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Resumo 

RESUMO 

 

SOUSA, T. T. S. Mitomicina C como adjuvante para tratamento da obstrução 

lacrimal - revisão sistemática. 2018. 51 folhas. Dissertação (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 endoscópica quando utilizada como 

tratamento adjuvante ao tratamento cirúrgico.  

Método: revisão sistemática de ensaios clínicos 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 síntese 

dos resultados seguiu o programa RevMan 5.3 para a realização das meta-

análises.  

Resultados: foram encontrados 937 estudos, dos quais 25 artigos foram 

considerados para a meta-análise. Subgrupo DCR externa (12 estudos, OR 2,69, 

IC 95% 1,36 a 5,32; I²= 38%), subgrupo DCR endoscópica (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; I²= 16%)  

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

externa e endoscópica. 

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

Lacrimais 
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Abstract 

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; I2= 38%), while the endoscopic DCR group had 13 studies 

(OR 1,70; 95% CI 1,12-2,39; I2= 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; I2= 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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Introdução 

1. INTRODUÇÃO 

 

As obstruções da drenagem lacrimal podem ocorrer nas vias lacrimais altas 

(pontos e canalículos) ou baixas (após o saco lacrimal). As obstruções baixas são 

muito mais frequentes que as altas, e podem ser congênitas, iatrogênicas, 

traumáticas, infecciosas, causadas por enfermidades nasais, corpos estranhos, 

tumores e idiopáticas. A maioria das obstruções baixas são idiopáticas1. 

As obstruções podem causar epífora, conjuntivite, infecções recorrentes,  

dacriocistite aguda e dacriocistites crônicas (Fig.1) que justificam a realização de 

dacriocistorrinostomia (DCR).2 A DCR é a cirurgia de escolha para a maioria dos casos 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

A DCR é a cirurgia de escolha para a maioria dos casos de obstrução baixa 

da via lacrimal excretora (VLE)3. A DCR pode ser feita usando incisões 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-orbitário, ou sob anestesia geral4. 
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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 intubação da VLE 

com tubo de silicone pode ou não ser feito4. 

A DCR endonasal implica na necessidade de se usar microscópio cirúrgico 

ou endoscópio, com incisão da mucosa nasal com bisturi frio ou à laser. A rinostomia 

geralmente é menor e não há retalhos de mucosa, procedendo-se ou não à intubação 

temporária da VLE com tubos de silicone4. 

A entubação com silicone deve ser mantida por, no mínimo, três semanas4,  

havendo relatos de que o uso do silicone aumenta a chance de sucesso5 e outros que 

dizem que a chance de sucesso independe do uso dos mesmos6,7. 

Existem vantagens e desvantagens quando se realiza a DRC externa ou a 

endonasal. As vantagens da cirurgia endonasal seriam a ausência de cicatriz 

aparente, visibilização direta da anatomia, possibilidade de visibilização direta do óstio 

cirúrgico nos casos de falha primária e possibilidade de realizar concomitante cirurgia 

sinusal quando necessário. As desvantagens seriam a necessidade de equipamentos 

para cirurgia endoscópica com acréscimo de custos, aumento do tempo operacional, 

e necessidade de conhecimento da anatomia nasal4.  

O sucesso da cirurgia pode ser avaliado tanto subjetivamente, observando-

se a resolução de epífora, como objetivamente, evidenciando-se a restauração do 

fluxo lacrimal pela irrigação da VLE que confirma a patência do sistema ou pela 

observação direta do óstio cirúrgico pela endoscopia4. 

Alguns estudos demonstram que tanto a DCR externa, como a endonasal 

possuem chances semelhantes de sucesso, acima de 90%8. 

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 substância 

derivada do Streptomyces Caespitosus, considerada um quimioterápico usado para 

tratamento de diversos tumores e um antibiótico alquilante que reduz a síntese de 

colágeno por inibição do DNA e RNA, suprimindo a proliferação celular, o que vai 

reduzir a formação de cicatrizes e pode impedir ou reduzir a ocorrência de fibrose no 

sítio operatório9,10. 
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Na oftalmologia, a MMC é utilizada para tumores da superfície ocular e 

após o tratamento fistulizante do glaucoma. Efeitos adversos observados são 

alterações corneanas, “beblite”, catarata, maculopatia e hipotonia11,12.  

Boush et. al.13 descreveram o uso da MMC para melhorar o sucesso das 

DCR endonasais. Desde então, há intensa discussão sobre o assunto e muita 

controvérsia. Há autores que acreditam que a MMC possa ampliar a chance de 

sucesso no procedimento 14,15,16  e outros que consideram o uso inócuo17,18. Uma 

revisão sistemática publicada em 2013 só incluiu cirurgias endonasais, excluindo a 

DCR externa que ainda é a mais empregada para solucionar as obstruções baixas da 

VLE19 .  

Desta forma, é válida a atualização desta revisão sistemática incluindo a 

DCR externa e a endonasal para o tratamento das obstruções 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 revisão sistemática, se o 

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

  

Este é um estudo secundário realizado a partir de estudos primários, 

envolvendo portadores de obstrução da VLE baixa, submetidos à DCR externa ou 

endonasal, com ou sem o uso de MMC. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp) e o 

termo de consentimento foi dispensado por tratar-se de uma revisão sistemática.  

 

3.1 - Critérios para inclusão dos estudos na presente revisão 

  

3.1.1 Tipos de estudos 

Foram considerados os ensaios clínicos randomizados (ECR), que 

estudaram o tratamento da obstrução 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 obstrução lacrimo-nasal.  

 

3.1.3 Intervenção 

DCR com uso da MMC como adjuvante do ato cirúrgico.  

 

3.4 - Controle  

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

 

3.2 - Desfechos avaliados 

1- Sucesso na desobstrução do canal lacrimal demonstrada por meio de 

método subjetivo (melhora dos sintomas clínicos) ou objetivo (teste do 

desaparecimento do corante (FDDT ou teste de Milder); irrigação da VLE; 

dacriocistografia; tomografia computadorizada; exame endoscópico do óstio 

cirúrgico).  
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2- Efeitos adversos provenientes do procedimento e da MMC: fibrose, 

obstrução do óstio cirúrgico, hemorragia, infecção, granulação ou 

deiscência.  

 

3.3 - Estratégia de busca para identificação dos estudos  

As publicações 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 restrição a idioma. 

 

3.4 - Seleção dos estudos   

Dois autores (TTSS, SAS) ,após a identificação dos estudos, agruparam e 

os artigos duplicados foram excluídos. Em seguida, foram examinados os títulos e 

resumos para seleção dos artigos que obedeciam aos critérios de inclusão. 

Prosseguiu-se com a obtenção dos textos dos artigos potencialmente relevantes na 

íntegra e, por fim, a avaliação dos textos completos para verificação dos critérios de 

elegibilidade. Foram extraídos  os dados de estudos elegíveis e os resumiram, 

incluindo as características básicas dos estudos, como tipo de estudo, número de 

participantes, duração, tipo de cirurgia, critérios de inclusão, acompanhamento, 

definição de sucesso e complicações. A discordância foi resolvida por consenso, com 

a participação do terceiro autor (AJMC). 

 

3.5 - Extração e gerenciamento de dados  

Detalhes dos estudos elegíveis foram extraídos e organizados de forma 

resumida, usando uma folha de extração de dados específica para esta revisão. Este 

resumo contém as características básicas dos sujeitos, tais como número de 

participantes nos estudos elencados, intervenções realizadas, medidas de desfechos 

e a duração do acompanhamento.  

 

3.6 - Avaliação dos riscos de vieses  
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Dois dos autores (TTSS e AJMC) avaliaram independentemente o risco de 

viés para cada estudo incluído, utilizando-se a ferramenta da Cochrane Collaboration 

para avaliar risco de viés20. Ventuais desacordos foram resolvidos por consenso ou 

com a consulta de uma terceira parte. 

 

3.7 - Quantificação do Efeito da Intervenção  

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

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

 

3.8 - Avaliação da heterogeneidade  

Foi analisada a heterogeneidade estatística, usando o teste estatístico I2 

que examina o percentual da variação total entre os estudos21 . 

 

3.9 - Síntese dos resultados 

Foi utilizado o modelo de efeito aleatório para as meta-análises de acordo 

com o método de Mantel-Haenszel de meta-análise22. O programa RevMan 5.3 foi a 

ferramenta utilizada para a realização das meta-análises. Os desfechos analisados 

foram considerados com intervalo de confiança (IC) de 95%. Os resultados foram 

sumarizados com auxílio do gráfico de floresta, no qual cada linha horizontal 

representa um estudo incluído. O efeito estimado foi representado por um quadrado e 

o tamanho do quadrado corresponde ao peso do estudo em questão. A estimativa do 

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

 

3.10 - Análise de subgrupos  

Foi realizada análise em separado dos subgrupos que realizaram DCR 

externa e endonasal. 

 

3.11 - Resumo dos achados e força da evidência  

Foram utilizados os princípios do sistema GRADE (Grades of 

Recommendation Assessment, Development and Evaluation) para avaliar a força da 

evidência do desfecho primário, tendo sido construída uma tabela de resumo do 

desfecho primário usando o software GRADE23.   
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4. RESULTADOS 

 

As pesquisas realizadas nas bases eletrônicas para detecção bibliográfica 

referente aos objetivos do presente estudo, sendo a última 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). Após exclusão 

das duplicatas, restaram 537 artigos. Após análise inicial dos respectivos títulos e 

resumos, verificou-se que 489 artigos não se encaixavam no objetivo do trabalho. 

Sessenta estudos foram eleitos para leitura completa de seus textos, resultando na 

inclusão de 25 artigos (Fig. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Diagrama do fluxo de artigos selecionados e incluídos na revisão sistemática sobre uso de 
Mitomicina C nas dacriocistorrinostomias externas e endonasais. 

Id
e
n

ti
fi

c
a
d

o
s
 

 Estudos encontrados através da pesquisa:  
LILACS: 2 estudos 

WEB OF SCIENCE : 176 estudos 
SCOPUS: 576 estudos 
PUBMED: 106 estudos  
EMBASE: 36 estudos 

COCHRANE: 41 estudos 
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Estudos após remover os duplicados  

537 

Estudos avaliados pelo título e resumo 

537 

Estudos excluídos 

489 

Estudos avaliados por 

texto completo  

60 

Estudos de texto completo 

excluídos, com razões : 

Re-operados: 6 

Metanálise e Revisão 

Sistemática: 5 

Estudos excluídos por 

comparar outros critérios: 7 

Uso de laser na técnica: 4 

Não encontrados: 13 

Estudos incluidos para 

análise qualitativa e 

quantitativa 

25 



 

 

4.1 - Estudos excluídos  

Foram excluídos 35 estudos. Quatro estudos tinham na descrição cirúrgica 

o uso de laser. Outros cinco estudos foram excluídos por se tratar de revisão 

sistemática e sete estudos usavam outros critérios de comparação. Treze estudos não 

foram encontrados apesar de intensa procura nas bases de dados. 

 

4.2 - Estudos incluídos  

Foram identificados 25 estudos que contemplavam os critérios de inclusão 

previamente definidos para a pesquisa. Estes estudos envolveram 1846 pacientes, 

operados entre os anos de 2001 e 2018 (tabela 1). 

 

4.3 - Participantes e duração dos estudos 

Dos 1846 pacientes incluídos, 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 à DCR endonasal, 498 tiveram o uso 

de MMC e em 489 pacientes não foi utilizada a MMC.  A duração dos estudos foi de 

3 a 36 meses (tabela 1).  

A concentração e o tempo de aplicação da MMC variou de um estudo para 

outro. Em apenas um estudo não foi mencionada a concentração e a duração da 

aplicação da MMC. Nos estudos envolvendo DCR externa, a MMC foi colocada nas 

margens da osteotomia com auxílio de merocel ou algodão. Nas DCR endonasais, a 

MMC foi aplicada na rinostomia, com auxílio de cotonetes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tabela 1 - Síntese dos 25 estudos incluídos na revisão sistemática sobre uso de MMC 

como tratamento adjuvante na dacriocistorrinostomia externa ou endonasal. 

 

Autor (ano) País/ 

Tipo de 

Estudo 

Concentração 

MMC e duração 

Centro 

(multi/ 

uni) 

Período  Seguimento  Participantes  Intervenção/ 

Uso de tubo  

Ahmad 200024 India / 

ECR 

0.2 mg/ml  

30 min 

Uni --- 9 meses 44 (22 MMC / 22 

controle) 

DRC Externa/ 

Sim 

Anisseril 

201725 

Índia / 

ECR 

0,5 mg/ml 

2,5 min 

Uni junho 

2014 a 

agosto 

de 2015 

9 meses 30 (15 MMC / 15 

controle) 

DRC endo / 

Não 

Ari 200915 Turquia/ 

ECR 

0.2 mg/ml  

30 min  

Uni 2005-

2007 

12 meses 100 (50 MMC / 

50 controle) 

DRC Externa / 

Não 

Eshraghy 

20123 

Irã / ECR 0.2 mg/ml  

15 min 

Uni -- 10 meses 88 (42 MMC / 46 

controle ) 

DRC externa / 

Sim 

Farahani 

200826 

Irã /  ECR 0.2 mg/ml  

3 min e 15 min 

Uni 2006 -

2007 

12 meses 92 (46 MMC / 46 

controle ) 

DRC endo / 

Sim 

Ghosh 200627 Índia / 

ECR 

0.2 mg/ml  

2 min 

Uni Não 

informad

o 

12 meses 30 (15 MMC / 15 

controle) 

DRC endo / 

Não 

Gonzalvo 

200028 

Espanha / 

ECR 

0.2 mg/ml  

2 min 

Uni -- 6-18 meses 17 (9 MMC / 8 

controle) 

DRC externa / 

Não 

Gupta  201629 Índia / 

ECR 

0.2 mg/mL 

5 min 

Multi Jan 

2013- 

Jan 

2016 

6 meses 80 (40 MMC / 40 

controle) 

DRC Endo / 

Não 

Kao 199714 Taiwan / 

ECR 

0.2 mg/ml  

30 min 

Uni 1994 6 meses 15 (7 MMC / 8 

controle) 

DRC externa / 

Sim 

Li 201230 

 

China / 

ECR 

0.2 mg/ml  

30 min 

Uni -- 10 meses 47 (25 MMC / 22 

controle) 

DRC externa / 

Não 

Liao 200031 

 

Taiwan / 

ECR 

0.2 mg/ml  

30 min 

Uni 1995 - 

1998 

10 meses 88 (44 MMC / 44 

controle) 

DRC externa / 

Sim 

Mudhol 

201216 

Índia / 

ECR 

0.2 mg/ml  

5 min 

Uni Agosto 

2008 – 

Agosto 

2011 

12 meses 60 (30 MMC / 30 

controle) 

DRC endo / 

Não 

Özkiriş 201232 

 

Turquia / 

ECR 

0,5 mg/ml 

5 min 

Uni jan 2007  

a maio 

2009 

6-24 meses 54 (28 MMC / 26 

controle) 

DRC endo / 

Sim 

Prasannaraj 

201233 

Índia / 

ECR 

0,2 mg/mL 

10 min 

Uni 2003-

2009 

6 meses 38 (17 MMC / 21 

controle) 

DRC Endo / 

Não 

Qadir 2014 17 Índia / 

ECR 

0.2 mg/mL 

5 min 

Uni Não 

identifica 

6 meses 50 (25 MMC / 25 

controle) 

DRC Externa / 

Não 

Qin 201034 China / 

ECR 

0.4 mg/ml  

3 min 

Uni --- 12 meses 73 (39 MMC / 34 

controle ) 

DRC endo / 

Sim  



 

 

Qiu 201635 

 

China / 

ECR 

0.2 mg/ml  

 -- min 

Uni --- 3-36 meses 328  (166 MMC / 

162 controle) 

DRC endo / 

Sim 

Roozitalab 

200436 

Irã / ECR 0.2 mg/ml  

30 min 

Uni Nov 

2001 – 

Agosto 

2003  

6 meses 130 (65 MMC / 

65 controle) 

DRC Externa / 

Não 

Shaikh 201537 Arabia 

Saudita/ 

ECR 

Não menciona Uni Março 

2013- 

Fev 

2014 

3 meses 200 (100 MMC / 

100 controle) 

DRC Externa / 

Não 

Sinha 20132 Índia / 

ECR 

0,2 mg/mL 

1 ml irrigado em 

01 vez  

Uni Não 

identifica 

3 meses 40 (20 MMC / 20 

controle) 

DRC Externa / 

Não 

Tirakunwichc

ha 201138 

Tailandia / 

ECR 

0,5 mg/ml  

3 min 

Uni 

 

2004 a 

2008 

12 meses 50 (26 MMC / 24 

controle) 

 

DRC Endo / 

Sim 

Wadhera 

201339 

Índia /ECR 0,5 mg/mL 

5 min 

Uni Não 

identifica 

12 meses 50 (25 MMC / 25 

controle) 

DRC Endo / 

Não  

Xie 201540 China / 

ECR 

0,2 mg/mL 

10 min 

Uni Não 

identifica 

6 meses 62 (31 MMC / 31 

controle) 

DRC Endo / 

Não  

Yalaz 199941 Turquia / 

ECR 

0.5 mg/ml (10 

pacintes) 

1.0 mg/ml (10 

pacintes) 

5 min 

Uni Novemb

ro -1995 

a Junho 

- 1996 

12-18 meses 40 (20 MMC / 20 

Controle) 

DRC externa / 

Não 

Yildirim 

200742 

Turquia / 

ECR 

0.2 mg/ml  

30 min 

Uni Não 

identifica 

12-19 meses 40 (20 MMC / 20 

controle) 

DRC Externa / 

Sim 

 

 

4.4 - Risco de Viés 

A tabela 2 apresenta o risco de viés dos estudos incluídos. Na análise da 

geração de sequência aleatória apenas seis estudos apresentaram baixo risco de 

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

avaliados. 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tabela 2 – Apresentação dos riscos de viés dos estudos incluídos na meta-análise 

sobre uso de MMC como tratamento adjuvante na dacriocistorrinostomia externa ou 

endonasal. 

Autor (ano) 
Geração de 
sequência 
aleatória 

Ocultação 
de 

alocação 

Cegamentos de 
participantes e 
profissionais 

Cegamento de 
avaliadores de 

desfecho  

Desfecho 
incompleto  

Relato de 
desfecho 
seletivo 

Outros  

Ahmad 200024 Incerto Incerto Baixo Alto Incerto Incerto Incerto 

Ari 200915 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto 

Anisseril 201725 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto 

Eshraghy 20123 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Farahani 200826 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto 

Ghosh 200627 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Gonzalvo 200028 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Gupta  201629 Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Kao 199714 Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Li 201230 Alto Incerto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Liao 200031 Incerto Incerto Baixo Alto Incerto Incerto Incerto 

Mudhol 201216 Baixo Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Özkiriş 201232 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Prasannaraj 201233 Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Qadir 2014 17 Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Qin 201034 Incerto Baixo Alto Alto Incerto Incerto Incerto 

Qiu 201635 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Roozitalab 200436 Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Shaikh 201537 Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Sinha 20132 Alto Alto Incerto Alto Incerto Incerto Incerto 

Tirakunwichcha 201138 Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Incerto    Incerto 

Wadhera 201339 Alto Alto Incerto Baixo Incerto Incerto Incerto 

Xie 201540 Alto Alto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Yalaz 199941 Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto Incerto 

Yildirim 200742 Incerto Incerto Baixo Baixo Incerto Incerto Incerto 

 

 

 

 



 

 

4.5 - Efeitos da intervenção 

1- Sucesso na desobstrução do canal lacrimal:  

A comparação da chance de sucesso da DCR com ou sem MMC foi 

realizada em  25 estudos envolvendo 1846 pessoas. A chance de desobstrução do 

canal lacrimal foi maior quando utilizada a MMC (OR 2,03, IC 95% 1,44 a 2,88; I²= 

16%)  (Fig. 3). Para o subgrupo que realizou a DCR externa a heterogeneidade e o 

intervalo de confiança foram maiores (12 estudos, OR 2,69, IC 95% 1,36 a 5,32; I²= 

38%) que no subgrupo que realizou DCR endoscópica (13 estudos, OR 1,70, IC 95% 

1,21 a 2,39; I²= 0%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3 - Gráfico de floresta mostrando a razão de chance (Odds Ratio) de sucesso na DCR com o 
uso da MMC como adjuvante comparada com o não uso da MMC na DCR externa e endonasal – 
Metanálise aplicando efeito randômico em 25 estudos (OR 2,03, IC 95% 1,44 a 2,88; I²= 16%). 
Subgrupo DCR externa (12 estudos, OR 2,69, IC 95% 1,36 a 5,32; I²= 38%); subgrupo DCR endonasal 
(13 estudos, OR 1,70, IC 95% 1,21 a 2,39; I²= 0%). 
 



 

 

2- Efeitos adversos  

As complicações observadas nos estudos incluídos foram sangramento anormal, 

necrose, crostas e granulações e foram semelhantes nos dois grupos (com e sem o 

uso da MMC), podendo-se afirmar que não 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 obstrução lacrimal  

Paciente: indivíduo com obstrução lacrimal. 

Local: hospital. 

Intervenção: DCR com MMC 

Comparação: DCR sem MMC 

Desfecho Illustrative comparative 

risks* (95% CI) 

Relative 

effect 

(95% CI) 

No of 

Participants 

(studies) 

Quality of 

the evidence 

(GRADE) Assumed 

risk 

Corresponding 

risk 

Sem 

MMC 

Com MMC 

Sucesso 

acompanhamento de 

3 a 36 meses após 

DCR 

 OR 2,03 

(1,44 a 

2,88) 

1846 

(25) 
⊕⊕⊕⊝ 

moderado1 790 per 

1000 

884 per 1000 
(844 a 915) 

 

  

 

  

Sucesso - DRC 

externa 

acompanhamento de 

3 a 19 meses após 

DCR 

 OR 2,69 

(1,36 a 

5,32) 

859 

(12) 
⊕⊕⊕⊝ 

moderado1 818 per 

1000 

924 per 1000 
(859 a 960) 

 

  

 

  



 

 

Sucesso - DRC 

endoscópica 

acompanhamento de 

6 a 36 meses após 

DCR 

 OR 1,70 

(1,21 a 

2,39) 

987 

(13) 
⊕⊕⊕⊝ 

moderado1 765 per 

1000 

847 per 1000 
(798 a 886) 

 

  

 

  

*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% 

CI). 

CI: 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- evidência rebaixada devido ao risco de viés na ocultação da alocação dos pacientes e o 

cegamento dos participantes, equipe e dos avaliadores de desfecho. 
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5. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo foi realizado com o intuito de avaliar, por meio de uma 

revisão sistemática, se o uso da MMC pode favorecer o desfecho da DCR. A DCR 

externa ou endonasal são cirurgias reconhecidas para o tratamento da obstrução 

baixa da VLE. Apesar de estarem associadas a altos índices de sucesso, há pacientes 

que, por possuírem alguma predisposição ou por falhas técnicas, apresentam maior 

chance de fibrose e obstrução do óstio cirúrgico. Principalmente nestes casos é 

importante o uso de tratamento adjuvante para aumentar o sucesso cirúrgico.  

A escolha da MMC para o presente estudo foi feita por ser esta substância 

a que atualmente mais se emprega como tratamento adjuvante para este fim, apesar 

de ainda ser polêmico se a aplicação de MMC pode aumentar a chance de sucesso 

com o procedimento, sendo que a maioria dos estudos que acreditam2,14,15,16,17,24,25,26 

28,29,30,31,34,35,36,37,38,40,41,  e apenas cinco estudos discordam 3,27,32, 33,39  que esta 

substância seja efetiva. 

O presente estudo nos mostra que, apesar de extensa busca em bases de 

dados sem limitação de idioma, apenas 25 artigos dos 937 encontrados se 

encaixaram nos critérios de inclusão para esta revisão sistemática. Foram listados 

outros 13 artigos nas bases de dados, porém não foi possível a obtenção do texto. 

Dessa forma, podemos afirmar que as publicações sobre o tema em questão, além 

de escassas, não estão ao alcance da comunidade científica e, também por isso, tem 

pouco impacto. 

Analisando os dados deste estudo, observa-se de forma geral e na análise 

de subgrupos que o uso da MMC como tratamento adjuvante gera melhores 

resultados. Na revisão sistemática de Xue et al.,43 observa-se que houve maior 

sucesso na DRC endonasal com uso de MMC. Porém, este fator só foi observado nos 

casos de revisão das cirurgias de DRC endonasal e não nos casos primários. Já a 

revisão de Qian et al.44 analisou a DRC endoscópica de forma geral, não encontrando 

diferença estatística entre os grupos. 

Dos estudos incluídos, o número de pacientes submetidos a DCR 

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



39 

 

 

Discussão 

indivíduos que receberam ou não a MMC, tanto com a DCR externa (12 estudos), 

como com a endoscópica (13 estudos), foi semelhante, favorecendo as comparações. 

No entanto, a concentração e o tempo de aplicação da MMC variaram de 

um estudo para outro. A concentração de 0,2 mg/mL foi a mais utilizada2,3,14,  

15,16,17,24,26,27,28,29,30,31,33,35,36,40, havendo outros estudos que utilizaram a concentração 

de 0,5mg/mL 25 32 38 39 41, um único estudo que utiliza a concentração de 0,4 mg/ml 34 

e outro que não menciona a concentração 37. O tempo de contato da MMC com os 

tecidos no momento da cirurgia foi também variável, desde cinco16,17,25,39,41 até 30 

minutos,3,14,24,30,36 sendo que um estudo apenas irrigou a área cirúrgica com a MMC37. 

Portanto, mesmo seguindo estritamente o critério de inclusão dos estudos, ainda 

existe heterogeneidade clinica devido a diferenças encontradas na aplicação da 

intervenção entre os estudos. 

Um outro ponto que é de difícil uniformização entre os diferentes estudos é 

o uso dos stents. O próprio uso dos stents ainda é controverso e há estudos que 

mostram o uso da MMC associado ao uso de stents 3,14,24,26,31, 32, 34, 35,38 e os demais 

estudos da metanálise não2,15,16,17,24,25,27,28,29,30,33,36,37,39,40,41.  

Os pontos fortes do presente estudo foram a inclusão de ECRs e com 

tempo de acompanhamento que pode ser considerado efetivo para avaliação do 

desfecho. Os pontos que enfraquecem a revisão são o alto risco de viés, em especial 

por alocação e cegamento incertos na maioria dos estudos.  

A utilização de MMC aplicada após a realização das DCRs, tanto externa, 

como endonasal avaliadas por esta metanálise mostrou que a chance de sucesso é 

maior quando se emprega a MMC como tratamento adjuvante. No entanto, a análise 

dos estudos isolados mostra que só um estudo envolvendo a DCR externa36 encontrou 

diferença significativa, favorecendo o uso da MMC (OR 4,24, IC 95% 1,35 a 13,25), e 

outro com o uso da DCR endonasal33 (OR 11,69, IC 95% 1,38 a 99,17), porem tendo 

este último apresentado um enorme intervalo de confiança devido ao reduzido número 

de casos. 

A metanálise dos 25 estudos mostrou que existem evidências de que o uso 

da MMC na DCR pode melhorar o seu sucesso. Os estudos envolvendo a DCR 

endonasal, no momento, indicam esta evidência 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 evidência na DCR endonasal, com maior 

probabilidade de mudança na DCR externa. 

O resultado da metanálise mostrou que o uso da MMC não provocou efeitos 

adversos. A MMC é um anti-mitótico que atua reduzindo a cicatrização e a chance de 

fibrose no sítio cirúrgico. Assim, há possiblidade desta droga provocar deiscências de 

suturas cirúrgicas,45 o que pode representar um problema no caso da DCR externa, 

uma vez que há necessidade de se suturar o retalho de mucosa do saco lacrimal com 

o da mucosa nasal, criando uma ponte por onde transitara a lagrima. No entanto, na 

DCR endonasal não há necessidade de sutura de retalhos. Com a aplicação da MMC, 

a sutura entre as mucosas poderia se tornar fragilizada na DCR externa, com risco de 

deiscências e piora do resultado, o que especulativamente poderia explicar a menor 

evidencia no caso da DCR externa. No entanto, estes efeitos não aparecem quando 

se analisam os relatos dos casos já operados. 

Desta forma, é possível considerar que a MMC aplicada durante o ato 

operatório, tanto da DCR externa, como da DCR endonasal, leva a maior chance de 

sucesso cirúrgico, não aumentando a taxa de complicações dos procedimentos 

operatórios.  
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6. CONCLUSÃO 

 

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

provavelmente aumenta a chance de sucesso do procedimento cirúrgico.  

 

1 - Implicações para a pesquisa: Com relação a DCR externa, os estudos ainda são 

inconsistentes, observando-se largo intervalo de confiança e heterogeneidade entre 

os estudos maior que 40%. Assim, apesar da meta-analise favorável indicando maior 

chance de sucesso com o uso da MMC na DCR externa, a probabilidade de mudança 

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 benefício do uso da MMC parece ser mais consistente e estudos 

futuros teriam menor probabilidade de mudar esta evidência.  Mais estudos 

randomizados são necessários para indicar se a MMC pode melhorar a chance de 

sucesso, em especial em se tratando da DCR externa.  

 

2 - Implicações para a prática: O uso da MMC parece aumentar a chance de sucesso 

na DCR, em especial na DCR endonasal, oferecendo um mínimo de complicações. 

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