteristicas basicas dos estudos, como tipo de estudo, nimero de
participantes, duracdo, tipo de cirurgia, critérios de inclusdo, acompanhamento,
definicdo de sucesso e complicacdes. A discordancia foi resolvida por consenso, com

a participacao do terceiro autor (AJMC).

3.5 - Extragao e gerenciamento de dados

Detalhes dos estudos elegiveis foram extraidos e organizados de forma
resumida, usando uma folha de extracdo de dados especifica para esta revisdo. Este
resumo contém as caracteristicas basicas dos sujeitos, tais como numero de
participantes nos estudos elencados, intervencdes realizadas, medidas de desfechos

e a duracdo do acompanhamento.

3.6 - Avaliacao dos riscos de vieses
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Dois dos autores (TTSS e AJMC) avaliaram independentemente o risco de
viés para cada estudo incluido, utilizando-se a ferramenta da Cochrane Collaboration
para avaliar risco de viés?°. Ventuais desacordos foram resolvidos por consenso ou

com a consulta de uma terceira parte.

3.7 - Quantificacdo do Efeito da Intervencao

Desfechos dicotomicos foram apresentados como Odds Ratio (OR), com o

seu correspondente intervalo de confianga (IC) a 95%.

3.8 - Avaliacao da heterogeneidade

Foi analisada a heterogeneidade estatistica, usando o teste estatistico 12

que examina o percentual da variacéo total entre os estudos?! .

3.9 - Sintese dos resultados

Foi utilizado o modelo de efeito aleatério para as meta-andlises de acordo
com o método de Mantel-Haenszel de meta-andlise??. O programa RevMan 5.3 foi a
ferramenta utilizada para a realizacdo das meta-analises. Os desfechos analisados
foram considerados com intervalo de confianca (IC) de 95%. Os resultados foram
sumarizados com auxilio do grafico de floresta, no qual cada linha horizontal
representa um estudo incluido. O efeito estimado foi representado por um quadrado e
o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questdo. A estimativa do

efeito combinado foi representada por um diamante localizado na base do grafico.

3.10 - Anélise de subgrupos

Foi realizada analise em separado dos subgrupos que realizaram DCR

externa e endonasal.

3.11 - Resumo dos achados e forca da evidéncia

Foram utilizados os principios do sistema GRADE (Grades of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a forca da
evidéncia do desfecho primario, tendo sido construida uma tabela de resumo do

desfecho primario usando o software GRADE?3,
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4. RESULTADOS

As pesquisas realizadas nas bases eletronicas para deteccéo bibliografica
referente aos objetivos do presente estudo, sendo a Ultima pesquisa realizada no dia
10/05/2018, fornecendo 937 artigos, colhidos nas bases Lilacs (2) PUBMED (106),
EMBASE (36), Web of Science (176), SCOPUS (576) e Cochrane (41). Apos exclusao
das duplicatas, restaram 537 artigos. ApOs analise inicial dos respectivos titulos e
resumos, verificou-se que 489 artigos ndo se encaixavam no objetivo do trabalho.
Sessenta estudos foram eleitos para leitura completa de seus textos, resultando na

inclusédo de 25 artigos (Fig. 2).
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Figura 2. Diagrama do fluxo de artigos selecionados e incluidos na revisao sistematica sobre uso de
Mitomicina C nas dacriocistorrinostomias externas e endonasais.



4.1 - Estudos excluidos

Foram excluidos 35 estudos. Quatro estudos tinham na descricéo cirdrgica
0 uso de laser. Outros cinco estudos foram excluidos por se tratar de revisao
sistematica e sete estudos usavam outros critérios de comparacao. Treze estudos ndo

foram encontrados apesar de intensa procura nas bases de dados.

4.2 - Estudos incluidos

Foram identificados 25 estudos que contemplavam os critérios de inclusao
previamente definidos para a pesquisa. Estes estudos envolveram 1846 pacientes,
operados entre 0os anos de 2001 e 2018 (tabela 1).

4.3 - Participantes e duracdo dos estudos

Dos 1846 pacientes incluidos, 859 foram submetidos a DCR externa e
destes, em 430 foi utilizada a MMC e 429 tiveram a cirurgia realizada sem uso de
MMC. Dos 987 pacientes que foram submetidos a DCR endonasal, 498 tiveram 0 uso
de MMC e em 489 pacientes néo foi utilizada a MMC. A duracédo dos estudos foi de
3 a 36 meses (tabela 1).

A concentracao e o tempo de aplicacdo da MMC variou de um estudo para
outro. Em apenas um estudo nao foi mencionada a concentracdo e a duracdo da
aplicacdo da MMC. Nos estudos envolvendo DCR externa, a MMC foi colocada nas
margens da osteotomia com auxilio de merocel ou algoddo. Nas DCR endonasais, a

MMC foi aplicada na rinostomia, com auxilio de cotonetes.



Tabela 1l - Sintese dos 25 estudos incluidos na revisao sistematica sobre uso de MMC

como tratamento adjuvante na dacriocistorrinostomia externa ou endonasal.

Autor (ano) Pais/ Concentragao Centro Periodo Seguimento Participantes Intervencéo/
Tipo de MMC e duragéo (multi/ Uso de tubo
Estudo uni)
Ahmad 2000% | India /| 0.2 mg/mi Uni --- 9 meses 44 (22 MMC / 22 | DRC Externa/
ECR 30 min controle) Sim
Anisseril india /| 0,5 mg/ml Uni junho 9 meses 30 (15 MMC /15 | DRC endo /
2017% ECR 2,5 min 2014 a controle) Nao
agosto
de 2015
Ari 2009 Turquia/ 0.2 mg/ml Uni 2005- 12 meses 100 (50 MMC / | DRC Externa/
ECR 30 min 2007 50 controle) Nao
Eshraghy Ird/ ECR 0.2 mg/ml Uni - 10 meses 88 (42 MMC / 46 | DRC externa /
20123 15 min controle ) Sim
Farahani Ird/ ECR | 0.2 mg/ml Uni 2006 - | 12 meses 92 (46 MMC /46 | DRC endo /
20082 3 min e 15 min 2007 controle ) Sim
Ghosh 2006%" | India /| 0.2 mg/ml Uni Nao 12 meses 30 (15MMC /15 | DRC endo /
ECR 2 min informad controle) N&o
o
Gonzalvo Espanha / | 0.2 mg/ml Uni - 6-18 meses 17 (9 MMC / 8 | DRC externa /
20002 ECR 2 min controle) Nao
Gupta 2016% | india / | 0.2 mg/mL Multi Jan 6 meses 80 (40 MMC /40 | DRC Endo /
ECR 5 min 2013- controle) Nao
Jan
2016
Kao 1997% Taiwan /| 0.2 mg/ml Uni 1994 6 meses 15 (7 MMC / 8 | DRC externa /
ECR 30 min controle) Sim
Li 2012% China /| 0.2 mg/ml Uni - 10 meses 47 (25 MMC / 22 | DRC externa /
ECR 30 min controle) Nao
Liao 20003 Taiwan /| 0.2 mg/ml Uni 1995 - | 10 meses 88 (44 MMC / 44 | DRC externa /
ECR 30 min 1998 controle) Sim
Mudhol india /| 0.2 mg/ml Uni Agosto 12 meses 60 (30 MMC /30 | DRC endo /
20126 ECR 5 min 2008 - controle) Nao
Agosto
2011
Ozkirig 2012% | Turquia / | 0,5 mg/ml Uni jan 2007 | 6-24 meses 54 (28 MMC /26 | DRC endo /
ECR 5 min a maio controle) Sim
2009
Prasannaraj india /| 0,2 mg/mL Uni 2003- 6 meses 38 (17 MMC /21 | DRC Endo /
2012% ECR 10 min 2009 controle) Nao
Qadir 2014 ¥ | india /| 0.2 mg/mL Uni N&o 6 meses 50 (25 MMC / 25 | DRC Externa /
ECR 5 min identifica controle) N&o
Qin 2010%* China /| 0.4 mg/ml Uni 12 meses 73 (39 MMC /34 | DRC endo /
ECR 3 min controle ) Sim




Qiu 2016% China /| 0.2 mg/ml Uni - 3-36 meses 328 (166 MMC/ | DRC endo /
ECR --min 162 controle) Sim
Roozitalab Ird / ECR 0.2 mg/ml Uni Nov 6 meses 130 (65 MMC / | DRC Externa /
2004%¢ 30 min 2001 - 65 controle) Né&o
Agosto
2003
Shaikh 2015% | Arabia N&o menciona Uni Margo 3 meses 200 (100 MMC / | DRC Externa /
Saudita/ 2013- 100 controle) Nao
ECR Fev
2014
Sinha 20132 india /| 0,2 mg/mL Uni Nao 3 meses 40 (20 MMC / 20 | DRC Externa /
ECR 1 ml irrigado em identifica controle) Nao
01 vez
Tirakunwichc | Tailandia / | 0,5 mg/ml Uni 2004 a | 12 meses 50 (26 MMC /24 | DRC Endo /
ha 2011% ECR 3 min 2008 controle) Sim
Wadhera india /ECR | 0,5 mg/mL Uni Nao 12 meses 50 (25 MMC /25 | DRC Endo /
2013% 5 min identifica controle) Né&o
Xie 2015% China /| 0,2 mg/mL Uni Nao 6 meses 62 (31 MMC /31 | DRC Endo /
ECR 10 min identifica controle) N&o
Yalaz 19994 Turquia / | 0.5 mg/ml (10 | Uni Novemb | 12-18 meses 40 (20 MMC / 20 | DRC externa /
ECR pacintes) ro -1995 Controle) N&o
1.0 mg/ml (10 a Junho
pacintes) - 1996
5 min
Yildirim Turquia / | 0.2 mg/ml Uni Nao 12-19 meses 40 (20 MMC / 20 | DRC Externa /
20074 ECR 30 min identifica controle) Sim

4.4 - Risco de Viés

A tabela 2 apresenta o risco de viés dos estudos incluidos. Na analise da

geracdo de sequéncia aleatéria apenas seis estudos apresentaram baixo risco de

viés. As demais analises dos riscos de viés foram incertas na maioria dos itens

avaliados.




Tabela 2 — Apresentacdo dos riscos de viés dos estudos incluidos na meta-analise

sobre uso de MMC como tratamento adjuvante na dacriocistorrinostomia externa ou

endonasal.
Geracdo de | Ocultacdo | Cegamentos de | Cegamento de Desfecho Relato de Outros
Autor (ano) sequéncia de participantes e avaliadores de incompleto desfecho
aleatoria alocacao profissionais desfecho seletivo

Ahmad 2000% Incerto Incerto Baixo Alto Incerto Incerto Incerto
Ari 2009 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto
Anisseril 2017% Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto
Eshraghy 20128 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Farahani 20082 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto
Ghosh 2006% Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Gonzalvo 2000% Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Gupta 2016% Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Kao 1997* Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Li 2012% Alto Incerto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto
Liao 20003 Incerto Incerto Baixo Alto Incerto Incerto Incerto
Mudhol 20126 Baixo Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Ozkirig 2012% Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Prasannaraj 20123 Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Qadir 2014 V7 Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Qin 2010%* Incerto Baixo Alto Alto Incerto Incerto Incerto
Qiu 2016% Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Roozitalab 2004% Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Shaikh 2015% Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Sinha 2013? Alto Alto Incerto Alto Incerto Incerto Incerto
Tirakunwichcha 2011% Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto
Wadhera 2013% Alto Alto Incerto Baixo Incerto Incerto Incerto
Xie 2015% Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Yalaz 19994 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto
Yildirim 20074 Incerto Incerto Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto




4.5 - Efeitos da intervencéao
1- Sucesso na desobstrucédo do canal lacrimal:

A comparacdo da chance de sucesso da DCR com ou sem MMC foi
realizada em 25 estudos envolvendo 1846 pessoas. A chance de desobstrucédo do
canal lacrimal foi maior quando utilizada a MMC (OR 2,03, IC 95% 1,44 a 2,88; I>=
16%) (Fig. 3). Para o subgrupo que realizou a DCR externa a heterogeneidade e o
intervalo de confianca foram maiores (12 estudos, OR 2,69, IC 95% 1,36 a 5,32; I2=
38%) que no subgrupo que realizou DCR endoscépica (13 estudos, OR 1,70, IC 95%
1,21 a 2,39; 2= 0%).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 DRC externa
Ahmad 2000 22 22 16 22 1.3% 17.73 [0.93, 337.26) - >
Ari 2009 48 50 42 50 4.0% 4.57[0.92, 22.73) T
Eshraghy 2012 37 46 39 42 52% 0.32 [0.08, 1.26] I —
Gonzalvo 2000 9 9 5 8  1.2% 12,09 [0.52, 280.40]
Kao 1997 7 7 7 8 1.0% 3.00 [0.10, 86.09]
Li 2012 2 22 18 25 2.3% 8.17 [0.92, 72.81)
Liao 2000 42 44 39 44 3T7% 2.69 [0.49, 14.69) I
Qadir 2014 24 25 20 25 22% 6.00 [0.85, 55.66]
Roozitalab 2004 59 65 60 65 6.2% 0.82 [0.24, 2.83) -
Shaikh 2015 96 100 85 100 7.0% 4.24 [1.35, 13.25) S
Sinha 2013 6 20 2 20 35% 3.86 [0.67, 22.11) 1
Yalaz 1999 19 20 18 20 1.8% 2.11[0.18, 25.35)
Subtotal (95% CI) 430 429 39.4% 2.69 [1.386, 5.32] '*'
Total events 390 351

Heterogeneity: Tau® = 0.51; Chi* = 17.73, df = 11 (P = 0.09); I* = 38%
Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.005)

1.3.2 DRC endoscopica

Anisseril 2017 15 15 12 15 1.2% 8.68[0.41, 184.28]

Farahani 2008 42 46 40 46 5.5% 1.57 [0.41, 6.00] -
Ghosh 2006 12 15 13 15 2.8% 0.62 [0.09, 4.34] R
Gupta 2016 36 40 34 40 5.4% 1.59[0.41,6.12) -
Mudhol 2012 29 30 26 30 2.2% 4.46 [0.47, 42.51)

Ozkiris 2012 24 28 19 26 53% 2.21[0.56, 8.68] ]
Prasannaraj 2012 13 17 18 21 3.8% 0.54 [0.10, 2.84) I R

Qin 2010 38 39 26 34 24% 11.69 [1.38, 99.17)

Qiu 2016 121 166 103 162 18.9% 1.54 [0.96, 2.46) =
Tirakunwichcha 2011 22 26 19 24 4.8% 1.45(0.34, 6.18] -
Wadhera 2013 24 25 24 25 1.4% 1.00 [0.08, 16.93]

Xie 2015 28 3 23 3 4.9% 3.25([0.77, 13.66] =

Yildirim 2007 19 20 17 20 2.0% 3.35(0.32, 35.36)

Subtotal (95% CI) 498 489 60.6% 1.70 [1.21, 2.39] &>

Total events 423 374

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 9.48, df = 12 (P = 0.66}; I* = 0%
Test for overall effect: Z = 3.06 (P = 0.002)

Total (95% CI) 228 918 100.0% 2.03 [1.44, 2.88) L 3
Total events 813 725

Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 28.44, df =24 (P = 0.24); I’ = 16%
Test for overall effect: Z = 4.00 (P < 0.0001)

Test for subgroup differences: Chi* = 1.38, df =1 (P = 0.24). ? = 27.6%

0.01 01 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 3 - Gréfico de floresta mostrando a razdo de chance (Odds Ratio) de sucesso na DCR com o
uso da MMC como adjuvante comparada com o ndo uso da MMC na DCR externa e endonasal —
Metandlise aplicando efeito randémico em 25 estudos (OR 2,03, IC 95% 1,44 a 2,88; 12= 16%).
Subgrupo DCR externa (12 estudos, OR 2,69, IC 95% 1,36 a 5,32; I12= 38%); subgrupo DCR endonasal
(13 estudos, OR 1,70, IC 95% 1,21 a 2,39; I12= 0%).



2- Efeitos adversos

As complicacbdes observadas nos estudos incluidos foram sangramento anormal,
necrose, crostas e granulacfes e foram semelhantes nos dois grupos (com e sem o
uso da MMC), podendo-se afirmar que nao foram observados efeitos adversos
decorrentes do uso da MMC.

A tabela 3 mostra o resumo do desfecho “sucesso” na tabela Grade.

Tabela 3: Resumo do desfecho sucesso na tabela GRADE.

Mitomicina C como adjuvante no tratamento da obstrucéo lacrimal
Paciente: individuo com obstrugéo lacrimal.

Local: hospital.
Intervencdo: DCR com MMC

Comparacéo: DCR sem MMC

Desfecho Illustrative comparative  Relative No of Quality of
risks* (95% CI) effect  Participants the evidence
Assumed Corresponding (95% CI)  (studies)  (GRADE)
risk risk
Sem Com MMC
MMC
Sucesso OR 2,03 1846 PPHPOe
790 per 884 per 1000 (25) moderado!
acompanhamento de 1000 (844 a 915) (144 a
3 a 36 meses apos 2,88)
DCR
Sucesso - DRC OR 2,69 859 PPPO
externa 818 per 924 per 1000 (12) moderado!
1000 (859 a 960) (136 a
acompanhamento de 5,32)

3 a 19 meses apoés
DCR



Sucesso - DRC OR 1,70 987 PPPpO

endoscopica 765 per847 per 1000 (13) moderado!
1000 (798 a 886) (121 a

acompanhamento de 2,39)

6 a 36 meses apoés

DCR

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided
in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95%

ClI).
ClI: Confidence interval; OR: Odds Ratio; MMC: mitomicina C
GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of
effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence
in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in
the  estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

1- evidéncia rebaixada devido ao risco de viés na ocultacdo da alocacéo dos pacientes e 0
cegamento dos participantes, equipe e dos avaliadores de desfecho.



@iscusséio




Disewsiico 38

5. DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado com o intuito de avaliar, por meio de uma
revisdo sistematica, se o uso da MMC pode favorecer o desfecho da DCR. A DCR
externa ou endonasal sdo cirurgias reconhecidas para o tratamento da obstrucéo
baixa da VLE. Apesar de estarem associadas a altos indices de sucesso, ha pacientes
que, por possuirem alguma predisposicao ou por falhas técnicas, apresentam maior
chance de fibrose e obstrucdo do 6éstio cirdrgico. Principalmente nestes casos é
importante o uso de tratamento adjuvante para aumentar o sucesso cirurgico.

A escolha da MMC para o presente estudo foi feita por ser esta substancia
a que atualmente mais se emprega como tratamento adjuvante para este fim, apesar
de ainda ser polémico se a aplicacdo de MMC pode aumentar a chance de sucesso
com o procedimento, sendo que a maioria dos estudos que acreditam?141516,17,24,2526
28,29,30,31,34,35,36,37,38,4041 @ gpenas cinco estudos discordam 32732 333 que esta
substéancia seja efetiva.

O presente estudo nos mostra que, apesar de extensa busca em bases de
dados sem limitacdo de idioma, apenas 25 artigos dos 937 encontrados se
encaixaram nos critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica. Foram listados
outros 13 artigos nas bases de dados, porém nao foi possivel a obtencédo do texto.
Dessa forma, podemos afirmar que as publicacdes sobre o tema em questédo, além
de escassas, ndo estao ao alcance da comunidade cientifica e, também por isso, tem
pouco impacto.

Analisando os dados deste estudo, observa-se de forma geral e na analise
de subgrupos que o uso da MMC como tratamento adjuvante gera melhores
resultados. Na revisdo sistematica de Xue et al.,*® observa-se que houve maior
sucesso na DRC endonasal com uso de MMC. Porém, este fator s6 foi observado nos
casos de revisdo das cirurgias de DRC endonasal e ndo nos casos primarios. Ja a
revisdo de Qian et al.** analisou a DRC endoscopica de forma geral, ndo encontrando
diferenca estatistica entre os grupos.

Dos estudos incluidos, o numero de pacientes submetidos a DCR

endonasal foi discretamente superior aos submetidos a DCR externa. O nimero de



Disewsiico 39

individuos que receberam ou ndo a MMC, tanto com a DCR externa (12 estudos),
como com a endoscopica (13 estudos), foi semelhante, favorecendo as comparacoes.

No entanto, a concentracao e o tempo de aplicacdo da MMC variaram de
um estudo para outro. A concentracdo de 0,2 mg/mL foi a mais utilizada?34
15,16,17,24,26,27,28,29,30,31,33,35.36,40  hgvendo outros estudos que utilizaram a concentracéo
de 0,5mg/mL 2532383941 'ym (nico estudo que utiliza a concentracdo de 0,4 mg/ml 34
e outro que ndo menciona a concentracédo 3. O tempo de contato da MMC com o0s
tecidos no momento da cirurgia foi também variavel, desde cincol6:17.253941 até 30
minutos, 314243036 sendo que um estudo apenas irrigou a area cirtirgica com a MMC?.
Portanto, mesmo seguindo estritamente o critério de inclusdo dos estudos, ainda
existe heterogeneidade clinica devido a diferencas encontradas na aplicacdo da
intervencéo entre os estudos.

Um outro ponto que é de dificil uniformizacao entre os diferentes estudos é
0 uso dos stents. O proprio uso dos stents ainda é controverso e ha estudos que
mostram o uso da MMC associado ao uso de stents 314242631, 32,34, 3538 @ o5 demais
estudos da metanélise na02,15,16,17,24,25,27,28,29,30,33,36,37,39,40,41_

Os pontos fortes do presente estudo foram a inclusdo de ECRs e com
tempo de acompanhamento que pode ser considerado efetivo para avaliacdo do
desfecho. Os pontos que enfraquecem a revisdo sao o alto risco de viés, em especial
por alocacdo e cegamento incertos na maioria dos estudos.

A utilizacdo de MMC aplicada ap6és a realizacdo das DCRs, tanto externa,
como endonasal avaliadas por esta metandlise mostrou que a chance de sucesso é
maior quando se emprega a MMC como tratamento adjuvante. No entanto, a analise
dos estudos isolados mostra que s6 um estudo envolvendo a DCR externa3¢ encontrou
diferenca significativa, favorecendo o uso da MMC (OR 4,24, IC 95% 1,35 a 13,25), e
outro com o uso da DCR endonasal®® (OR 11,69, IC 95% 1,38 a 99,17), porem tendo
este ultimo apresentado um enorme intervalo de confianca devido ao reduzido nimero
de casos.

A metanalise dos 25 estudos mostrou que existem evidéncias de que 0 uso
da MMC na DCR pode melhorar o seu sucesso. Os estudos envolvendo a DCR
endonasal, no momento, indicam esta evidéncia mais fortemente, sendo os estudos

mais consistentes do que os que usam a DCR externa. Desta forma, estudos futuros
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teriam menor probabilidade de mudar esta evidéncia na DCR endonasal, com maior
probabilidade de mudanca na DCR externa.

O resultado da metanalise mostrou que o uso da MMC néo provocou efeitos
adversos. A MMC é um anti-mitético que atua reduzindo a cicatriza¢do e a chance de
fibrose no sitio cirargico. Assim, h4 possiblidade desta droga provocar deiscéncias de
suturas cirtrgicas,*® o que pode representar um problema no caso da DCR externa,
uma vez que ha necessidade de se suturar o retalho de mucosa do saco lacrimal com
0 da mucosa nasal, criando uma ponte por onde transitara a lagrima. No entanto, na
DCR endonasal ndo h& necessidade de sutura de retalhos. Com a aplicacdo da MMC,
a sutura entre as mucosas poderia se tornar fragilizada na DCR externa, com risco de
deiscéncias e piora do resultado, o que especulativamente poderia explicar a menor
evidencia no caso da DCR externa. No entanto, estes efeitos ndo aparecem quando
se analisam os relatos dos casos ja operados.

Desta forma, € possivel considerar que a MMC aplicada durante o ato
operatorio, tanto da DCR externa, como da DCR endonasal, leva a maior chance de
sucesso cirargico, ndao aumentando a taxa de complicacdes dos procedimentos

operatorios.



C onclusdo




6. CONCLUSAO

O uso da MMC como adjuvante na DCR, tanto externa, quanto endonasal

provavelmente aumenta a chance de sucesso do procedimento cirdrgico.

1-ImplicacOes para a pesquisa: Com relacdo a DCR externa, os estudos ainda sao
inconsistentes, observando-se largo intervalo de confianca e heterogeneidade entre
os estudos maior que 40%. Assim, apesar da meta-analise favoravel indicando maior
chance de sucesso com o uso da MMC na DCR externa, a probabilidade de mudanca
da evidencia é maior do que no caso da DCR endonasal, que apresentou resultados
mais consistentes, com IC reduzido e heterogeneidade de 0%. Assim, em se tratando
da DCR endonasal, o beneficio do uso da MMC parece ser mais consistente e estudos
futuros teriam menor probabilidade de mudar esta evidéncia. Mais estudos
randomizados sdo necessarios para indicar se a MMC pode melhorar a chance de

sucesso, em especial em se tratando da DCR externa.

2 -Implicagdes paraapratica: O uso da MMC parece aumentar a chance de sucesso
na DCR, em especial na DCR endonasal, oferecendo um minimo de complicacdes.

Assim, talvez seja valido utiliza-la como adjuvante nestas cirurgias.
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