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| - Introducao

A grande contribuicao para o tratamento cinirgico da dacriocistite foi dada por
TOTI (1904), que propOs a resseccdo parcial da parede interna do saco lacrimal,
remogdo de células etmoidais ¢ de mucosa nasal. O procedimento de fistulizagio
descrito por TOTI iniciou a era moderna da dacriocistorrinostomia. Seguiu-se um
periodo de rapido desenvolvimento, onde surgiram iniimeras modificacées da técnica
cirirgica, que sugeriam a formagfo e a fixagio dos retalhos de mucosa. KUHNT (1914)
seccionou a mucosa nasal na forma de ferradura e suturou este retalho no peridsteo
anterior & osteotomia. Neste mesmo ano, LOWENSTEIN realizou a cirurgia de TOTI
com trépanos de 6 a 12 mm de didmetro, movidos por motor elétrico. SORIA (1921)
perfurou a parede interna do 0sso e a mucosa nasal, apds abértura do saco lacrimal. Mais
tarde, ele modificou a técnica suturando o retalho posterior da mucosa nasal ao posterior



do saco lacrimal e o retalho anterior da mucosa nasal a borda anterior da osteotomia.
OHM (1921) dissecou e suturou retalhos anterior ¢ posterior da mucosa nasal e do saco
lacrimal. MOSHER (1921) utilizou a técnica de TOTI, mas suturou a borda anterior do
saco lacrimal aos tecidos préximos a borda anterior da osteotomia. Neste mesmo ano,
DUPUY-DUTEMPS & BOURGUET desenvolveram uma técnica cirlirgica semelhante
a de OHM e que se tornou difundida, gragas i alta porcentagem de sucesso apresentada.
BASTERRA (1926) modificou a técnica de DUPUY-DUTEMPS & BOURGUET
suturando somente um retalho anterior de mucosa nasal 4 borda anterior da abertura do
saco lacrimal. Ele usou uma broca de dentista para delinear os limites da osteotomia.
ARRUGA (1929) introduziu um trépano cilindrico operado por um motor elétrico.
Utilizou, também, a técnica dos quatro retalbhos de mucosa e introduziu instrumentos
Giteis para a cirurgia lacrimal. Em 1930, GUTZEIT apresentou dois modelos de brocas
para realizar a osteotomia. VALLE (1940) trouxe grande contribuicio para o
instrumental cirargico, criando, por exemplo, a pinga escopro ¢ o gancho espétula. ILIFF
(1954) prop6s o uso de uma serra oscilante de Striker para seccionar o osso. Nos ltimos
40 anos, muitas outras variagdes da técnica cirlirgica tém sido propostas: retalhos
anteriores da mucosa nasal e do saco lacrimal (MAYER, 1960; DORTZBACH, 1978),
retalhos anteriores e cauterizacdo das bordas posteriores das mucosas (VEIRS, 1969),
um retalho posterior grande (KASPER, 1961; SNYDER & ROSELL, 1968; TAIARA,
1974), trés retalhos (KALEFF, 1937; PICO, 1971; HOLLWICH, 1977; BUSSE, 1979),
um retalho anterior do saco lacrimal (HOSNI & ZOHAIRY, 1973; HOLT & HOLT,
1979).

Durante o desenvolvimento da dacriocistorrinostomia, varios materiais tem
sido colocados na anastomose, para prevenir obstrugio do éstio por tecido de granulac¢io
ou cicatricial, como, por exempio: fios de sutura (HALLUM, 1949; WILLMERSDORF,
1955; ABRHAMSON & ABRHAMSON, 1959; VEIRS, 1963), cateter de borracha
(ROMANES, 1955), tubo de polietileno (BONACCOLTO, 1957; HUGGERT &
SUNDMARK, 1965; DAYAL, 1961), esponja de silicone (MIRABILE & TUCKER,
1965), sonda de Fogarty (MOULY, GASTAUDI, MORIS, 1978), tubo de silicone
(GIBBS, 1967; OLDER, 1982; REINECKE & CARROLL, 1969), esponja de gelatina
absorvivel (LEONE, 1982).

A trepanagdo Ossea tem sido objeto de estudo para diversos autores, que
consideram este tempo cirirgico primordial para o sucesso teraputico. Alguns
defendem a localizagdo posterior da osteotomia (JONES & WOBIG, 1976; VERGEZ &
HERBET, 1978), mas a maioria recomenda a localizacio anterior e inferior
(WILLMERSDOREF, 1955; DAYAL, 1961; PICO, 1971; BOYER & BOYER, 1977;
HOLLWICH, 1977). A realizagdo de uma osteotomia ampla tem sido defendida por
vérios autores (MAYER, 1960; PICO, 1971; HOSNI & ZOHAIRY, 1973; WELHAM &
HENDERSON, 1973; BOYER & BOYER, 1977; DORTZBACH, 1978; OLDER,
1982). Todavia, LINBERG et al (1982), utilizando-se da endoscopia nasal, nio
conseguiram estabelecer uma correlacio estatisticamente significante entre o tamanho



da abertura dssea ¢ o tamanho final do éstio intranasal. O desaparecimento da epifora
OCOITeU MesSmo em casos com 4stio pequeno.

A porcentagem de sucesso da dacriocistorrinostomia apresentada por diversos
autores € comumente superior a 90%, independente da técnica cirirgica utilizada
(DUPUY-DUTEMPS & BOURGUET, 1921; VALLE, 1941; ILIFF, 1971; PICO, 1971;
HOSNI & ZOHAIRY, 1973; BUSSE, PROMESBERG, PROMESBERG, 1977;
BUSSE, 1979; HOLT & HOLT, 1979; BLAUL, 1980; OLDER, 1982).

Apesar de todos os avangos, as recidivas ndo sio infrequentes, ocorrendo
geralmente quatro a seis semanas apés a cirurgia (DAYAL 1961). Existem condigdes
anatdmicas e afecgbes que predispdem ao insucesso, tais como: saco lacrimal pequeno e
células etmoidais na drea da trepanacio 6ssea (PICO, 1971), doenca de Paget
(HURWITZ, 1979), sarcoidose (WEINGARTEN & GOODMAN, 1981), fratura nasal,
hiperirofia do corneto médio, desvio septal, sinéquia na fossa nasal (COSTA &
SAKANO, 1989).

As causas pos-operatérias mais frequentemente associadas a recidivas sdo:
obstrugdo do Ostio intranasal por tecido cicatricial e/ou de granulacio, por sinéquia na
fossa nasal (PICO, 1971; JUSELIUS, 1972; WELHAM & HENDERSON, 1973;
CABERNARD & HULLIGER, 1976; BOSSHARD, 1982), tamanho e posicio
inadequados da osteotomia (VERGEZ & HERBET, 1978; HOLT & HOLT, 1979),
queda do retalho de mucosa (COSTA & SAKANO, 1989), abertura incompleta do saco
lacrimal (WELHAM & HENDERSON, 1973; HOLT & HOLT, 1979).

JONES (1965) preconizou a colocagio de tubo de pirex em casos de auséncia
e/ou obstrucio de canaliculos, ductos pérvios com teste de corantes negativo, recidivas
de dacriocistorrinostomia e paralisias da bomba lacrimal. Um estudo retrospectivo em
47 pacientes, publicado por PAMEIJER, HENKLES, BLECOURTE (1975), mostrou
que tal técnica propiciava frequentemente varias complicagdes: recobrimento do tubo
pela conjuntiva, deslocamentos, dificuldades para o posicionamento adequado do tubo
durante o ato cirirgico, refluxo de secrecio nasal e obstrugdes do tubo por causas
diversas. A dacrioconjuntivorrinostomia com colocagio do tubo de pirex mostrou ser
uma técnica cirirgica eficaz nos casos de recidivas de dacriocistorrinostomia como
mostra WEIL (1975). Neste trabalho, o autor apresentou as intimeras complicacdes desta
cirurgia: granulomas, perda ou obstrugio do tubo, secrecio ocular, sinusite,
osteomielite, etmoidite, dlcera de cérnea. Para minimiz4-las, enfatizou a necessidade de
uma colaboragio maior do paciente, visto que as trocas de tubo sio frequentes ¢ o
seguimento deve ser periédico e prolongado. Tais observagbes foram ratificadas por
HURWITZ & HOWCROFT em 1981 numa revisio de 40 casos.

Atualmente é de grande interesse o uso de antimetabdlitos no tratamento de
vérias patologias oculares caracterizadas pela proliferacio de células ndo neopldsicas.
Antimetabolito é uma substincia que compete com um metab6lito normal com o



proposito de alcancar o mesmo sistema metabdlico, com a diferenca de que produz
metabdlitos anémalos ou fraudulentos, os quais interrompem a via metabdlica normal
(SABRAFEN & COSTA, 1978). O 5 fluoro-uracil (5 FU) tem sido a droga mais
estudada e tem um potente efeito inibitério da mitose, produzindo boas respostas,
quando comparada com outros antimetabdlitos (BLUMENKRANZ, CLAFIN,
HAJEK, 1984).

Em 1954, RUTMAN, CANTAROW, PASCHKIS observaram que uracil
exdgeno € utilizado na sintese de dcido nucleico durante o processo de carcinogénese em
ratos (figado pré-neoplésicos e hepatoma). Este fato ndo foi observado em ratos normais.
Apo6s um estudo com bactérias, COHEN & BARNER (1956) sugeriram que compostos
que inibissem a sintese do DNA poderiam ser valiosos na quimioterapia do cincer.
HEIDELBERGER et al (1957) demonstraram que uma antipirimidina sintetizada, 5 FU,
inibia a conversio de formato ligado ao C!4 no grupo metil da timina. Comprovaram o
efeito inibitdrio do crescimento de turnor, em animal. Em 1971, MILLER descreveu o
metabolismo do 5 FU (fig. 1). Os efeitos bioquimicos do 5 FU na via anabélica sdo: 1. a
inibigdo da sintese do RNA pebla inibi¢do da incorporacio do uracil, 2. a incorporagio
do 5 FU em um RNA fraudulento, 3. a inibi¢éo da sintese do DNA. A inibi¢io da sintese
do DNA € considerada como a principal agio antineopldsica do fluoro-uracil no homem.
Clinicamente, sao necessdrias concentragdes que inibam a sintese do DNA, permitindo
ainda a sintese do RNA (HEIDELBERGER et al, 1960). O 5 FU é convertido em 5
fluorouridina (5-FUR) e entdo em mono, di e trifosfato de S-FUR que se incorporam no
RNA fraudulento. O monofosfato de S-fluoro-uridina (5-FURMP) é também reduzido
para monofosfato de 2-deoxiuridina (S-FUDRMP). 5-FUDRMP pode ser formado
diretamente a partir de 5-fluoro-2-deoxiuridina (5-FUDR). A formacio de 5-FUDRMP
¢ considerada basica para a acio antineoplisica do 5-FU. 5-FUDR, também chamado
nucleotideo letal, inibe a sintese do DNA por bloquear a enzima timidilato sintetase
(COHEN, FLACKS, BARNER, 1958; HARTMANN & HEIDELBERGER, 1961). Esta
enzima cataliza a metilacio de acido deoxiuridilico (UDRP) para dcide timidilico
(TDRP) (FRIEDKIN & ROBERTS, 1956). A via catabélica do 5 FU & andloga iquela
do uracil, formando os seguintes produtos degradativos: dihidrofluorouracil(DHFU),
cido a fluoro f§ ureidopropitnico (FUPA), dcido « fluoro B guanidopropidnico
(FGPA), o fluoro f alanina (FBLA), uréia e gds carbdnico. O figado € o principal local
do catabolismo do 5 FU (CHAUDHURI, MUKHERJEE, HEIDELBERGER, 1958;
MUKHERIJEE & HEIDELBERGER, 1960).

A molécula de 5 FU possui propriedades proprias de ésteres tio préximas
dquela do uracil que ¢ capaz de seguir as mesmas vias metabélicas. E incorporada, no
homem, em 4cido desoxiribonucleico e dcido ribonucleico de tumores, medula 6ssea,
mucosa intestinal, figado e outros tecidos (DILLAHA et al, 1963). Num estudo realizado
em ratos, STALEY, TRIPPEL, PRESTON (1961) demonstraram que o 5 FU interfere
com o processo normal de cicatrizagio da ferida abdominal.
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Fig. 1 - Vias metabdlicas do 5 fluoro-uracil (MILLER, 1971).

Em um trabalho realizado com o 5 FU para estudar sua agiio na anastornose
intestinal, em ratos, MORRIS (1979) concluiu que a droga retarda, mas nao impede a
cicatrizagdo e que seria seguro usd-la no perfodo pés-operatério precoce. O 5 FU é
provavelmente a droga mais comumente usada entre as do armamento quimioteripico,
nos tltimos 15 anos (HHAIDAK, HURWITZ, YEUNG, 1978). A administrac¢do sistémica
do 5 FU é eficaz no tratamento de neoplasias do pulmio, do trato gastrintestinal, do trato
geniturindrio ¢ do ovario (MILLER, 1971; CARAVELLA, BURNS, ZANGMEISTER,
1981).

DILLAHA et al (1963) relataram complicagdes dermatolégicas transitérias
com 0 uso tépico de 5 FU, em pacientes com ceratose actinica, mas ndo detectaram
evidéncia de efeito sistémico. A eficicia do uso do 5 FU em lesdes dermatolégicas foi
demonstrada por GALENTINE et al em 1981. O uso tdépico de 5 FU tem sido
recomendado nas ceratoses pré-malignas da pele e nos carcinomas basocelulares
miltiplos (WILLIAMS & KLEIN, 1970). DRETLER & KLEIN (1975) mostraram que



aplicagBes intra-uretrais de creme de 5 FU a 5% foram eficazes na erradicacio de
condiloma genital.

A guimioterapia topica com o antimetabdlito 5 FU foi feita como complemento
da ressecgéo cirdrgica a laser de papilomas da laringe e da arvore traqueobrdnquica. Nio
se observou toxicidade significante com a instilacdo repetida de 5 FU nas vias aéreas
superiores. Varios pacientes desenvolveram secre¢des traqueais sanguinolentas apds o
uso repetido de altas concentragdes da droga. Entretanto, esta € outras complicagdes,
decorrentes do uso da droga, desapareceram com a interrup¢do do tratamento. Nao
foram observadas reagoes adversas do sistema hematoldgico e hepdtico ¢ a inibigdo do
papiloma ocorreu na maioria dos casos (SMITH et al, 1980). KREBS (1986) observou
diminuicdo do nimero de recidivas com o uso tépico de 5 FU em casos de lesdes
papilomatosas de origem viral da vulva e da vagina. RYAN & MARKS (1988)
preconizaram o uso tépico de 5 FU em carcinomas do assoalho masal e asa do nariz,
diminuindo o volume da massa tumoral e proporcionando bons resultados cosméticos
apés resseccio cinirgica.

A partir de 1973 comecaram a ser descritas as reacies colaterais do sistema
visual e anexos, decorrentes do uso sisttmico do 5 FU. HAMERSLEY et al (1973)
descreveram lacrimejamento excessivo em 30% de pacientes com céncer submetidos a
injegdo intravenosa semanal de 5 FU. Os mesmos autores relataram outras complicacdes
como: hiperemia comjuntival, blefarite ¢ visio embagada que desapareceram
gradualmente uma a duas semanas apés a interrupgio do tratamento. HAIDAK et al
(1978) sugeriram que a causa do lacrimejamento cronico em pacientes submetidos ao
uso sistémico era decorrente de uma dacrioestenose. Tal suposicio foi ratificada por
CHRISTOPHIDIS et al em 1979 apés terem detectado a presenca de 5 FU somente nas
lagrimas de pacientes com queixa de epifora, provavelmente causada por irritagio do
ducto lacrimal. CARAVELLA et al (1981) também observaram epifora secunddria a
estenose do ponto e do canaliculo, em pacientes submetidos 4 terapia sistémica com 5
FU.

Distarbios oculares, como insuficiéncia de convergéncia e divergéncia, foram
observados em dois pacientes portadores de adenocarcinoma do colo intestinal tratados
com 5 FU, provavelmente secundirios 3 neurotoxicidade da droga (BIXENMAN,
NICHOLLS, WARWICK, 1977). O efeito da quimioterapia com furanyl S-fluorouracil
sobre o sistema nervoso central foi também enfatizado por SALMINEM, JANTTI,
GRONROSS (1984) que descreveram o aparecimento de blefaro-espasmo de causa
central. A comprovagdo da neurotoxicidade do uso crénico da droga foi apresentado por
OKEDA et al (1984) num estudo histopatolégico realizado em cdes. A lesdo de base
encontrada foi uma vacuolizagio das fibras de mielina em diversos locais do sistema
nervoso central. Os autores atribuiram tais altera¢des ao o fluoro § alanina que é um
produto do catabolismo do S FU.
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ROOTMAN et al (1979), considerando a possivel utilizacdo do 5 FU em
tumores, estudaram em coelhos a penetracdo no humor aquoso e vitreo quando aplicado
por via subconjuntival. Os autores constataram, que apos 12 horas de administracao, a
concentracdo da droga na cAmara anterior e no vitreo atingia niveis superiores aqueles
considerados eficazes na inibicdo de tumores (50-100 nmole/ mL). BLUMENKRANZ
et al (1982) usaram o 5 FU em vitreoretinopatia proliferativa macica. Concluiram que o
5 FU administrado em uma dnica injecdo intravitrea ou em repetidas injecdes
subconjuntivais, produzia uma acentuada ¢ duradoura reducdo na proliferacio
fibrocelular intra-ocular inibindo, também, a neovascularizagao. STERN et al (1983a e
1983b), demonstraram a toxicidade da droga mediante estudo histolégico e
eletrofisioldgico da retina. Reconheceram os beneficios do seu uso no tratamento da
vitreoretinopatia proliferativa, como parte do arsenal terap&utico tradicional. Os autores
afirmaram que a toxicidade ocular do 5 FU depende tanto da dose quanto da frequéncia
das injecbes intra-oculares. Concluiram que injegdes subconjuntivais didrias de 0,5 mg
de 5 FU, por uma semana, € a dose necessiria para produzir um efeito inibitério
significativo na prolifera¢io celular sem causar efeitos téxicos. Ainda em 1983, NAO-I
& HONDA exploraram os efeitos téxicos na retina do coelho, através de testes
eletrofisiol6gicos, afirmando que os resultados sdo piores se a retina apresentar afeccoes
prévias. Alertaram para o fato que antes de se usar rotineiramente esta droga, impdem-se
estudos eletrofisioldgicos para detectar a toxicidade a longo prazo. KULNIG et al (1984)
injetaram 5 FU no vitreo para inibir a proliferacio intra-ocular produzida
experimentalmente. Verificaram que os achados clinicos sio conflitantes com as
alteractes histolégicas e ndo recomendaram o uso desta droga no homem, até que fosse
comprovada a verdadeira extensio da toxicidade do 5 FU. AVNI, BELKIN,
HERCBERG (1984) utilizaram uma inje¢éo intravitrea de 1 mg de 5 FU obtendo uma
redugdo considerivel da proliferacio vitrea, em coelhos submetidos 3 dupla lesdo
perfurante escleral. Considerou a dose ndo téxica, recomendando o uso clinico da droga
em tais casos. -

O primeiro estude sequencial usando 5 FU no homem foi realizado por
BLUMENKRANTZ et al (1984). Além da intraflexdo escleral e da vitrectomia, o 5 FU foi
utilizado via intra-ocular no tratamento de 22 pacientes portadores de vitreoretinopatia
proliferativa grave. A adesdo retiniana foi obtida em 60% dos pacientes até o 6° més
pos-operatdrio, ndo se observando nenhuma complicagio séria, sistémica ou ocular.
Notou-se apenas um atraso na cicatrizagio de defeitos epiteliais corneanos. O uso
combinado das técnicas cinirgicas habituais com o 5 FU parece melhorar o progndstico
para o recolamento retiniano a longo prazo quando do desenvolvimento de
vitreoretinopatia proliferativa.

BLUMENKRANTZ et al (1984) realizaram um estudo experimental utilizando
drogas antimetabélitas, esteréides ¢ antiinflamatérios nio hormonais, para comparar a
efetividade da acdo das mesmas na inibigdo do crescimento de fibroblastos em cultura
celular. O 5 FU mostrou ser a droga mais eficaz apresentando vantagens sobre a
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doxirubicina, o sulfato de vinclistina, os inibidores da prostaglandina, enfim, sobre as
drogas mais comumente usadas como inibidoras de fibroblastos em cultura celuiar.
Neste estudo, os autores salientaram a possibilidade da aplicagio clinica em casos de
glaucoma neovascular, nos quais ¢ desejavel uma redugio da proliferagio fibrobldstica.
KWONG et al (1984) realizaram uma pesquisa com drogas antineopldsicas objetivando
estudar o seu efeito na proliferacio fibrobldstica no humor aquoso, em coelhos.
Observaram que o sulfato de bleomicina, cytarabina e 5 FU exibiam algum efeito
supressivo, em diferentes doses, admitindo a hipétese do seu uso para melhorar o
prognéstico das cirurgias filtrantes.

WOODLIEF, BLUMENKRANZ, HERNANDEZ (1984) realizaram
lensectomia e vitrectomia em coelhos e observaram os efeitos da injecdo, no vitreo, de 5
FU marcado com C!4 e diluido em substincia visco-eldstica. O estudo sugere que a
capsula do cristalino pode ser uma barreira para a difusio de pequenas moléculas e que
solugbes viscosas podem impedir a difusdo do 5 FU.

JARUS et al (1985) estudaram em coelhos as propriedades farmacocinéticas do

5 FU apés a injecdo intravitrea. Utilizando o 5 FU marcado com C14, observaram que a
concentragio mdxima da droga era equivalente tanto nos olhos vitrectomizados ficicos
quanto nos nio ficicos. Entretanto, a eliminacio durante as primeiras 12 horas apés a
injecéo era duas vezes mais rapida nos olhos vitrectomizados afécicos do que nos olhos
facicos. Quando as concentragdes atingiam niveis relativamente baixos, a velocidade de
eliminac¢io era similar em ambos os grupos de olhos. Os autores constataram que
concentracdes vitreas potencialmente terapéuticas permaneceram nos olhos normais dos
coelhos além de 72 horas apés uma inica injecio intravitrea. FANTES et al (1985)
estudaram a farmacocinética do 5 FU quando do uso tépico em olhos normais de
coelhos. A concentragio da droga, nos diversos compartimentos oculares, atingiu niveis
considerados potencialmente terapéuticos. Em 1988, KONDO & ARAIE quantificaram
as concentragOes de 5 FU nos diversos compartimentos do olho de coelho apés a injecéo
subconjuntival. Verificaram que apés 24 horas, as concentracdes na cornea, conjuntiva
€ esclera estavam ainda acima dos niveis de inibigdo para fibroblastos conjuntivais em
cultura. Estes mesmos autores, em 1989, constataram que em olhos de coelhos a
iontoforese produzia a penetragio de uma quantidade suficiente de 5 FU para inibir a
proliferagdo fibrobldstica na conjuntiva (480 (1g/g) e na esclera (168 ug/g), reduzindo
consideravelmente a quantidade da droga que necessitava ser administrada. Concluiram

que o 5 FU ¢€ introduzido mais seletivamente no olho pela iontoforese do que pela
injecdo subconjuntival ou pelo uso tépico.

WALSH et al (1985) investigaram os efeitos do 5 FU na cépsula posterior do
cristalino, em coelhos submetidos a extragio extra-capsular. No grupo onde a droga foi
utilizada, a reagéo inflamatéria ¢ o enrugamento da cdpsula foram menos intensos, o
nimero de pérolas e a extensao das sinéquias posteriores foram menores.
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A toxicidade do uso tépico do 5 FU sobre o epitélio corneano foi avaliada por
FRIEND et al (1984) e por SHAPIRO et al (1985). A droga retarda a cicatrizagio da
ferida e torna persistente os defeitos epiteliais. Estes trabalhos sio concordantes em
afirmar que os efeitos téxicos sobre o epitélio corneano devem ser considerados quando
do uso da droga no tratamento do glaucoma. CAPONE et al (1987) consideraram que as
alteragbes do epitélio corneano poderiam ser minimizadas ou eliminadas pela
quantificacio adequada da dose.

Cicatriza¢io exarcebada € a causa mais comum de insucesso da cirurgia
 filtrante (SKUTA & PARRISH, 1987). Os fibroblastos tem um papel importante no
processo de cicatrizagdo. A acdo de drogas antiproliferativas nos fibroblastos em cultura
de tecidos foi amplamente demonstrada em trabalhos realizados por MALLICK,
HAJEK, PARRISH (1985), HEATH et al (1986), RIVERA et al (1987),
BLUMENKRANZ, HARTZER, HAJEK (1987), baseando-se no fato de que o 5 FU
inibe a proliferacio fibroblastica.

GRESSEL, PARRISH, FOLBERG (1984) realizaram um modelo
experimental utilizando o 5 FU para inibir a cicatrizagio no local filtrante. Injecdes
subconjuntivais pds-operatdrias, em macacos, foram feitas em olhos submetidos i
cirurgia filtrante. O estudo revelou pressdes intra-oculares mais baixas nos olhos
tratados com 5 FU. Este achado é uma evidéncia de melhor filtracio quando a droga era
usada. HEUER et al (1984) foram os primeiros a usar no homem o 5 FU apés cirurgia de
glaucoma. Inicialmente, foi utilizada a dose didria de 3 mg via subconjuntival por duas
semanas a partir do primeiro dia pés-operatério. Posteriormente, a dose foi aumentada
para 5 mg administrada duas vezes ao dia na primeira semana e reduzida para uma tnica
dose didria na semana seguinte. As complica¢des mais frequentes foram leses epiteliais
corneanas e conjuntivais. 79% de 34 olhos aficicos com glaucoma atingiram a pressio
intra-ocular menor ou igual a 21 mm Hg. 69% de 13 oihos com glaucoma neovascular
atingiram uma pressio intra-ocular menor ou igual a 21 mm Hg. 89% de 09 olhos
ficicos com glaucoma, apds insucesso cirirgico anterior, atingiram uma pressio
intra-ocular menor ou ignal a 21 mm Hg. A acuidade visual permaneceu inalterada,
tendo até melhorado em alguns casos. Os autores concluiram que o 5 FU administrado
no pés-operatdrio, via subconjuntival, aumenta a possibilidade do controle da pressio
intra-ocular em olhos com mau prognéstico cinirgico. HEUER, PARRISH, GRESSEL
publicaram em 1986 os resultados de um estudo piloto. Nenhuma evidéncia clinica de
toxicidade retiniana foi observada nesta série de pacientes, num seguimento minimo de
6 meses. Os autores obtiveram resultados satisfatérios quanto ao controle da pressao
intra-ocular em casos de glaucoma em aficicos, glaucoma apés insucesso de cirurgia
anterior e glaucoma neovascular. Embora os resultados deste estudo sugerem que o S FU
subconjuntival melhora o progndstico das cirurgias filtrantes em glaucoma de alto risco,
0s autores preconizam a realizacdo de um estudo comparativo com outras formas de
tratamento. HEUER et al (1986) instilaram 5 FU em olhos de macacos submetidos a
cirurgia filtrante e relataram a ocorréncia de opacificacio corneana e toxicidade
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retiniana. Além disso, o estudo histopatoldgico mostrou que a administracio topica nao
foi eficaz no sentido de manter funcionante a fistula cirirgica. Em 1987, KNAPP et al
descreveram complicages corneanas graves decorrentes do uso subconjuntival de 5 FU
em pacientes submetidos a cirurgia filtrante. Foram relatadas as segnintes complicagoes:
dlcera bacteriana, perfuracio, placa ceratinizada, defeitos epiteliais, além do
desaparecimento da bolha filtrante.

FANTES et al (1987) constataram experimentalmente que concentragies mais
altas de 5 FU encontradas no humor aquoso apds injecao transconjuntival, sugerindo que
a cornea € a principal via de penetracio ocular.

Em 1987 diversos autores apresentaram os resultados de diferentes doses ¢
periodos de administragio do 5 FU apdés cirurgia filtrante em casos de glaucoma de mau
prognéstico. WEINREB (1987) usou injecdes subconjuntivais didrias de 5,0 a 7,5 mg
por 14 dias em 63 olhos. A quantidade total de 5 FU administrada variou de 17,5 a
62,5 mg. Apds um ano da cirurgia o sucesso observado era de 87% nos olhos aficicos,
65% nos olhos com glaucoma neovascular, 92% nos olhos operados anteriormente sem
sucesso € 83% nos olhos com glaucoma inflamatério. As complicagdes mais frequentes
foram falhas na cicatrizacio da ferida conjuntival, defeitos epiteliais de c6rnea e ceratite
filamentar. RUDERMAN et al (1987), utilizando a mesma dose didria de 5 FU (5 mg)
porém, reduzindo o tempo de uso para sete dias, também obtiveram bons resultados
pos-operatdrios. A pressio intra-ocular média 6 a 18 meses apds a cirurgia era de
14,4 = 1,4 mm Hg no grupo do 5 FU e de 30,7 + 3,9 mm Hg no grupo controle. Dos 14
pacientes no grupo do 5 FU, 12 tinham tido sucesso ao final de um ano. Dos 12 pacientes
do grupo controle, somente 03 obtiveram resultados satisfatérios. ROCKWOOD et al
(1987) fizeram uma anilise da duragio do sucesso cirdrgico num estudo envolvendo 155
pacientes. Foram administradas injectes didrias de 5 mg de 5 FU duas vezes ao dia
durante a primeira semana e uma inje¢io didria de 5 mg nos sete dias subsequentes. As
porcentagens de sucesso no 12, 22 e 32 ano foram respectivamente 68, 63 e 63% para 88
pacientes aficicos com glaucoma; 82, 75 ¢ 75% para 39 pacientes com glaucoma nio
neovascular apds insucesso de cirurgia filtrante e 68% em cada ano para 28 pacientes
com glaucoma neovascular, Defeitos epiteliais corneanos, falhas da ferida conjuntival,
hemorragia supracoroidiana, descolamento regmatogénico da retina, desaparecimento
da bolha filtrante e descolamento de retina por tragdo foram complicagdes relatadas
decorrentes da cirurgia e do uso do 5 FU. Estudo multicéntrico (THE FLUOROURACIL
FILTERING SURGERY STUDY GROUP, 1989) realizado nos Estados Unidos avaliou
os resultados da trabeculectomia com a administragio subconjuntival de 5 FU. Os
pacientes receberam duas injegdes didrias de 5 mg na primeira semana e uma injegio
diaria na semana seguinte. Os resultados correspondem 2 observacio de 213 pacientes
portadores de glaucoma de mau progndstico num seguimento de um ano. 27 (27%) dos
105 olhos do grupo do 5 FU e 54 (50%) dos 108 olhos do grupo controle foram
classificados como insucesso. A toxicidade sobre o epitélio corneano e a perda
transit6ria da acuidade visual foram mais comuns no grupo do 5 FU. Entretanto, as
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diferencas na acuidade visual e na sensitividade do campo visual nao foram significantes
no primeiro ano. Os autores recomendaram a inje¢do subconjuntival de 5 FU apés
trabeculectomia em olhos com glaucoma nao controlado e de pior prognéstico,
especificamente nos aficicos e nos pacientes com insucesso cirdrgico anterior.
RABOWSKY & RUDERMAN (1989) utilizaram a dose total de 40 mg no
pos-operatério de pacientes glaucomatosos submetidos 2 trabeculectomia. Observaram
resultados compariveis aqueles ja descritos em estudos anteriores cuja dose total
empregada era maior. A incidéncia de complicagtes foi reduzida.

JAMPEL, JABS, QUIGLEY (1990) apresentaram resultados do tratamento
cirirgico associado ao uso de 5 FU em pacientes portadores de glaucoma inflamatério.
A dose de 5 FU administrada variou de 20 a 55 mg. Em todos os olhos a pressio
intra-ocular foi menor que 20 mm Hg e a maioria deles néo necessitou de medicacdes
antiglaucomatosas. KRUG & MELAMED (1990) utilizaram inje¢Ses subconjuntivais .
de 5 FU 3 a 15 dias apds a realizagio da trabeculectomia em glaucoma refratirio a
tratamento. A dose utilizada variou de 12 a 28 mg. A droga s6 foi usada quando surgiam
os seguintes sinais clinicos: aplanamento da bolha filtrante, aumento da vascularizagio,
alteragdo do aspecto microcistico conjuntival e elevagdo da pressao intra-ocular,
obtendo-se resultados satisfat6rios nestes casos. Os autores sugeriram que a observacio
clinica permite selecionar os casos e diminuir a dose de 5 FU utilizada, minimizando
assim os seus efeitos colaterais.

O primeiro trabalho utilizando liposomas com 5 FU encapsulado foi
apresentado por FISHMAN, PEYMAN, HENDRICKS (1986). Compararam a
farmacocinética do 5 FU incorporado ao liposoma ao 5 FU em solugdo salina
tamponada, apds injecdes subconjuntivais e intravitreas em coelhos. Niveis
significantemente mais altos foram atingidos no humor aquoso e vitreo com o uso da
droga incorporada ao liposoma em ambas as vias de admimistragdo. Estudo subsequente
em macacos, utilizando o monofosfato ribofluorouracit (5 FURMP) em liposomas
multivesiculares, foi apresentado por SKUTA et al (1986). Sugerem uma demora na
cicatrizagio da ferida nos olhos tratados comparados com o grupo controle ¢ propdem
que liposomas com antimetabélitos podem ser uma alternativa terapéutica auxiliar a
cirurgia filtrante. A farmacocinética do sistema liposdmico foi estudada em coelhos com
5 FU marcado com C14 (SIMMONS et al, 1988). O estudo demonstrou a capacidade do
sistema em prolongar os niveis da droga e reduzir o pico das concentragdes oculares do
5 FU podendo incrementar o sucesso ciriirgico e evitar toxicidade ocular secundiria. Os

autores enfatizaram a necessidade de comprovar a efetividade do sistema liposémico
* comparando-se com a terapia padrio na qual se utiliza somente o 5 FU. Novos métodos
de liberagdo de droga usando polimeros bioabsorviveis foram apresentados por KAY et
al (1986) e LEE et al (1986). Nos olhos dos coelhos em que foram colocados implantes
subconjuntivais com 5 FU, as pressdes intra-oculares mostraram-se mais baixas e as
bolhas filtrantes persistiram por mais tempo comparando-se com os othos do grupo
controle. Estes polimeros, segundo LEE et al (1987) e LEE et al (1988}, podem ter
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aplicagdes clinicas no pds-operatorio da cirurgia do glaucoma em pacientes que tem um
alto misco de insucesso. A cicatrizacio no local da filtracio pode ser inibida pela
liberacdo constante e localizada de agentes antifibrobldsticos, evitando-se assim
repetidas injecGes subconjuntivais e diminuindo os efeitos toxicos oculares da droga. Os
polimeros so6lidos tem também a vantagem de manter mecanicamente uma fistula aberta
no local de filtragdo, como uma valvula, mas desaparecendo is vezes ¢ evitando as
complicagbes de uma prétese implantada artificiaimente. HASTY, HEUER,
MINCKLER (1990) colocaram implantes de coligeno contendo 5 FU ou solucio
fisiolégica em dois grupos de olhos de macacos submetidos & trabeculectomia. Nio
observaram diferencas na pressdo intra-ocular e no aspecto das bolhas filtrantes nos dois
grupos. O implante de coladgeno ndo foi eficiente nos casos estudados porque provocou
o desenvolvimento de reagdo inflamatéria do tipo granulomatosa.
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Il - Objetivos

O presente trabalho tem como objetivos estudar, através da endoscopia, as
alteragGes estruturais do dstio intranasal que ocorrem no pds-operatério da

dacriocistorrinostomia externa ¢ avaliar a influéncia do uso de solugéo fisiolégica e de 5
fluorc-uracil na evolugio do dstio.
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Il - Material e Método

Controle Prévio - no periodo de fevereiro de 1989 a maio de 1990, 50
pacientes portadores de dacriocistite submeteram-se a dacriocistorrinostomia. Eles
foram selecionados entre pacientes do ambulatério de Oftalmologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. O protocolo da pesquisa foi aprovado
pela Comissdo de Etica do referido hospital. Foi proposta aos pacientes a realizacgio da
dacriocistorrinostomia associada 4 administracio da droga 5 fluoro-uracil (Laboratério
Roche). Os pacientes foram informados da possibilidade de ocorréncia de complicacées
decorrentes do uso da droga que t€m sido relatadas na literatura, quando usadas em olho,
mucosa e pele, quais sejam: Glceras e defeitos epiteliais de cérnea, ceratite,
blefaroconjuntivite, ectrépio palpebral, dermatite alérgica, hemorragia de conjuntiva,
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endoftalmite, hemorragia supracoroidiana. Apenas os pacientes que concordaram em
submeter-se a esta terapéutica € que foram incluidos neste estudo.

Exame Oftalmoldgico Prévio - o exame oftalmolégico realizado previamente
a cirurgia constou de: avaliagio da’acuidade visual, refracio, biomicroscopia do
segmento anterior, fundoscopia direta, sondagem diagnéstica dos canaliculos, irrigagio
da via lacrimal e dacriocistografia. Os pacientes submeteram-se também a exame
clinico, testes laboratoriais para avaliagio da coagulacdo, cultura e antibiograma da
secrecio ocular ¢ endoscopia.

Critério de Sele¢do - excluiram-se da amostra pacientes portadores de
afecgOes nasais, tais como: grandes desvios septais, hipertrofia de corneto, fratura nasal.
Outros problemas das vias lacrimais de candidatos ndo admitidos neste estudo foram:
obstrucao canalicular, saco lacrimal atréfico, dacriocistorrinostomia prévia. Também
foram excluidos diabéticos, gestantes e hipertensos arteriais ndo controlados.

A tabela 1 mostra a distribui¢do dos pacientes de acordo com o sexo e a idade.

A tabela 2 mostra a distribuigio dos casos segundo 2lgumas variaveis
nosoldgicas (tipo clinico, lado acometido e etiologia), em relagio  solucdo utilizada.

Tabela 1 - Distribuigdo da populagiio de estudo segundo idade e sexo.

Idade Sexo Total
M F

15a20 1 2 3

21a40 5 14 19

41 a 60 8 15 23

60 + 1 4 5

Total 15 35 ' 50
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Tabela 2 - Distribuicio dos pacientes submetidos a dacriocistorrinostomia segundo
algumas varidveis nosoldgicas (TC, L, Et ¢ a solucio utilizada).

Solugéo Lado Operado Tipo Clinlco Etlologia
D E Cr F H Cg De
SF 6 7 9 4 2 0 11
5 FU? g 8 15 2 4 1 12
C 8 5 g 2 3 0 8
5 FU3 4 5 8 1 1 0 8
Total 25 25 41 9 10 1 39
TC Tipo Clinico L Lado Operado Et Etiologia
H  Hereditdria Cg Congénita De Desconhecida
Cr Crbnica F Fistulizada
D Direito E  Esquerdo

Técnica Cirirgica - a anestesia foi local em 44 casos, utilizando-se
diazepinicos e meperidina como drogas pré-anestésicas e lidocaina 2% com
vasoconstritor (Laboratorio Merrell Lepetit) como droga anestésica. Seis pacientes
foram submetidos & anestesia geral, tendo sido realizada com hipotensao necessaria para
minimizar hemorragias per-operatdrias. Todas as cirurgias foram feitas pelo autor. A
técnica cirdrgica utilizada foi: incisdo reta, iniciando-se superiormente 2 meia distincia
entre o perfil do nariz e o canto interno do olho, a partir do ligamento lateral interno,
estendendo-se 15 mm inferolateralmente. A incisio através da pele, misculo e peridsteo
foi realizada em um tnico tempo. Apés a exposi¢io da crista anterior, iniciou-se a
remogao dssea posteriormente na parede medial da fossa lacrimal, onde a fragilidade do
osso facilita a sua fratura. O tamanho da osteotomia foi de 15 x 15 mm e a TEMo¢ao
Ossea abrangeu a crista lacrimal anterior, parte da porgdo ascendente do osso maxilar
superior ¢ a parede medial da fossa lacrimal. O limite inferior da osteotomia
correspondeu ao inicio do ducto lacrimonasal. A osteotomia se localizou anteriormente
ao corneto médio (Fig. 2). Féz-se a abertura do saco lacrimal através de uma incisao em
U, formando-se um tnico retalho anterior. Incisio em U também foi feita na mucosa
nasal (Figura 3). Os limites da incisdo na mucosa nasal coincidiram com os da
osteotomia, exceto na linha vertical inferior, onde 1 mm da mucosa ficava exposta para
facilitar a sua visualizagio, permitindo a infiltragdo adequada da solucio escolhida.
Féz-se a sutura dos retalhos da mucosa do saco lacrimal e nasal com vycryl 5-0
(Laboratdrio Ethicon) e sustentagdo dos pontos a nivel do tecido subcutineo adjacente
para prevenir a queda dos retathos (Figura 4). Apds sutura em dois planos do tecido
subcutineo ¢ pele com nylon 6-0 (Laboratério Ethicon), foi feito curativo compressivo.
Tampéo nasal com pomada de neomicina (Laboratério BYK) era mantido por 24 horas.
Aantibioticoterapia sistémica foi indicada, em todos 0s casos, baseando-se nos resultados
da cultura e antibiograma realizados anteriormente a cirurgia.



Seio Frontal

Corneto Superior

Osteotomia

Corneto Médio

Ducto Lacrimonasal

Fig. 2 - Local da osteotomia: anterior a0 corneto médio.

Fig. 3 - Técnica de formagio de dois retalhos anteriores das mucosas do saco lacrimal (SL) e da
mucosa nasal (MN) através de incisdes em U. Local da injegio do 5 FU na mucosa nasal (seta).
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Fig. 4 - Sutura dos retalhos da mucosa do saco lacrimal (SL) e da mucosa nasal (MN).

Controle Pés-operatério - os pacientes foram examinados no 72, 30° e 60°
dias tendo sido reavaliados os seguintes exames: acuidade visual, biomicroscopia,
tonometria, fundoscopia, sondagem e imrigacio da via lacrimal. Através da endoscopia
da regido da cirurgia na cavidade nasal, féz-se a medida vertical e horizontal do éstio
com um medidor em L milimetrado em um lado (Figura 5). Utilizou-se o telescopio de
Hopkins com eixo Sptico de 30° e 70° (modelo Storz), 4 mm de didmetro, que permite
uma nitida visualizagio da cavidade nasal. A iluminagio foi fornecida por uma fonte de
luz fria (modelo Storz). A documentacio fotogrifica foi realizada utilizando-se uma
camera Olympus OM-1, 35 mm e as fotos foram obtidas com filme Ektacrome 400
ASA, na intensidade maxima de luz. A endoscopia foi realizada com os pacientes em
decubito dorsal, apés anestesia tSpica com tampdo nasal embebido em solugdo de
neotutocaina 2,5% com adrenalina 1/1000 (Laboratério Polyfarma).

Fases do Trabalho - foi realizada na primeira fase deste trabalho, um estudo
controlado de locagio aleatéria e do tipo duplo cego. Os pacientes foram distribuidos em
dois grupos através de sorteio casual simples de tal forma que nem o paciente nem o
cirurgiZo tinham conhecimento da solugio utilizada. Comparou-se os efeitos da
administracdo do 5 FU com solugdo fisiolégica 0,9%. Desta fase participaram 30
pacientes que foram distribuidos nos seguintes grupos: Grupo 1 - solugéo fisiolégica (SF)
- 13 pacientes submeteram-se a dacriocistorrinostomia e 4 administracdo de solugio
fisiolégica no ato operatério; Grupo II - 5 fluoro-uracil (5 FUL) - 17 pacientes
submeteram-se 4 dacriocistorrinostomia ¢ 4 uma énica injecio de 5 FU durante a cirurgia
(Tabela 2).
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Fig. 5 - Extremidade horizontal do medidor em L junto ao éstio intranasal (scta).

Preparagdo da solugdo da primeira fase - previamente 3 cada cirurgia, 1 ml de
3 FU (250 mg/10 ml), (Laboratério Roche), foi acrescentado 3 4 mi de solucio
fisiologica 0,9%. 0,50 ml (2,5 mg) foi administrado ao final da cirurgia (Figura 3). As
solugbes preparadas foram colocadas em frascos rotulados A e B, sendo que um deles
continha 5 mi de solugiio fisiolégica e o outro 5 mi de 5 FU preparada de acordo com a
descrigdo acima. Ambos os frascos foram protegidos da luz com embalagem pléstica
opaca. 0,50 ml da solugio escolhida foi injetado na mucosa nasal com seringa e agulha
de insulina. Durante todo o periodo da pesquisa o autor desconhecia as solugbes usadas
em cada paciente.,

Na segunda fase deste estudo, como nio foi possivel manter o critério duplo
cego porque em alguns dos pacientes nao se administrou nenhuma solugédo, a exposicio
e o controle foram escolhidos aleatoriamente. Os casos foram selecionados de tal forma
que obedecessem as caracteristicas dos grupos de pacientes participantes da primeira
fase, considerando-se uma populacio de individuos portadores de dacriocistite cronica.
Os 20 pacientes foram distribuidos em dois cutros grupos: Grupo III - controle (C) - 11
pacientes submeteram-se apenas ao tratamento cirbrgico; Grupo IV - 5 fluoro-uracil (5
FU3) - 9 pacientes submeteram-se a dacriocistorrinostomia associada a aplicacio de trés
injecoes de 5 FU. (Tabela 2).

Preparacio da solugio da segunda fase - 4 ml de 5 FU (250 mg/10 mi) foram
acrescentados 3 6 ml de solucéo fisiolégica e 0,50 ml (5 mg) foi injetado na mucosa
nasal no ato operatério. A mesma dose foi repetida no 3° e 52 dia apés a cirurgia. Féz-se
a anestesia topica com xylocaina spray 10% (Laboratério Merrell Lepetit) e depois
injetou-se a solugdo na mucosa nasal com agulha 80 x 7 e seringa de insulina. A dose
total utilizada em cada caso foi de 15 mg.



aproximado da 4rea, baseando-se na predominincia da forma encontrada através da
visualizagdo endoscépica. A determinagio da drea foi baseada, portanto, na férmula para
cdlculo de érea eliptica: A =m/4 x V x H. Estabeleceu-se a 4rea tomando-se a medida
de dois didmetros opostos do dstio. Convencionou-se didimetro horizontal (H) aquele que
tinha diregdo paralela a do saco lacrimal e didmetro vertical (V), aquele perpendicular ao
primeiro.



IV - Resultados

As tabelas 3 e 4 relacionam as medidas horizontal, vertical ¢ as dreas do 6stio
intranasal respectivamente dos 30° e 60° dias pés-operatérios dos grupos estudados.

A avaliagio endoscépica revelou 0s seguintes achados:

Queda do retalho de mucosa nasal - 01 caso no grupo I (SF), 10 casos no grupo II (5
FU1), 03 casos no grupo III (C) e 05 casos no grupo IV (5 FU3). Em nenhum caso houve
queda total do retalho com oclusio do éstio cirdrgico.

Forma do éstio - a forma ovalada predominou em todos os grupos: 10 casos no grupo I
(SF), 08 casos no grupo II (5 FUL), 10 casos no grupo ITI (C) e 05 casos no grupo IV (5
FU3). Os casos restantes apresentaram a forma arredondada.



Modificacdes da area do ostio entre os 30° e 60° dias - aumento da drea do 6stio
ocorreu em 03 casos do grupo I (SF), em 05 casos do grupo II (5 FU1), em 01 caso do
grupo III (C) e em 03 casos do grupo IV (5 FU3); diminuicio da drea do éstio foi
observada em 04 casos do grupo I (SF), em 09 casos do grupo II (5 FU1), em 09 casos
do grupo IIT (C) ¢ em 03 casos do grupo IV (5 FU3); 12 casos ndo apresentaram alteracio
da drea do 6stio e estavam distribuidos em: 06 casos do grupo I (SF), 03 casos do grupo
II (5 FU1), 01 caso do grupo I (C) e 02 casos do grupo IV (5 FU3).

Tabela 3 - Distribuigdo das medidas horizontal (H), vertical (V) e dreas (A) do éstio
intranasal no 30° dia pés-operatério dos grupos estudados.

Controle Sol. Fisiol. 5 FU! 5 FU3

H A \Y H A vV H A v H A A"
20 23 1,5 50 11,78 3,0 50 1571 4,0 05 079 2,0
1,5 1,77 156 50 11,78 3,0 40 157 0,5 0,5 039 1,0
1,5 3,583 3,0 50 1571 4,0 40 314 1,0 30 942 40
30 7,07 3,0 50 1571 40 05 020 05 50 19,63 5,0
40 628 20 50 11,78 3,0 40 1,57 0,5 30 3,53 15
6.0 11,78 2,5 60 942 20 3,0 58 25 3,0 236 1,0
20 471 3,0 1,0 079 1,0 20 1,57 1,0 50 1571 4,0
50 11,78 3,0 20 1,57 1,0 35 5560 20 1.0 0,79 1.0
6,0 18,85 4,0 3,0 23 1,0 1,0 0,79 1,0 40 9542 3,0

30 23 1,0 30 471 20 50 19,36 5,0

50 11,78 3,0 30 471 2,0 40 628 20

6,0 2356 50 10,0 54,98 7.0

40 785 25 ‘25 098 0,5

40 942 30

40 %42 3,0

10 0,79 1,0

05 020 05
Total 11 11 11 13 13 13 17 17 17 9 9 9




Tabela 4 - Distribuicio das medidas horizontal (H), vertical (V) e 4reas (A) do 6stio
intranasal no 60° dia pés-operatério dos grupos estudados.

Controle Sol. Fislol. 5 FU! 5 FuU3
H A v H A vV H A vV H A A"
30 583 25 40 528 20 40 628 20 05 079 20
1,0 0,79 1,0 50 11,78 3,0 30 236 1,0 05 020 0,5
1,5 1,18 1,0 = 40 12,57 4,0 40 3,14 1,0 30 1571 4,0
40 628 20 4,0 12,57 40 1.0 0,79 1.0 50 27,49 7.0
40 471 1,5 50 t1,78 3,0 30 236 1,0 30 1,18 0,5
25 393 20 50 1571 4,0 05 0,20 05 50 15,71 4,0
20 471 30 30 471 20 30 583 25 50 1571 4,0
50 11,78 3,0 20 1,57 10 30 471 2,0 0,0 0,00 0,0
30 471 20 40 157 05 1,0 0,79 1,0 40 628 2,0
10 039 05 30 471 2,0 50 1571 4,0
3,5 6,87 25 40 942 30 20 157 1,0
40 628 20 50 13,74 35
45 707 2,0 1,0 0,39 (5
30 471 20
09,5 18 3,0

1,0 0,79 1,0

1.5 1,18 1,0

Total 11 11 11 13 13 13 17 17 17 9 9 9

Tecido de granulagio - foi observado a nivel do éstio intranasal em todos os grupos: 06
casos (46,15%), 10 casos (58,82%), 03 casos (27,27%) e 03 casos (33,33%)
respectivamente dos grupos I, II, III ¢ IV. A remocio do granuloma foi realizada
somente nos pacientes sintomdticos, quando havia bloqueio do éstio dificultando a
drenagem lacrimal. Em todos eles houve regressio da epifora e da secrecdo: 03 casos do
grupo I, 04 casos do grupo II, 01 caso do grupo IV.

As figuras 6,7,8 e 9 ilustram o aspecto predominante do 6stio intranasal no 30°
e no 60° dias pés-operatérios de um paciente de cada grupo estudado.

A persisténcia da epifora foi observada em 04 pacientes. A avaliacio
endoscopica na primeira semana revelou em um destes casos (grupo III) a presenca de
um fragmento ésseo na fistula cirdrgica o qual foi removido nesta ocasiio. Em um outro
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paciente sintomdtico, no qual a irrigacio revelou via lacrimal patente, sem refluxo,
f€z-se a suspeita de que o lacrimejamento fosse reflexo, decorrente de uma sinusite
maxilar, uma vez que a endoscopia mostrou a presenca de secre¢o no 6stio principal do
seto maxilar. Nos dois casos restantes foi necessiria a remogao de célula etmoidal na
regido da anastomose cirdrgica. Nestes pacientes observou-se o crescimento concéntrico
de tecido cicatricial reduzindo acentuadamente o éstio em um deles (grupo II) e ocluindo
totalmente em outro (grupo IV).

(A)

Fig. 6 - Ostio intranasal (seta) no 30° dia (A) ¢ no 60° dia (B) pds-operatério de pacientes do grupo
T (SF). Presenga de bolha de ar (b). Corneto médio (CM) ¢ septo nasal (8).



(A)

(8)

{C)

Fig. 7 - Ostio intranasal (seta) no 30?dia (A e B) e no 602 dia (C) pés-operatério de paciente do grupo
II (5 FU"). Septo nasal (S) e parede lateral (L)
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(A)

(B)

Fig. 8 - Ostio intranasal (seta) no 30° dia (A) e no 60° dia (B) pbs-operatdrio de paciente do grupo
II (C). Corneto médio (CM), parede lateral (L) e septo nasal (S).
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(A)

(B)

(€)

D)

Fig. 9 ~ Ostio infranasal (seta) no 307 dia (A e B) e nio 60* dia (C e D) pés-opemtério de paciente do grupo IV
(5 FU3). Septo nasal (S), cometo médio (CM), parede lateral (L), retalho da mucosa nasal (RN) ¢ granuloma (g).
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A anilise estatistica da drea do 0stio intra-nasal foi fundamentada em testes ndo
paramétricos por ndo ser 2 drea uma varidvel linear (a 4rea teve uma distribuigio
geométrica).

A avaliagdo de cada um dos grupos através do teste de Wilcoxon (SIEGEL,
1975) revelou que havia uma redugio significativa da drea do éstio somente no grupo
controle entre o 30° ¢ 60° dias pds-operatérios (p < 0,05). O estudo comparativo entre os
quatro grupos através do teste de Kruskal-Wallis (SIEGEL, 1975) nio mostrou
diferencas significativas no primeiro e segundo més apés a cirurgia. A diferenca da drea
entre os dois meses pés-operatérios nos varios grupos também ndo foi significativa.

A andlise entre o grupo I (SF) e o grupo II (5 FU1) demonstrou haver diferenca
estatistica na drea do 6stio cinirgico somente no 60° dia (p < 0,01). A 4rea foi maior no
grupo onde foi administrada a solucdo fisiolégica (teste de Mann-Whitney - SIEGEL,
1975).

A comparagio do mimero de quedas de retalho entre os diversos grupos,
considerando-se os dados apresentados na Tabela 5, nio mostrou diferencas
significativas quanto ao tempo da observagio. A reorganizacio dos grupos em trés
outras categorias (solugio fisiolégica, controle, 5 FU) e a confrontacio entre eles,
permitiu constatar diferenca estatistica somente quando analisados os grupos da solugio
fisiolégica e do 5 FU (teste exato de Fisher, p < 0,01, Tabela 6).

Ndo houve diferenga estatistica quanto i ocorréncia de granulomas nos
diversos grupos (p = 0,361).

Entre os 50 casos submetidos 2 dacriocistorrinostomia somente em um deles
houve oclusio total do dstio por tecido cicatricial e, em outros dois ocorreu a persisténcia
da epifora. Constatou-se a presenca de éstios com 4rea muito reduzida nestes dois
ultimos casos.

Nio se observou nenhuma complicagio nasal, ocular ou sistémica decorrente
do uso do 5 FU neste estudo.
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Tabela 5 - Evolugio cronolégica da posicic do retalho da mucosa nasal no
pds-operatdrio.

Dia da Queda Grupos Total
SF 5 FUT C 5 FU3

7° - 2 - 1 3

30¢ 1 6 1 1 8

602 - 2 2 3 7

Nao Queda 12 7 8 4 31

Total 13 17 11 9 50

Tabela 6 - Observacio do mimero de quedas do retalho da mucosa nasal do grupo da
solugio fisiolégica e do 5 FU (5 FUL e 5 FU3),

Grupos Quedas Nao Quedas Total
5FU 15 11 26
SF f 12 13
Total 16 23 39
p< 0,01
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V - Discussao

Este estudo evidencia que o tamanho final do éstio cirtrgico é sempre menor
que o orificio cirargico inicial. A comprovacio deste fato é concordante com o trabalho
realizado por LINBERG et al (1982) os quais demonstraram que uma osteotomia ampla
nao resulta necessariamente num maior 4stio intramasal. Estes mesmos autores
atribuiram a reducdo acentuada da drea do Gstio A contratura da ferida durante o processo
de cicatrizagdo. Considerando-se que no presente estudo o tamanho da osteotomia foi
igual em todos os pacientes, houve uma variacio grande da 4rea do 6stio intranasal entre
0s casos de um mesmo grupo, sugerindo a existéncia de diversos fatores que poderiam
influenciar no resultado final.

O decréscimo acentuado da 4rea do 6stio intranasal cicatrizado quando
comparado com a abertura cirirgica nio é surpreendente considerando-se os
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mecanismos de cicatrizagio normal. As diversas etapas do processo cicatricial
apresentados por ROSS (1969) podem ser sintetizadas, sequencialmente, como se segue:
hemostasia (agregagdo plaquetdria), inflamagio (sintese de coldgeno) e remodelacio
(maturagio do coligeno). A contratura da ferida ocorre durante as fases de proliferagio
e remodelacio.

- Se o tamanho final do dstio tiver relagio com o processo cicatricial, é valido
supor que 0 uso de uma droga que inibisse a proliferacio de fibroblastos resultasse numa
area mais ampla. A escolha do uso do 5 FU baseou-se no fato de que este antimetabdlito
tem se mostrado satisfatério em cirurgias oculares, quando o objetivo principal & inibir o
processo de cicatrizagfo.

O 5 FU mostrou ser eficaz em uma dnica dose no tratamento da proliferacao
pré-retiniana maci¢a como mostra o trabalho experimental de BLUMENKRANZ et al
(1982). Este antimetabdlito foi usado com sucesso para melhorar o prognéstico cinirgico
em olhos humanos de pacientes portadores de glaucoma (HEUER et al, 1984;
WEINREB, 1987 ¢ THE FLUOROURACIL FILTERING SURGERY STUDY
GROUP, 1989). Até 1989, a maioria dos pesquisadores utilizou a dose de 105 mg em
olhos de pacientes com glaucoma de alto risco. JAMPEL et al (1990) ¢ KRUG &
MELAMED (1990) utilizaram dose total de 12 a 55 mg, obtendo resultados
semelhantes, com a vantagem de terem minimizado os efeitos colaterais da droga. No
presente trabalho, os resultados em pacientes submetidos 4 uma tinica aplicacio de SFU
(2,5 mg) ndo diferiram estatisticamente daqueles que receberam trés doses (15 mg). A
ocorréncia de queda de retalho nos grupos do 5 FU foi independente da dose e da
frequéncia de administragdo, como mostram os resultados. Queda de mucosa nasal tem
sido apontada como causa de recidiva por levar ao bloqueio do éstio cirirgico (COSTA
& SAKANO, 1989). A endoscopia permitiu demonstrar que o retalho pode retornar para
o plano da mucosa pituitdria parcialmente. Néo se constatou em nenhum caso queda total
do retalho.

Os resultados obtidos com o uso da solugio fisiolégica revelaram que a drea do
Ostio era significativamente maior quando comparada com a drea do grupo do 5 FU1 (60°
dia) e que o mimero de quedas do retalho da mucosa nasal foi menos frequente em
relacéo aos grupos do 5 FU (p < 0,01). Nio foram encontrados dados na literatura que
explicassem a sua acao.

O grupo controle mostrou a evolugio natural do éstio com a técnica de dois
retalhos anteriores da mucosa nasal e do saco lacrimal. Constatou-se que a diminuigio
acentuada da drea do dstio cirdrgico foi um achado constante e a queda de retalho foi
uma ocorréncia eventual. Visto que, neste trabalho, foram evitadas as proviveis causas
determinantes da queda de retalho como, por exemplo, utilizagio de fio de absorcio
rapida e fixagdo inadequada das suturas, a explicacio mais provivel para esta ocorréncia
seria crescimento da mucosa nasal, espessamento dos tecidos e/ou retorno parcial do
retalho da mucosa para a sua posigio original.

35



O namero de quedas de retalho da mucosa nasal foi significativamente maior
nos grupos onde se administrou o 5 FU, comparando-se com o grupo da solugio
fisioldgica. A proporgio de quedas de retalho no grupo controle foi menor do que nos
grupos do 5 FU e maior do que no grupo da solugdo fisiolégica. Esta variacio,
entretanto, nao teve significincia estatistica.

A avaliacdo independente de cada grupo mostrou que a diminuicio da rea
entre os 30° e 60° dias pGs-operatdrios foi estatisticamente significante somente no grupo
controle. Tal constatagéo poderia sugerir uma influéncia do fator mecénico da prépria
injecio.

Segundo LINBERG et al (1982), a anastomose cirirgica depende da sua
epitelizagio e de uma pressido continua exercida pelo fluxo lacrimal. Estes autores
acreditam que a diminuicfo acentuada do stio cirirgico tenha uma relacio com o fluxo
de lagrimas. O volume total de ldgrimas passando através do sistema de drenagem
lacrimal é muito pequeno e relatado por ROYER et al (1982) como sendo em torno de
10 pl' 4 20 pl/minuto. Baseando-se nestes dados, a contratura significante de qualquer
fistula cirirgica nasolacrimal seria esperada mesmo com uma boa epitelizacio da
anastomose. A avaliacio endoscopica, no presente trabalho, revelou auséncia de
sintomas tanto em pacientes com 6stios cirtrgicos diminutos como naqueles que
apresentavam Gstios maiores.

Pode-se supor que nos dois casos sintométicos cujas vias lacrimais eram
permeaveis, a drea muito reduzida do Gstio intranasal dificultasse a drenagem adequada
das lagrimas nestes pacientes. A persisténcia de fragmento sseo na regido cinirgica e a
presenca de célula etmoidal na drea da osteotomia, observados nestes casos, podem ter
sido fatores que propiciaram o desenvolvimento de tecido cicatricial diminuindo
acentuadamente o Gstio. No dnico caso em que houve oclusio total do éstio cirirgico,
também foi constatada a presenga de célula etmoidal durante a cirurgia. De acordo com
PICO (1971), célula etmoidal constitui-se em uma varia¢do anatémica predisponente ao
insucesso ciriirgico.

A endoscopia foi fundamental no esclarecimento da persisténcia da epifora,
propiciando elementos para o diagnéstico e tratamento adequados. Quando tecido de
granulagdo ou crosta hemdtica bloqueavam a drea central do 6stio, bons resultados foram
obtidos com a remo¢io dos mesmos.

BOSSHARD (1982) e LINBERG (1988) também utilizaram o endoscdpio para
visualizagio do Ostio intranasal no pds-operatério de dacriocistorrinostomia.
Granulomas, sinéquias na mucosa nasal, prolapso de gordura orbitdria foram
complicagdes descritas por estes autores. Nestes grupos de estudo, granuloma foi um
achado frequente, tendo a endoscopia revelado que a sua presenca nem sempre interfere
na drenagem da lagrima.
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VI - Conclusoes

Os resultados deste estudo possibilitaram concluir que:

Em todos os pacientes a drea final do 6stio intranasal foi sempre menor do que a
abertura cirurgica.

Nos pacientes em que foi administrada uma tnica dose de 5 FU, a 4rea do 6stio no
60° dia pés-operatério foi estatisticamente menor do que aquela dos pacientes em
que se injetou solucdo fisiolGgica.

A queda de retalho da mucosa nasal foi observada em todos os grupos, tendo
ocorrido com maior frequéncia quando se utilizou antimetabdlito. A menor
incidéncia de queda de retalho ocorreu no grupo da solugio fisiolégica.
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4,

No periodo compreendido entre os 30° e 60° dias pés-operatérios, os pacientes que
se submeteram somente a dacriocistorrinostomia (grupo controle) apresentaram
reducdo mais acentuada da drea do 6stio.

A avaliagdo, no conjunto, das dreas do éstio intranasal nio mostrou diferencas
estatisticamente significantes.

O estudo endoscdpico sistemético da evolugio do éstio intranasal permitiu um
controle pds-operatério objetivo. Através da endoscopia, foi possivel determinar as
provaveis causas desencadeantes de recidivas.
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VIl - Resumo

A dacriocistorrinostomia tem sido, hd vérias décadas, o tratamento de eleicdo
nos casos de dacriocistite crémica. Apesar dos bons resultados funcionais serem
frequentemente apresentados na literatura médica, pouco se sabia a respeito das
alteragdes estruturais que ocorriam a nivel do éstio intranasal no pds-operatério e os
fatores que influenciavam no resultado final.

Com a finalidade de esclarecer as modificacbes anatdmicas durante a
cicatrizagio do Gstio cirdrgico, foi elaborado um estudo envolvendo 50 pacientes
portadores de dacriocistite, que foram distribuidos, de forma aleatéria, em quatro

grupos:
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GrupoI- dacriocistorrinostomia associada 3 uma tnica injegdo intra-operatdria
de solugio fisioldgica na mucosa nasal.

Grupe Il - dacriocistorrinostomia associada 4 uma dnica injecio (2,5 mg)
intra-operatoria de 5 FU.

Grupo I - dacriocistorrinostomia.
Grupo IV - dacriocistorrinostomia associada a trés injegdes (15 mg) de 5 FU,

'Os resultados deste estudo revelaram que o dstio intranasal apresenta sempre
uma diminui¢ao da 4rea no pds-operatério de dacriocistorrinostomia externa. A reducio
da drea foi mais acentuada nos pacientes do grupo controle e consequentemente tal fato
reflete a evolugdo natural da- cicatrizagio cirdrgica. Nos grupos onde se fez
administracio local quer de solugio fisiolégica, quer de 5 FU, o 6stio intranasal final foi
maior, o que permite concluir haver provivel efeito mecinico da injecio, independente
da substincia utilizada. O estudo comparativo dos grupos, onde foi utilizada dose tnica
das drogas, revelon uma drea significantemente maior no segundo més no grupo da
solugio fisiolégica. No grupo em que se administrou o 5 FU ocorren maior nimero de
quedas de retalho com consequente diminuigio da drea do 6stio cirdrgico. Este resultado
permite formular a hipétese de que, provavelmente, houve interferéncia do
antimetabélito na cicatrizacio dos retathos.

A endoscopia mostrou-se importante na avaliacdo pré e pés-operatdria da
dacriocistorrinostomia externa. Ela possibilitou estabelecer fatores predisponentes a
recidivas propiciando intervengdes precoces no sentido de melhorar o progndstico
cirirgico. Através da endoscopia, foi possivel estudar as alteragGes estruturais que
ocorrem a nivel do 6stio intranasal no pés-operatério de dacriocistorrinostomia com e
sem influéncia da solugdo fisiolégica ¢ do 5 FU.
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Vill - Summary

The dacryocystorhinostomy has been for various decades the chosen treatment
in the cases of chronical dacryocystitis. Although good function results have frequently
been presented in the medical literature, little was known in respect to the structural
alterations which occured in the postoperation at the level of intranasal ostinm.

With the aim of enlightening the anatomic changes during the surgical ostium
healing a study involving 50 patients with dacryocystitis was prepared. The 50 patients
were divided at random in four groups as follow:
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Group I - dacryocystorhinostomy associated to a unique inira-surgery injection
of physiological solution in nasal mucosa.

Group H - dacryocystorhinostomy associated to a unique intra-surgery injection
(2,5 mg) of 5 FU.

Group III - dacryocystorhinostomy.
Group IV - dacryocystorhinostomy associated to three injections (15 mg) of 5 FU.

The results of the study reviewed at the intranasal ostium always presents
reduction of the area in postoperation of external dacryocystorhinostomy. The reduction
of the area was greater in the control group patients and consequently this fact reflects
the natural evolution of the surgical healing. In the groups where local administration
was done either of phisiological solution or 5 FU the intranasal ostium was bigger. The
conclusion with drawn is that of the probable mecanical effects of the injection is
independent of the drug used. The comparative study of the groups where a unique dose
of drugs was used revealed a significantly bigger area in the phisiological soluction in
this group in the second month. In the group in which was given the 5 FU ocurred a
bigger number of falls of flap with consequent reduction of the area of the surgical
ostium. This result allows to formulate the hypothesis that probably there had been
interference of the antimetabolite in the healing of the flaps.

The endoscopy was fundamental in the pre and postsurgical assessment of the
external dacryocystorhinostomy. It permited to establish that there are determinants
factors to recurrences allowing early interventions to improve the surgical prognosis.
Through the endoscopy, it was possible to study the structural alterations that happen in
the intranasal ostium in dacryocystorhinostomy postoperation with and without
influence of physiological solution and of 5 FU.
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