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REsSuUMO

Farat JG. Sondagem no tratamento da obstrucdo lacrimonasal congénita: revisao
sistematica de ensaios clinicos randomizados e metanalise [dissertacdo]. Botucatu,
SP: Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2017.

Introdugdo: A sondagem lacrimal tem sido o tratamento de escolha para a
obstrucao lacrimonasal congénita (OLNC) que nédo apresenta resolucao espontanea.
No entanto, ndo ha consenso sobre qual é a melhor época para a realizagdo da
sondagem e se ela € melhor do que outras terapias. Objetivo: Avaliar a efetividade
da sondagem lacrimal no tratamento da OLNC. Método: Uma revisdo sistematica da
literatura foi realizada usando plataformas eletronicas de busca para identificar
estudos de OLNC comparando sondagem lacrimal com outros tratamentos ou
nenhuma intervencdo. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
Resultados: Quatro ensaios clinicos randomizados foram incluidos, envolvendo 423
participantes. A metanalise mostrou que nao houve diferenca estatistica na
resolucdo da OLNC entre o grupo submetido a sondagem lacrimal precoce e o
submetido a observacdo/sondagem tardia (2 estudos; RR 1.00 [0.76, 1.33] p=0,99,
12=79%, baixa qualidade de evidéncia). Nas representacbes de metandlise, 0
desfecho taxa de resolucdo da sondagem tardia comparada a intubacdo
bicanalicular com silicone néo teve diferenca estatistica (1 estudo, RR 0.94 [IC 95%
0.84, 1.06] p=0,31, moderada qualidade de evidéncia), porém houve diferenca no
subgrupo das OLNCs complexas, favorecendo a intubacdo nesses casos (1 estudo;
RR 0.56 [0.34, 0.92] p=0,02, moderada qualidade de evidéncia). Conclusdes: A
sondagem lacrimal precoce tem a mesma chance de sucesso terapéutico que a
tardia na OLNC (baixa qualidade de evidéncia); a sondagem tardia tende a ter a
mesma chance de sucesso terapéutico que a intubacéo bicanalicular com silicone na
OLNC simples (moderada qualidade de evidéncia); a taxa de sucesso da sondagem
tardia tende a ser inferior a da intubacao bicanalicular com silicone em casos de

OLNCs complexas (moderada qualidade de evidéncia).



Palavras-chave: Ducto Nasolacrimal/anormalidades; Obstrucdo dos Ductos
Lacrimais/congénito; Obstrucdo dos Ductos Lacrimais/terapia; Metandlise; Reviséao;
Lactente; Pré-Escolar.



ABSTRACT

Farat JG. Probing in the treatment of congenital nasolacrimal duct obstruction:
systematic review of randomized clinical trials and meta-analysis [dissertation].

Botucatu, SP: Botucatu Medical School, State University of Sdo Paulo; 2017.

Introduction: Lacrimal probing has been the treatment of choice for congenital
nasolacrimal duct obstruction (CNLDO) that does not have spontaneous resolution.
However, there is no consensus about the best time for probing and if it is better than
other therapies. Objective: To evaluate the effectiveness of lacrimal probing in the
treatment of CNLDO. Method: A systematic review of the literature was performed
using electronic search platforms to identify CNLDO studies to compare early or late
lacrimal probing with other treatments or no intervention. The quality of the evidence
was evaluated by the GRADE system (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Results: Four randomized clinical trials were
included, involving 423 participants. The meta-analysis showed no statistically
significant difference between the immediate probing and the observation/ late
probing, in the outcome of the CNLDO resolution rate (2 studies, RR 1.00 [0.76, 1.33]
p=0,99, 12 = 79%, low quality of evidence). In the meta-analysis representations, the
outcome resolution rate of CNLDO comparing late probing and bicanalicular
intubation with silicone showed no statistically significant difference (1 study, RR 0.94
[IC 95% 0.84, 1.06] p=0,31, moderate quality of evidence), however there was a
difference favoring bicanalicular intubation with silicone in the subgroup complex
CNLDOs (1 study; RR 0.56 [0.34, 0.92] p = 0.02, moderate quality of evidence).
Conclusions: Early probing has the same chance of therapeutic success as the late
probing in CNLDO (low quality of evidence); late probing tends to have the same
chance of therapeutic success as bicanalicular silastic intubation in CNLDO
(moderate quality of evidence); the success rate of late probing tends to be lower
than the therapeutic success of bicanalicular intubation with silastic in cases of

complex CNLDO (moderate quality of evidence).

Keywords: Nasolacrimal Duct/abnormalities; Lacrimal Duct Obstruction/congenital;

Lacrimal Duct Obstruction/therapy; Meta-analysis; Review; Infant; Child, Preschool.
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1. INTRODUCAO

1.1. ANATOMIA DAS VIAS LACRIMAIS

O filme lacrimal é uma solucdo proteica diluida que tem importante papel
trofico e nutricional para a superficie ocular. Ele € produzido por diversas glandulas
lacrimais acessorias localizadas na conjuntiva, no tarso, na margem palpebral e pela
glandula lacrimal principal, localizada na fossa lacrimal do osso frontal.’) Sua
estrutura e composicédo foram descritas inicialmente com base na observacao da
superficie ocular com a lampada de fenda e em estudos histoldgicos da superficie
ocular, a partir dos quais foi elaborada a teoria das trés camadas —lipidica, aguosa e
mucosa.® Entretanto, sua estrutura estd sendo revisada e alguns autores
consideram atualmente que o filme lacrimal € composto por duas partes: uma fina
camada lipidica superficial produzida principalmente pelas glandulas de Meibomio,
cuja funcdo é manter o filme lacrimal uniforme sobre a superficie ocular e retardar a
sua evaporacado; e outra camada interna espessa contendo muco diluido que vai se
concentrando em direcdo ao epitélio corneano® confundindo-se com o glicocélix das
células da superficie ocular. De acordo com essa descoberta, a fracdo aquosa nao
produz uma camada intermediaria delimitada, como era anteriormente proposto na
literatura.®

As lagrimas sdo drenadas por um sistema formado pelo lago lacrimal, ponto
lacrimal superior e inferior, canaliculo superior e inferior, canal de unido ou
canaliculo comum, saco lacrimal e ducto lacrimonasal (DLN). O lago lacrimal é o
espaco onde a lagrima se acumula antes de adentrar o sistema excretor, situado no
angulo de unido medial das duas péalpebras. Com o movimento palpebral de piscar,
0 musculo orbicular gera um efeito de bomba fazendo com que a lagrima siga em
direcdo ao ponto lacrimal superior e inferior, localizados na margem palpebral nasal
de ambas as palpebras. A lagrima entdo penetra nos canaliculos superior € inferior,
situados na porcao lacrimal das palpebras, junto ao canto interno do olho, e destes
segue para o canaliculo comum antes de entrar no saco lacrimal.® A entrada no
saco lacrimal pode se dar também pelos dois canaliculos de forma separada,
estando ausente o canaliculo comum, o0 que ocorre em pequena parcela de

individuos.®
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Além do movimento provocado pela acdo da musculatura orbicular levando a
lagrima em direcdo ao sistema de drenagem lacrimal, outros mecanismos ocorrem
simultaneamente favorecendo a drenagem lacrimal, como a existéncia de algumas
valvulas localizadas ao longo da via lacrimal excretora, dentre as quais a valvula de
Rosenmiiller que fecha a entrada do canaliculo comum, evitando assim o refluxo de
lagrimas do saco para o canaliculo (Figura 1). A excrecao lacrimal sofre ainda a
influencia da evaporacéo e dos movimentos de conveccio intranasais.(”

O saco lacrimal localiza-se na fossa lacrimal, uma cavidade éssea posterior a
borda medial da 6rbita, formada pelos ossos maxilar e lacrimal. O saco liga-se ao
DLN que tem um percurso dentro do osso maxilar superior® (Figura 2), estreitando-
se progressivamente até desembocar no meato inferior do nariz, abaixo do corneto
inferior. A membrana existente na juncdo do ducto lacrimonasal com a mucosa
nasal, no nivel do orificio distal do DLN, denomina-se valvula de Hasner e, assim
como as demais valvulas, tem a funcdo de impedir o refluxo de material das fossas

nasais para o DLN (Figura 1).

Figura 1 - Valvulas da via lacrimal: B. valvula de Bochdalek; F. valvula de
Faltz; H. valvula espiral de Hyrtl; K. valvula de Krause (Béraud); P. valvula de Hasner
(Horner, Bianchi ou Cruveilhier); R. valvula de Rosenmiller (Hushka); S.A. seio de
Arlt; S.M. seio de Maier; T. Valvula de Taillefer.

Fonte: Duke-Elder e Wybar.®
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1.2. EMBRIOLOGIA DAS VIAS LACRIMAIS

A formacgdo da via lacrimal inicia-se por volta da quarta semana de vida
intrauterina e se completa, muitas vezes, somente apos o parto. A invaginacdo do
cordao ectodérmico primitivo comeca na quinta semana do desenvolvimento e até o
terceiro més, inicia-se a tunelizagdo que termina no final do quarto més, sem que
exista comunicacdo com o exterior. A perfuracdo dos canaliculos nas respectivas
pélpebras ocorre até o sétimo més e a perfuracdo do extremo nasal até o sexto,
contudo muitas vezes pode haver atraso e sé ocorrer a completa formacéo da via
lacrimal apos o parto.0)

Alteracbes no desenvolvimento embriolégico podem resultar em diversas
formas de obstrucao lacrimal do neonato, como auséncia de pontos e ou canaliculos
lacrimais, pontos lacrimais extranumerarios, anomalias do saco lacrimal e obstrucéao
do DLN.@D

Figura 2 - Sistema lacrimal: formas e tamanhos. llustracdo esquematica dos

sistemas lacrimais: secretorio e excretorio.
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Fonte: Traduzido de Olver.®
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1.3. OBSTRUCAO LACRIMONASAL CONGENITA

A obstrugdo da via lacrimal excretora pode ocorrer em cerca de 20% dos
neonatos,? em geral afetando a via lacrimal baixa, decorrente da persisténcia de
uma membrana mucosa no nivel da valvula de Hasner.*® O percentual de criancas
sadias que nascem com a afecc¢ao é discutivel. Estudo da via lacrimal em natimortos
mostrou que 70% deles apresentavam alguma alteracdo do sistema de drenagem
lacrimal.®¥ Testes de excrecdo lacrimal realizados na primeira semana de vida em
criangas normais mostraram que a maioria apresentava alteracbes na drenagem
lacrimal e que havia relacdo entre dificuldade de drenagem e prematuridade.®

A OLNC tem como sintomas tipicos a epifora ou lacrimejamento passivo, que
ocorre por insuficiente drenagem das lagrimas pelo canal lacrimal, secrecdo mucosa
acumulada no canto dos olhos e nas margens palpebrais e refluxo de secrecao
mucopurulenta a compressao do saco lacrimal. Além disso, as criancas com OLNC
caracteristicamente tém olhos calmos, com estruturas oculares normais.*®)

Quando a obstrucdo € completa, os sintomas tendem a ser mais importantes
e continuos. Se for parcial, os sintomas sdo agravados por condicbes que
aumentam a producdo de lagrima ou quando ha associacdo com infeccdes
respiratérias altas que causam edema na mucosa hasal e obstrucdo da valvula de
Hasner, favorecendo a estase lacrimal."

Em decorréncia da OLNC e da estase das lagrimas, o saco lacrimal pode se
dilatar, causando a dacriocistocele, que € resultado da obstru¢cdo simultanea da
valvula de Rosenmiiller na porcédo proximal e da valvula de Hasner na porcéo distal,
com consequente distensdo, devido ao mecanismo valvular unidirecional.
Clinicamente a dacriocistocele € uma tumefacdo mole e de coloracdo azulada no
canto medial, que pode ser erroneamente diagnosticada como lesdo secundaria a
toco-trauma.®® Quando a dacriocistocele é congénita pode ser chamada de
amniotocele e postula-se que o liquido amnidtico esteja represado dentro do saco
lacrimal na via lacrimal excretora (VLE) obstruida.%

A obstrucdo do DLN é a mais frequente das alteracdes congénitas, sendo
responsavel por mais de 90% dos casos e a resolucdo espontanea € o desfecho
mais frequente, com indices que variam de 66 até 100% de possibilidade de

evolucéo para cura,®2% principalmente durante o primeiro ano de vida.
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Ha variacdes anatbmicas na terminacdo do DLN que, sem duvida, influenciam
na evolucdo das obstrucdes para cura. As possiveis terminacfes do DLN foram
apresentadas por Schaefer et al.?? e estdo representadas na figura 3.

A natureza da OLNC pode ser classificada como simples ou complexa, em
funcdo de alguns fatores. E dita simples quando ha uma membrana fina localizada
no nivel do DLN, que é facilmente rompida com a passagem da sonda de Bowman e
sem grande resisténcia. Ja a complexa € a que ocorre em local incomum de
obstrucdo, no DLN alto ou médio, sendo a obstrucdo mais estreita, com sensacao
“‘arenosa”’ durante a passagem da sonda de Bowman, formada por membrana
grossa e que requer uma sonda de menor calibre e maior for¢ca para desobstruir o
DLN, podendo estar associada a obstrucao canalicular ou outra variacdo anatémica,

como um meato inferior raso.®

Figura 3 - Variagbes na terminagdo do ducto lacrimonasal. A via lacrimal
pode ser apenas imperfurada no nivel da Valvula de Hasner que € o primeiro
esquema superior esquerdo até nédo ocorrer a formacado do canal 6sseo por onde

deve transitar o ducto lacrimonasal.

Fonte: Schaefer et al..??
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A OLNC é a causa mais frequente de lacrimejamento em lactentes, porém,
outros diagnosticos diferenciais devem ser descartados, como o glaucoma
congénito, quando ha fotofobia, as alteragBes da superficie ocular que cursam com
hiperemia e secrecdo como as conjuntivites, ceratites, abrasdo corneana,?¥
implantacdo anormal dos cilios, corpo estranho e pseudo-obstru¢des, que s&o

alteracdes nasais que causam epifora recorrente.@®

1.3.1. PROPEDEUTICA NA OLNC

Alguns testes podem auxiliar no diagnostico da OLNC. S&o eles:

e Teste do desaparecimento do corante (ou Teste de Zappia Milder)
Consiste na instilagdo de uma gota de fluoresceina a 1% no fundo de saco
conjuntival do olho suspeito e exame do menisco lacrimal com um filtro de cobalto
apos cinco minutos. A retencdo do corante pode ser classificada de 0 a 4+, sendo:
meniscos de 0 a 1+ normais; 2+, inicio de obstrucédo anatdomica ou funcional e de 3 a

4+, fluxo lacrimal alterado.®

e Testede Jones |
Avalia a permeabilidade da VLE e consiste na instilacdo de colirio de
fluoresceina a 1% no fundo de saco conjuntival inferior do olho com suspeita de
obstrucdo da via lacrimal, anestesia da mucosa nasal com solucéo gel de xilocaina
2% e pesquisa do corante no meato nasal inferior com auxilio de cotonete, apés
cerca de 3 minutos da instilacdo do corante. Considera-se o teste positivo quando o

corante é encontrado na fossa nasal, indicando via lacrimal pérvia.@?

e TestedeJones
Teste € pouco realizado em criancas. Apos realizacdo de Teste de Jones |
gue indicou obstrucéo, ou seja, ndo foi detectado o corante na fossa nasal, o olho é
lavado com soro fisiolégico e procede-se com dilatacdo do ponto lacrimal inferior da
via lacrimal suspeita de obstru¢do ap0s anestesia topica da conjuntiva bulbar. Em
seguida, 2 ml de soro fisiologico sao injetados pelo canaliculo inferior com auxilio de

canula. A saida de soro colorido na fossa nasal significa obstru¢do parcial na via
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lacrimal excretora e que a obstrucdo € baixa. Caso o liquido recuperado na fossa
nasal ndo contenha fluoresceina, indica obstrucéo parcial, localizada antes do saco

lacrimal, ou seja, nos canaliculos.®”

e Teste de observacédo da fluoresceina na orofaringe (TOFO)
Consiste na instilacdo de fluoresceina no lago lacrimal, e pesquisa do corante

na orofaringe. A presenca do corante indica vias lacrimais pérvias.®®

e Expresséao do saco lacrimal
E um teste simples e importante. Consiste na compresséo realizada sobre o
saco lacrimal, ocorrendo refluxo de secrecdo para o lago lacrimal quando ha
obstrucéo e dacriocele.? Além de indicar a presenca de obstrucdo baixa, este teste
pode inferir o grau de dilatacdo do saco lacrimal.

1.3.2. TRATAMENTO DA OLNC

A OLNC evolui com resolucdo espontanea na maioria das criancas
acometidas. Devido a este fato, o tratamento com massagem do saco lacrimal
associada a higiene palpebral com limpeza das secrecdes € amplamente utilizado. A
massagem pode ser feita de duas maneiras: com pressao hidrostatica, conhecida
como massagem de Crigler ou com a massagem esvaziadora do saco lacrimal para
evitar estase, infeccdo ou a dacriocistite aguda.®® 30

A técnica de Crigler consiste em colocar um dedo no canto interno do olho do
neonato para obstruir o canaliculo comum, evitando o refluxo ao pressionar o saco;
e subsequentemente, exerce-se pressao sobre o saco, o dedo € deslocado para
baixo, produzindo assim um aumento da pressao hidrostatica que é transmitida a
porcdo inferior do DLN, provocando a ruptura das obstrucbes localizadas no
mesmo.®) A massagem esvaziadora é a que se realiza para apenas remover as
secrecbes de dentro do saco lacrimal, com o intuito de impedir que ocorra a
dacriocistite aguda.

Quando a crianca ndo experimenta a cura espontanea com as massagens, 0

proximo passo é a sondagem da via lacrimal excretora.® 32 No entanto, a alta taxa
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de resolucédo espontanea faz com que cerca de 70% dos especialistas da América
Latina considerem desnecessaria a sondagem precoce.®? Outros acreditam que a
sondagem precoce pode reduzir complicagdes importantes, como a dacriocistite
aguda e a celulite orbitaria.®

A técnica de sondagem é relativamente simples e consiste na passagem de
uma sonda de Bowman preferencialmente pelo canaliculo superior, com
verticalizagdo da sonda que segue direcionada para a fossa nasal. Este
procedimento é altamente resolutivo nos portadores de OLNC simples. A taxa de
sucesso pode variar de 75% a 92%.3437)

No entanto, a taxa de sucesso parece estar ligada ao grau de dilatacao do
saco lacrimal®® e a idade da crianca na época da realizacdo da sondagem. Alguns
autores relataram taxas de cura decrescentes com a idade®” 3% 49 enquanto outros

encontraram taxas similares de sucesso mesmo em criangas mais velhas.(6 41
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1.4. REVISOES SISTEMATICAS E METANALISES

RevisGes sistematicas (RS) e metandlises sao ferramentas objetivas e
transparentes para coletar e sintetizar informag6es cientificas a respeito de um tema
especifico.*? Em contraste com as revisdes tradicionais da literatura, que baseiam
suas conclusdes em artigos selecionados aleatoriamente e tendem a serem
enviesadas pela opinido de seus autores, as RS oferecem rigor metodolégico e
possibilidade de otimizac&o dos resultados por meio de metanélises.®?

As metanalises sdo a maneira mais refinada de resumir os dados obtidos das
RS, por meio da compilacdo estatistica dos resultados, permitindo a avaliacdo da
gualidade metodoldgica dos estudos individuais e 0 peso das evidéncias como um
todo.*d

O sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), desenvolvido pelo GRADE Working Group em 2000, foi criado
para melhor elucidar as conclusées de RS da area da saude e tem sido utilizado
como um instrumento para graduar o peso das evidéncias e a confianca nos
resultados disponiveis.*>4% Nesse sistema, a qualidade dos desfechos &

classificada em quatro niveis: alta, moderada, baixa ou muito baixa (Figura 4).

Figura 4 - Classificacdo da qualidade da evidéncia do sistema GRADE

Nivelde evidéncia  Definigdo

Alto Ha forte confianca de que E improvavel que trabalhos adicionais
o verdadeiro efeito esteja irdo modificar a confianca na estimativa
proximo daquele estimado.  do efeito.
' Moderado Ha confiancamoderadano  Trabalhos futuros poderdo modificar a
efeito estimado confianca na estimativa de efeito,
podendo, inclusive, modificar a
estimativa.
' Baixo A confianca no efeito é Trabalhos futuros provavelmente terdao
limitada. um impacto importante em nossa
confianca na estimativa de efeito.
' Muito Baixo A confianca na estimativa Qualqguer estimativa de efeito é incerta.
de efeito é muito limitada.
Ha importante grau de
incerteza nos achados.

Fonte: Traduzido e adaptado de Guyatt et al..*®)
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1.5. JUSTIFICATIVA PARA A REALIZAGAO DO ESTUDO

Estd claro que quando ndo ocorre melhora da epifora com o uso de
massagens, a sondagem lacrimal € o tratamento de escolha para a OLNC.
Entretanto, até quando deve ser mantida a massagem ou quando seria 0 momento
ideal para a realizacdo da sondagem € assunto muito controverso na literatura.

Outra questdo no tratamento da OLNC € se realmente ha um decréscimo na
taxa de sucesso da sondagem com o aumento da idade da crianca. Ou seja, até
guando o tratamento conservador baseado nas massagens deve ser mantido? E
qgual seria melhor a época para a sondagem?

A falta de consenso sobre o tratamento da OLNC se deve principalmente a
falta de estudos com niveis mais elevados de evidéncia cientifica, como estudos
controlados, randomizados e revisdes sistematicas com metanalise. A maior parte
da literatura sobre o assunto € de relatos de casos, pareceres de especialistas e
principalmente estudos retrospectivos ndo controlados.®®

Assim, pelo presente estudo nos propusemos a realizar uma RS com o
objetivo de avaliar a efetividade da sondagem lacrimal no tratamento da OLNC e

contribuir para elevar o nivel de evidéncia cientifica sobre o assunto.
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2. OBJETIVO

O objetivo do trabalho foi avaliar a efetividade da utilizagdo da sondagem
lacrimal no tratamento da OLNC.



3. MATERIAL E METODO
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3. MATERIAL E METODO

O método desta pesquisa seguiu as recomendacdes para a realizacdo de
revisdes sistematicas propostas pela Colaboragdo Cochrane.®?

3.1. TIPO DO ESTUDO

Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados com metanalise.

3.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia
e Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

3.3. ANALISE ETICA
O projeto de pesquisa obteve dispensa de aprovacdo pelo Comité de Etica

em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, por se tratar de

revisao sistematica da literatura, conforme deliberacéo n° 96/2015 (Apéndice 4).

3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

3.4.1. TIPOS DE ESTUDOS

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e quase-ECRs (ECRs nos
guais a alocacao ao tratamento foi obtida pela alternancia, uso de registros médicos
alternativos, data de nascimento, ou de outros métodos previsiveis) foram incluidos

na revisao sistematica.
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3.4.2. TIPOS DE PARTICIPANTES

Foram considerados estudos envolvendo criancas com  OLNC

independentemente do género, idade e etiologia.

3.4.3. TIPOS DE INTERVENCOES

Estudos que envolveram a comparacdo aleatéria de qualquer esquema de
tratamento baseado em sondagem lacrimonasal versus massagem hidrostatica de
Crigler, massagem esvaziadora, intubagcdo canalicular, dacriocistorrinostomia
classica, dacriocistorrinostomia por via endonasal endoscopica, a combinacdo de

duas ou mais terapias ou nenhuma intervencgao.

3.5. TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADO

3.5.1. DESFECHO PRIMARIO

1. Sucesso da sondagem lacrimal, definido como: melhora dos sinais e

sintomas decorrentes da OLNC.

3.5.2. DESFECHOS SECUNDARIOS

1. Avaliacdo da melhor época para a realizacdo da sondagem lacrimal,
considerando como sondagem precoce a realizada antes dos 12 meses de vida,
e sondagem tardia a feita apds os 12 meses de vida.

2. Avaliacao dos danos anatéomicos e funcionais decorrentes do procedimento de
sondagem.

3. Avaliacao da qualidade de vida do paciente pds-tratamento, quando possivel.

4. Avaliacao do custo beneficio dos tratamentos.



Material e Método 34

3.6. METODOS DE BUSCA PARA IDENTIFICACAO DE ESTUDOS

3.6.1. PESQUISAS EM BASES ELETRONICAS DE DADOS

Os estudos foram obtidos das seguintes fontes: Registro Central Cochrane de
Ensaios Controlados (CENTRAL), Pubmed (1966 até o presente), EMBASE (1980
até o presente) LILACS (1982 até o presente) e Clinical Trials, para identificar
estudos randomizados ou quase randomizados. Foi utilizada estratégia de busca
ajustada para cada base de dados. Nao houve restricdo de idiomas.

A estratégia de busca utlizada foi a seguinte: ((nasolacrimal duct) or
(nasolacrimal ducts) or (lacrimal duct obstruction) or (lacrimal duct obstructions) or
(congenital nasolacrimal duct obstruction) or (congenital nasolacrimal ducts

obstruction)) and ((probing or (office probing) and (treatment or therapy)).

3.7. COLETA DE DADOS E ANALISE

3.7.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois revisores (JGF e ECJ) selecionaram independentemente os estudos
identificados pela pesquisa bibliografica. Divergéncias foram resolvidas através da
consulta com outro autor da revisdo (SAS) com intuito de garantir a qualidade dos

Processos.

3.8. EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores (JGF e ECJ) extrairam os dados dos estudos incluidos de
forma independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussédo e
consenso. Foi utilizado um formulario padréo de extracdo de dados para extrair as
seguintes informacgdes dos estudos: caracteristicas do estudo (desenho, métodos de
geracdo e alocacdo da randomizacdo, mascaramento, etc), participantes (N, sexo,
idade, etc), intervengbes (época, duragdo, etc), desfechos avaliados (tipos de

medidas de resultados, eventos adversos, etc) (Apéndice 1).
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3.9. AVALIACAO DO RISCO DE VIES DE ESTUDOS INCLUIDOS

Para a avaliacdo da qualidade dos estudos em relacéo aos riscos de viéses, 0
risco da nova abordagem de viés para revisdes Cochrane foi utilizado.®?
Consideramos cinco critérios:

e Geracao de alocacao

e Ocultacéo de alocacao

e Mascaramento

e Controle de dados incompletos
e Relato de desfecho seletivo

As informacdes relevantes para se estabelecer um julgamento em relacdo a
ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em uma tabela
de avaliagcdo para cada estudo incluido. Dois autores (JGF e ECJ) realizaram
independentemente o julgamento sobre a ocorréncia de risco de viés para cada
critério, classificando-os em: baixo, alto ou risco incerto de viés. Discordancias
referentes as classificacdes foram resolvidas por meio de discussfes entre o0s

autores da revisao sistematica (Apéndice 3).

3.10. ANALISE DA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

A metodologia GRADE € um instrumento universal e transparente e foi
utilizada para classificar a qualidade das evidéncias para cada desfecho e a forca
das recomendacdes.®

O delineamento do estudo € o ponto de partida para a classificacdo da
gualidade da evidéncia, assim o estudo pode ser rebaixado ou ascender de nivel de
acordo os itens analisados subsequentemente. Ensaios clinicos randomizados,
inicialmente, sdo considerados de alto nivel e podem ser rebaixados; ja estudo
observacionais partem de um nivel baixo de evidéncia e podem melhorar a sua

avaliacédo se forem bem delineados.“*®
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Quadro 1 — Classificacéao inicial da confianga nas evidéncias

Nivel Tipo de estudo
e Ensaios clinicos bem delineados, com amostra representativa
Alto e Em alguns casos, estudos observacionais bem delineados com achados

consistentes*

e Ensaios clinicos com limitacdes leve **

Moderado e Estudos observacionais bem delineados, com achados consistentes*
Baixo e Ensaios clinicos com limitacdes moderadas**.
e Estudos observacionais comparativos: caso-controle e coorte
e Ensaios clinicos com limitagcdes graves**
Muito e Estudos observacionais comparativos na presenca de limitagbes**
baixo e Estudos observacionais ndo comparativos***

e Opinido de especialistas

Fonte: Traduzido e adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of
Evidence.“®)

*Estudos de coorte sem limitag6es metodoldgicas, com achados consistentes apresentando
grande magnitude de efeito e/ou gradiente dose resposta. **Limitacdes: vieses no
delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade
externa comprometida.

*** Série e relatos de casos.

Seguindo a metodologia GRADE, cinco caracteristicas dos estudos foram
consideradas para classifica-los e averiguar a necessidade de diminuir a forca dos

desfechos analisados.“4 Segue abaixo a descri¢do de cada uma delas:

e Risco global de viés: a confianca em uma estimativa de efeito diminuiu se
os estudos sofreram grandes limitacbes que provavelmente resultaram em
uma avaliacdo tendenciosa do efeito de intervencdo. Para ensaios
randomizados, essas limitacbes metodolégicas incluiram geracdo de
alocacdo, ocultacdo de alocacdo, mascaramento, controle de dados
incompletos e relato de desfecho seletivo. Todo estudo abordando um
determinado resultado diferiu, até certo ponto, no risco de viés. Avaliou-se se
a qualidade da evidéncia de um resultado justificava o rebaixamento da

gualidade do desfecho com base nas limitagcdes do estudo.“”

e Imprecisdo: é a incerteza em relacdo a um desfecho especifico. Avaliaram-
se o tamanho amostral (0 nimero total de paciente incluidos na revisao
sistematica deve ser = ao numero de pacientes gerado por um calculo

convencional do tamanho amostral), 0 nimero de eventos e a amplitude dos
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intervalos de confianca (se forem amplos geram duvida sobre a magnitude do

efeito.“d)

e Inconsisténcia ou heterogeneidade inexplicada: Quando os estudos
produziram estimativas de efeito bastante diferentes (heterogeneidade ou
variabilidade nos resultados), buscaram-se explicacdes robustas para essa
heterogeneidade. Quando a heterogeneidade existiu e afetou a interpretacao
dos resultados, mas néo foi possivel identificar uma explicagdo plausivel, a

qualidade da evidéncia diminuiu.“®

e Evidéncias indiretas: dois tipos de evidéncias indiretas foram relevantes. Em
primeiro lugar, avaliou-se se os ensaios clinicos randomizados compararam
diretamente as intervencdes de interesse ou se compararam a intervencao A
com placebo e a intervencdo B com placebo, resultando em evidéncias
restritas a comparacoes indiretas entre A e B. Em segundo lugar, avaliou-se
se existiram diferencas na populacdo estudada, intervencdo, comparacao ou

desfechos entre os estudos incluidos e a pergunta de interesse da reviséo.®%

e Viés de publicacao: dados estatisticamente significativos tendem a ser mais
publicados do que dados néo significativos. Assim, o nivel de qualidade de
evidéncia seria rebaixado se os investigadores ndo informassem estudos
(geralmente aqueles que néo apresentam efeito: viés de publicacdo) ou
resultados (tipicamente aqueles que podem ser prejudiciais ou para 0s quais
nenhum efeito foi observado: viés seletivo de notificacdo de resultados) com
base nos desfechos encontrados. Se um grande nimero de estudos incluidos
na revisdo nao contribuisse para um resultado, ou se houvesse evidéncia de

viés de publicacéo, a qualidade da evidéncia seria rebaixada.®

Dois revisores (JGF e ECJ) julgaram os critérios de elegibilidade, a
classificacdo de risco de viées e os dados abstratos independentemente.
Divergéncias foram resolvidas através da consulta de um terceiro revisor (SAS) com

intuito de garantir a qualidade dos processos.
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3.11. MEDIDAS DO EFEITO DO TRATAMENTO

3.11.1. DESFECHOS DICOTOMICOS

Para dados dicotomicos, foi usado o risco relativo (RR) como medida de
efeito, com intervalo de confianga de 95% (IC).

3.11.2. DESFECHOS CONTINUOS

Para dados continuos, os resultados foram apresentados como diferenca da
média (DM), com IC de 95%. Quando os dados foram plotados entre os estudos,
calculou-se a diferenca da média se os desfechos foram medidos da mesma forma
entre os ensaios. Usamos a diferenga da média ponderada (SMD) para combinar
ensaios que avaliaram o mesmo desfecho clinico, mas utilizaram métodos

diferentes.

3.11.3. HETEROGENEIDADE

Quando aplicavel, as inconsisténcias de estudos somados em uma
metanalise foram quantificadas, utilizando-se o teste de heterogeneidade 12 = [(Q-
df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e df o grau de liberdade (degree of freedom).
Considerou-se a presenca de heterogeneidade quando 12 > 75%, de acordo com a
Colaboragdo Cochrane.*?

O grau de heterogeneidade foi interpretado como segue:

¢ 0% - 40%: pode nado ser importante;

e 30% - 60%: pode representar heterogeneidade moderada;

¢ 50% - 90%: pode representar heterogeneidade substancial;

e 75% - 100%: consideravel heterogeneidade.

3.11.4. ANALISE DE SUBGRUPO

Se houvesse estudos avaliando desfechos suficientes, andlises de subgrupo

seriam realizadas nos seguintes casos:
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a. Epocas diferentes de sondagem;

b. Obstrucdes bilaterais;

c. Idades diferentes;

b. Alteracbes anatémicas congénitas associadas;

c. Presenca de dilatacdo ou mucocele do saco lacrimal na época da
sondagem;

d. Presenca de epis6dio de dacriocistite previa ao procedimento de
sondagem;

e. Comorbidades (prematuridade, tetralogia de Fallot, sindrome de Down).
3.11.5. ANALISE DE SENSIBILIDADE

A andlise de sensibilidade foi planejada para explorar as causas de
heterogeneidade dos resultados entre os estudos. Os seguintes fatores seriam
considerados para inclusdo na analise de sensibilidade, separando os estudos de
acordo com:

e Ensaios clinicos com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco.

e Taxas de desisténcia e perdas para cada desfecho avaliado (<20% versus > e

ou igual a 20%).

3.11.6. METANALISE

Na existéncia de dados de mais de um estudo para o mesmo desfecho e
sendo os mesmos homogéneos e adequados em relacdo a metodologia empregada,
os dados foram combinados em uma metanalise, utilizando-se o programa Review

Manager 5.3.5 (RevMan), desenvolvido pela Colaboracdo Cochrane.®?
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4. RESULTADOS

4.1. DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

4.1.1. SELECAO DOS ESTUDOS

Foram identificados 583 citagOes a partir das buscas nas bases eletronicas de
dados (Figura 5). Com a remocao das duplicatas obtivemos 550 referéncias. Apos
rastrear por titulo e resumo, foram selecionadas 67 cépias completas de artigos em
potencial para inclusédo na revisdo. Deste total, 63 artigos foram excluidos, pois se
tratava de série de casos, estudos de caso controle e coorte (Apéndice 2), e os

quatro restantes®3 5359 foram incluidos na revisao.

4.1.2.ESTUDOS INCLUIDOS

Foram incluidos nesta revisdo quatro estudos®® 53-%5 com 423 participantes
(510 vias lacrimais). Al-Faky et al.®® foi o estudo com maior nimero de
participantes (n=181) e Young et al.®®, o que incluiu o0 menor nimero (n=22). As

caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos encontram-se no Apéndice 3.

4.1.3. DESENHOS DOS ESTUDOS

Todos os estudos incluidos preencheram os critérios por serem considerados
estudos clinicos randomizados (ECRs). Um estudo,®® porém, avaliou um grupo nédo
randomizado de participantes e os dados referentes a este grupo ndo foram

incluidos nesta revisao.
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Figura 5 - Fluxograma do resultado das buscas da revisdo sistematica

# de referéncias identificadas pelas 583
# de referéncias identificadas por outras bases de dados eletronicas
fontes 0
Pubmed 383
Conferéncias 0 Embase 25
Egsgiigiz?;salna area g Central 142
P Lilacs 32
Clinical trials 1
A4
# de referéncias apds remocéao de duplicatas 550
# de referéncias excluidas 456
fora do assunto (off topics)
A\ 4
# de referéncias selecionadas apés 98
avaliacdo pelo titulo e resumo
# de referéncias excluidas, 31
com razdo de excluséo
» Artigo de revisdo 05
Opinido de especialistas 06
Relato de caso 01
v Retrospectivo 19
# de textos na integra para 67
avaliagdo completa
# de referéncias excluidas, 63
com razao de excluséao
» Série de casos 55
Caso controle 03
Coorte 04
v Prospectivo ndo randomizado 01
# de estudos incluidos na analise 4

guantitativa (metanélise)

Al Faky et al. 2015
Lee et al. 2013
PEDIG 2012
Young et al. 1996

Fonte: adaptado de PRISMA.%6)
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4.1.4.PARTICIPANTES E DURACAO DOS ENSAIOS CLINICOS

O estudo de Al-Faky et al.?® analisou 181 pacientes (207 vias lacrimais),
sendo que a idade média por grupo foi de 27,4 meses para 0 grupo submetido a
sondagem e de 30,7 meses para o grupo submetido a intubagéo bicanalicular com
silicone. Do total de pacientes, 90 (49,72%) eram do sexo feminino. Os critérios de
inclusdo foram criancas com idade igual ou superior a 1 ano, com epifora ou
presenca de secrecdo ocular antes dos 6 meses de idade, na auséncia de infeccao
do trato respiratério superior ou de irritacdo da superficie ocular. Os critérios de
exclusdo foram: ceratopatia puntata, histéria prévia de dacriocistite aguda, ma
posicao palpebral, sindrome de Down, anomalia craniofacial, historia de intervencao
cirdrgica prévia para tratamento da OLNC e obstrugdo 0ssea do DLN. O cenario do
estudo foi a Arabia Saudita, no periodo de agosto de 2009 a abril de 2013 e os
pacientes envolvidos foram acompanhados por 6 meses.

Lee et al.®¥ em estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos da
América, avaliaram 57 pacientes (114 vias lacrimais) cuja idade média foi de 7,7
meses e dos quais 24 (42%) eram do sexo feminino. Os critérios de inclusdo foram:
idade de 6 a 10 meses, com obstrucao bilateral, e inicio dos sintomas antes dos 6
meses de idade. A obstrucdo bilateral foi definida como presenca de epifora,
aumento do lago lacrimal e/ou secrecdo mucoide em ambos os olhos. Como critérios
de exclusdo foram considerados: cirurgia prévia do DLN, sindrome de Down e
anomalias craniofaciais. O estudo ocorreu no periodo de novembro de 2008 a
setembro de 2010 e as criangas envolvidas foram seguidas por 9 a 12 meses (até a
idade de 18 meses).

O estudo PEDIG®® analisou 163 pacientes (163 vias lacrimais) no periodo de
novembro de 2008 a setembro de 2010 e teve como cenarios 22 centros
oftalmoldgicos dos Estados Unidos da América. A idade média das criancas
envolvidas foi de 7,7 meses, sendo que (45,4%) eram do sexo feminino. Foram
incluidas criancas com inicio dos sintomas de obstrucéo antes dos 6 meses de idade
e que tinham idade entre 6 meses a menos de 10 meses; presenca de pelo menos
um sinal clinico de obstrucdo (epifora, aumento do lago lacrimal e secregéo
mucoide) na auséncia de infeccdo do trato respiratorio superior e de irritacdo da

superficie ocular; auséncia de cirurgia prévia das vias lacrimais e pelo menos um
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ponto lacrimal patente na via lacrimal estudada. Foram excluidas criangas com
sindrome de Down e anormalidade craniofaciais. O tempo de acompanhamento das
criancgas variou de 9 a 12 meses (até os 18 meses de idade).

Young et al.®® randomizaram 22 pacientes (26 vias lacrimais), tendo como
cenario sete centros oftalmolégicos no Reino Unido. Dados como idade média dos
pacientes, sexo e periodo do estudo ndo foram informados. Os critérios de incluséo
foram lactentes com obstrucdo de via lacrimal presumidas durante o periodo do
estudo e que estavam se aproximando ou logo apds o seu primeiro aniversario. Os
critérios de exclusdo foram presenca de sinais clinicos de secre¢do ocular, menisco
lacrimal espesso, mucocele, escoriacbes cutaneas, epibléfaro e conjuntivite por

clamidia. Os pacientes tiveram seguimento de 24 meses.

4.1.5.TIPOS DE INTERVENCOES

No estudo de Al-Faky et al.?®, 88 pacientes foram submetidos a sondagem
tardia da via lacrimal e o resultado desse tratamento foi comparado com intubacao
bicanalicular com silicone, realizada em 93 pacientes.

Lee et al.®¥ compararam a sondagem lacrimal precoce (de 6 a 9 meses de
vida) dentro do periodo de 2 semanas de entrada no estudo, com anestesia topica,
feita de forma ambulatorial em 31 pacientes, versus observacdo durante 6 meses;
seguida por sondagem das vias lacrimais nos casos de nao resolucdo da obstrucao,
0 que ocorreu em 26 pacientes .

O estudo PEDIG®® analisou as mesmas intervencdes que o estudo de Lee et
al., 2013, em 82 pacientes submetidos a sondagem precoce (de 6 a 9 meses de
vida) do DLN ambulatorial enquanto outros 81 pacientes foram observados por 6
meses e posteriormente submetidos a sondagem caso 0s sintomas persistissem.

Os participantes de Young et al.®® foram submetidos a sondagem tardia da
via lacrimal ao completarem 12 a 14 meses de idade (10 vias lacrimais) ou

acompanhados com observacéo clinica até a idade de 24 meses (16 vias lacrimais).
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4.1.6.TIPOS DE DESFECHOS ANALISADOS

Al-Faky et al.?®, avaliaram como desfecho primario o sucesso terapéutico
definido como sendo o desaparecimento das manifestacdes pré-operatorias, teste
de desaparecimento da fluoresceina normal e teste de Jones | positivo. Os
desfechos secundéarios foram os fatores de risco para faléncia do tratamento.

Lee et al.®» e PEDIG®® consideraram como desfecho primario o sucesso no
tratamento instituido, definido como auséncia de sinais clinicos de obstrucédo de vias
lacrimais (epifora, aumento do lago lacrimal e secrecdo mucoide). Lee et al.5¥
avaliaram pacientes com OLNC bilateral, enquanto PEDIG®® estudou criancas com
OLNC unilateral. O julgamento dos resultados foi feito por avaliador mascarado aos
18 meses de idade. O desfecho secundario foi a duracédo (em meses) dos sintomas
de OLNC entre a entrada no estudo e os 18 meses de idade.

Young et al.®® estabeleceram como desfecho a frequéncia de remissédo
espontanea em casos presumidos de pacientes com OLNC com sintomas

persistindo no segundo ano de vida.
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4.1.7.QUALIDADE METODOLOGICA

e RISCO DE VIES NOS ESTUDOS INCLUIDOS

Figura 6 - Resumo do risco de viés de acordo com o julgamento dos autores

para cada dominio referente aos estudos incluidos

Blinding of participants and personnel (performance bias)

=~ | Allocation concealment (selection bias)

. . . . Selective reporting (reporting bias)
® O O ® | otherbias

=l . . . Blinding of outcome assessment (detection bias)
d . . . Incomplete outcome data (attrition bias)

. . . . Random sequence generation (selection bias)

Al-Faky 2015 7
Lee 2013 7|7
PEDIC 2012 7|7
Young 1396 7 7

Fonte: RevMan.®?

Figura 7 - llustracdo do risco de viés apresentado em porcentagens entre

todos os estudos incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Elinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

Other bias

-
=)
=
#

0% it sba 75

[ Lo risk of hias [ ]uUnclear risk of hias [l Hioh risk of bias

Fonte: RevMan.®?
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e GERACAO E ALOCACAO DA INTERVENCAO

Todos os estudos incluidos reportaram o processo de geracao da randomizacao
e foram classificados como tendo baixo risco de viés neste quesito. Entretanto,
nenhum deles informou como foi realizada a alocagéo da randomizacéo e, por isso,

foram classificados como risco de viés incerto nesse item.

e MASCARAMENTO DOS PARTICIPANTES E INVESTIGADORES

Os quatros estudos incluidos nédo reportaram se foi realizado o mascaramento
dos participantes e dos investigadores, sendo classificados como risco incerto de

Viés.

e MASCARAMENTO DOS AVALIADORES DOS DESFECHOS

Os desfechos nos estudos de Al-Faky et al.?®, Lee et al.®¥ e PEDIG®® foram
analisados por avaliadores mascarados. Desta forma, considerados como baixo
risco de viés. JA4 o estudo de Young et al.®®n&o reportou como foi feito o

mascaramento dos avaliadores, tendo sido classificado como risco de viés incerto.

e CONTROLE DE DADOS INCOMPLETOS VERIFICADOS

Al-Faky et al.?® ndo apresentaram perdas durante o estudo e, por isso, julgamos
como baixo risco de viés. Lee et al.0% e PEDIG®® registraram perdas inferiores a
20% e, portanto, também considerados com baixo risco de viés. Ja Young et al.3

nao reportaram se houve perdas e foram classificados como risco incerto de viés.

e RELATO SELETIVO DE DESFECHOS
N&o houve evidéncia de relato seletivo de desfechos nos estudos de Al-Faky
et al.?®, Lee et al.®%, PEDIG®® e Young et al..®® Sendo assim, os estudos foram

classificados como baixo risco de viés.
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e OUTROS VIESES

Al-Faky et al.®® ndo apresentaram outros vieses, como por exemplo, conflito de
interesse. Lee et al.®®¥ reportaram conflito de interesse financeiro, pois autor recebeu
financiamento para viajar para reunides do estudo e houve pagamento do Jaeb
Center for Health Research para escrever e revisar o manuscrito, além disso o
National Eye Institute (NEI) enviou dinheiro para algumas instituicbes participantes
do estudo, sendo assim classificado como alto risco de viés. No Estudo de PEDIG®®
ndo encontramos outros vieses. JA em Young et al.,®® o autor recebeu suporte
financeiro por meio de bolsa do Speed-Pollock Trust; tendo sido por isso

considerados como alto risco de viés.

4.1.8. EFEITO DAS INTERVENCOES

1) Taxa de resolucdo da OLNC: sondagem precoce da via lacrimal versus

observacao/sondagem tardia de acordo com numero total de vias lacrimais

Figura 8 — Metanalise: comparacao da taxa de resolucdo entre a sondagem

precoce da via lacrimal e a observacéo / sondagem tardia nos casos de OLNC.®* 5%

Sondagem precoce  Observ. | sondagem tardia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI|
Lee 20132 41 58 41 500 45.3% 0.86 [0.70, L.Og]
PEDIC 2012 3] 75 58 Tl 54.7% 1.13 [0.29, 1.28]

Total (95% CI) 133 121 100.0% 1.00 [0.76, 1.31]
Total events 110 a9

Heterogeneity. Tau? = 0.0%; Chi® = 4.84, df = 1 (P = 0.03]; ? = 79%

Test for overall effect: 2 = 0.02 (P = 0.99)

bl 02 0's { 2 5 10
Observ. / sondagem tardia Sondagem precoce

Fonte: material elaborado pelo autor.

Comentarios: ndo houve diferenca estatistica entre o grupo da sondagem
precoce versus observacdo /sondagem tardia na taxa de resolucdo da OLNC (RR
1.00 [IC 95% 0.76, 1.33] p=0,99, 12 = 79%).
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2) Taxa de resolucdo da OLNC bilateral: sondagem precoce da via lacrimal
versus observacdo/sondagem tardia de acordo com numero total de vias

lacrimais

Figura 9 - Representacdo de metanalise: comparacdo da taxa de resolucdo
entre a sondagem precoce e a observacdo / sondagem tardia da via lacrimal nos
casos de OLNC bilateral.®%

Sondagem precoce  Observ. / sondagem tardia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2.2.1 Ambas vias lacrimais
Lee 2013 19 29 19 25 100.0% 086 [0.61, 1.22]
Subtotal (95% CI) 29 25 100.0% 0.86 [0.61, 1.22]
Taotal events 19 19

Heterogeneiry: Mot applicable
Test for owverall effect: Z = 0.85 (P = 0.40)

2.2.2 Uma via lacrimal

Lee 2013 3 29 3 25 100.0% 0.86 [0.19, 2.80]
Subtotal (95% CI) 29 25 100.0% 0.86 [0.19, 3.90]
Taotal events 3 3

Heterogeneiry Mot applicable
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

2.2.3 Nenhuma via lacrimal
Lee 2013 7 29 3 25 100.0% 2.01[0.58, 6.97] i
Subtotal (95% C) 29 25 100.0% 2.01 [0.58, 6.97]

Total events 7 z

Heterogeneiry Mot applicable
Test for owverall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)

0.001 0.1 10 1000
Observ. / sondagem tardia Sondagem precoce

Test for subgroup differences: Chil = 1.67, df = 2 (P = 0.43), I* = 0%

Fonte: material elaborado pelo autor.

Comentarios: ndo houve diferenca estatistica entre o grupo sondagem precoce € 0
grupo observacdo/sondagem tardia na taxa de resolucdo da OLNC bilateral em
relacdo a nenhuma das subcategorias avaliadas: sucesso terapéutico em ambas
vias lacrimais (RR 0,86 [IC 95% 0.61, 1.22] p=0,40); sucesso terapéutico em apenas
1 via lacrimal (RR 0,86 [IC 95% 0.19, 3.90] p=0,85]; sucesso terapéutico em
nenhuma via lacrimal (RR 2,01 [IC 95% 0.58, 6.97] p=0,27).
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3) Taxa de resolucdo da OLNC: sondagem tardia versus intubacéo
bicanalicular com silicone da via lacrimal de acordo com nUmero total de

pacientes

Figura 10 - Representacdo de metanalise: comparacao da taxa de resolugcédo
entre sondagem tardia versus intubacdo bicanalicular com silicone da via lacrimal

nos casos de OLNC de acordo com niimero total de pacientes.@®

Sondagem tardia Intubacao bicanalicular Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Al-Faky 2015 74 EE] 83 93 100.0% 0.94 [0.84, 1.06]
Total (95% CI 88 93 100.0% 0.94 [0.84, 1.06]
Total events 74 83
Heterogeneity. Mot applicable t t t t
i 0.5 0.7 1 15 2
Test for overall effect: 2 = 101 (P = 0.21) Intubacao bicanalicular Sondagem tardia

Fonte: material elaborado pelo autor.

Comentarios: nédo houve diferenca estatistica entre o grupo sondagem tardia
e 0 grupo intubac&o bicanalicular com silicone com relagéo a taxa de resolucao da
OLNC (RR 0.94 [IC 95% 0.84, 1.06] p=0,31) de acordo com o numero total de

pacientes.
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4) Taxa de resolucdo da OLNC bilateral: sondagem tardia versus intubacgéo
bicanalicular com silicone da via lacrimal de acordo com numero total de

pacientes

Figura 11 - Representacdo de metanalise: comparacado da taxa de resolucdo
entre a sondagem tardia versus intubacao bicanalicular com silicone da via lacrimal

nos casos de OLNC bilateral de acordo com niimero total de pacientes avaliados.®®

Sondagem tardia Intubacao bicanalicular Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Al-Faky 2015 23 26 25 26 100.0% 0,92 [0.79, 1.08]
Total (95% CI 26 26 100.0% 0.92 [0.79, 1.08]
Taotal events 23 25
Heterogeneity. Mot applicable t t t +

X 05 07 1 15 2
Test for overall effect: 2 = 1.03 (P = 0.30) Intubacdo bicanalicular Sondagem tardia

Fonte: material elaborado pelo autor.

Comentarios: ndo houve diferenca estatistica entre o grupo sondagem tardia e o
grupo intubacéo bicanalicular com silicone na avaliacdo da taxa de resolucdo da
OLNC bilateral (RR 0.92 [IC 95% 0.79, 1.08] p=0,30).
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5) Taxa de resolucdo da OLNC: sondagem tardia versus intubacéo
bicanalicular com silicone da via lacrimal de acordo com a complexidade da
OLNC

Figura 12 - Representacdo de metanalise: comparacao da taxa de resolugcédo
entre grupo submetido a sondagem tardia e o submetido a intubacéo bicanalicular
com silicone da via lacrimal nos casos de OLNC de acordo com a complexidade da

obstruc&o.®

Sondagem tardia Intubacao bicanalicular Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.3.1 Simple CNLDO
Al-Faky 2015 &5 (3] g0 g6 100.0% 1.04[0.94, 1.14]
Subtotal (95% CI) 69 66 100.0% 1.04 [0.94, 1.14] 4
Total events 65 50

Heterogeneity: Mot applicakble
Test for owverall effect: 2 = 0.73 (F = 0.47)

3.3.2 Complex CNLDO

Al-Faky 2015 ] 19 23 27 100.0% 056 [0.24, 0.92]
Subtotal (95% CI) 19 27 100.0% 0.56 [0.34, 0.92]
Tatal events k] 23

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: £ = 2.20 (P = 0.02]

01 072 os 1 2 510
Intubacao bicanalicular Sondagem tardia

Test for subgroup differences: Chi® = 5.75, df = 1 (P = 0.02), I* = 82.6%

Fonte: material elaborado pelo autor.

Comentarios: ndo houve diferenca estatistica entre o grupo sondagem tardia e o
grupo intubacédo bicanalicular com silicone na taxa de resolucdo da OLNC em
relacdo a subcategoria OLNC simples (RR 1,04 [IC 95% 0.94, 1.14] p=0,47).
Entretanto, no subgrupo das OLNC complexas houve uma diferenca estatistica

favorecendo a intubacgéo bicanalicular com silicone (RR 0.56 [0.34, 0.92] p=0,02).
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6) Taxa de resolugcdo da OLNC: sondagem tardia versus intubacao
bicanalicular com silicone da via lacrimal de acordo com a idade dos pacientes

(em meses)

Figura 13 - Representacdo de metanalise: comparacado da taxa de resolucdo
da OLNC entre grupo submetido & sondagem tardia da via lacrimal versus intubacgéo
bicanalicular com silicone nos casos de OLNC bilateral, de acordo com a idade dos

pacientes (em meses).®

Sondagem tardia Intubacao bicanalicular Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.6.1 12 months to £ 36 months
Al-Faky 2015 58 =1 G50 G6 B2.4% 0,94 [0.83, 1.06] i’
Subtotal (95% CI) 68 66 B82.4% 0.94 [0.83, 1.06]
Total events 58 50

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: £ = 1.00 (P = 0.32]

3.6.2 > 36 months

Al-Faky 2015 16 20 23 27 17.6% 0,484 [0.72, 1.23] ——
Subtotal (95% CI) 20 27  17.6% 0.94 [0.72, 1.23] -
Total events 1% 23

Heterogeneity: Mot applicakble
Test for owverall effect: 2 = 0.46 (P = 0.65)

Total (95% CI) 88 93 100.0% 0.94 [0.84, 1.05]
Total events 74 a3

Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi* = 0.00, df = 1{P = 0.99); I = 0%

Test for owverall effect: Z2 = 110 (F = 0.27)

Test for subgroup differences: Chi = 0.00, df = 1 (P = 0.99), 1> = 0%

\ \ | |
0.2 05 1 2 5
Intubacao bicanalicular Sondagem tardia

Fonte: material elaborado pelo autor.

Comentarios: nao houve diferenca estatistica entre o grupo sondagem tardia
e 0 grupo intubacéo bicanalicular com silicone na avaliagdo da taxa de resolucéo da
OLNC nos diferentes subgrupos avaliados: entre 12 a 36 meses de idade (RR 0.94
[IC 95% 0.83, 1.06] p=0,32) e acima de 36 meses de idade (RR 0.94 [IC 95% 0.72,
1.23] p=0,65).
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7) Taxa de resolucdo da OLNC: sondagem da via lacrimal versus observacao

de acordo com numero total de vias lacrimais

Figura 14 — Representacdo de metanalise: comparacédo da taxa de resolucdo

entre a sondagem e a observacao clinica da via lacrimal nos casos de OLNC.®3

Sondagem Observacao Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Young 1996 a8 10 7 16 100.0% 1 83 [0.97, 2.45]
Total (95% CI) 10 16 100.0% 1.83 [0.97, 3.45] -ea -
Total events 8 7
Heterogeneity, Mot applicakble f } } f } }
: a1l 02 05 1 2 510
Test for overall effect: 2 = 1.86 (F = 0.0&) Observacio Sondagem

Fonte: material elaborado pelo autor.

Comentérios: ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo da sondagem versus observacao na taxa de resolucdo da OLNC (RR 1.83 [IC
95% 0.97, 3,45] p=0,06).
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4.1.9. ANALISE DA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS (METODO GRADE)

Quadro 2. Sumario dos resultados do GRADE na comparagdo sondagem
precoce versus observacio / sondagem tardia na OLNC.(* 55

|Sondagem precoce comparada a observacdo/sondagem tardia para OLNC |

Paciente ou populacéo: criangas com obstrugcéo lacrimonasal congénita
Contexto: populagédo baseada na comunidade dos Estados Unidos da América
Intervencdo: Sondagem precoce

Comparacéo: observacdo/ sondagem tardia

Efeitos absolutos
O 0 :
'poten0|a|s (95% IC) r5|f:tlit\(,)o N° de Qua!idadg |
Desfechos || Riscocom |/o. . 950, ||Participantes|da evidéncia| Comentarios
observagaol Sondagem ( ? (estudos) (GRADE)
sondagem IC)
: precoce
tardia
Resolucédo da
OLNC de 818 por Estimativas de
acordo com o 1000 RR 1.00 254 OHOO risco calculadas
numero de (/818 por 1000 (622 a (0.76 a (2 ECRs) BAIXA 12 pelo estudo
vias lacrimais 1000) 1.31) PEDIG, 2012
(seguimento: (maior ECR).
9 a 12 meses)
Resolucéo da 654 por ||[RR 0.86
OLNC bilateral || 760 por 1000 1000 (0.61a
de acordo com (464 a 927) || 1.22)
on®deVL 103 por ||RR 0.86
120 por 1000 1000 (0.19 a Estimativas de
&) oS Vs (23 2 468) || 3.90) 54 DOOO || i5co calculadas
MODERADA
2) Uma VL (1 ECR) 1 pelo estudo Lee
et al., 2013.
241 por ||RR 2.01
3) Nenhuma 1150 hor 1000 1000 | (0.58 a
vL (70 2 836) | 6.97)
(seguimento:
9 a 12 meses)

* O risco no grupo de intervencéao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco
assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de Confianca; RR: Risco Relativo; OLNC: obstru¢éo lacrimonasal congénita; OR: Odds
ratio; VL: via lacrimal; ECR: ensaio clinico randomizado

O niveis de qualidade do grupo de trabalho do GRADE

Qualidade Alta: Existe muita confianca que o efeito real encontra-se préximo ao efeito estimado
Qualidade Moderada: Existe moderada confianga no efeito estimado: O efeito real esta
provavelmente préximo ao efeito estimado, mas ha possibilidade que seja substancialmente diferente
Qualidade Baixa: A confianca no efeito estimado é limitada: o efeito real pode ser substancialmente
diferente da estimativa de efeito
Qualidade Muito Baixa: Existe muito pouca confianca no efeito estimado: O efeito real é
provavelmente substancialmente diferente do efeito estimado

Notas de rodapé:

! Houve grave limitacédo relacionada a imprecisdo, pois o IC 95% para efeitos absolutos
incluem beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio; além disso, o tamanho
amostral foi pequeno e ndo atingiu IC 95%.

2 Houve grave limitacdo relacionada a inconsisténcia, pois 12=79%.
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Quadro 3. Sumario dos resultados do GRADE na comparag¢do sondagem
tardia versus intubacdo bicanalicular com silicone.®

|Sondagem tardia comparada a intubacé&o bicanalicular com silicone para OLNC

Paciente ou populagdo: criangcas com obstrucéo lacrimonasal congénita
Contexto: populagdo baseada na comunidade da Arabia Saudita
Intervencédo: sondagem tardia

Comparagdao: intubacgdo bicanalicular com silicone

Efeitos absolutos
potenciais” (95% IC) Efeito N Qualidade
Desfechos ?;?Sé’ac%rg Risco com rezlga;tl;(/)o participantes ||da evidéncia|| Comentérios
: G Sondagem || “|c (estudos) (GRADE)
bicanalicular . )
s tardia
com silicone
Resolucéo da
OLNC de acordo Estimativas de
com o numero 839 por ||[RR 0.94 181 DPPHO ||risco calculadas
total de 892 por 1000 1000 (0.84 a (1 ECR) MODERADA || pelo estudo Al
pacientes (750 2 946) || 1.06) L Faky et al.,
(seguimento: 2015.
6 meses)
" Estimativas de
gfﬁlg%(i;;ct)e?; 82%8? RR 0.92 52 DPPHOo ||risco calculadas
(seguimento: 962 por 1000 (760 a ((:)L.gg)a (1 ECR) MODElRADA p%g@s’g:dacl) Al
6 meses) 1000) 2015,
Resolucao da 945 por
OLNC de acordo | oo o 100, || 1000 '?5914'(? 135
com a P (855 a 1‘ 14) (1 ECR) Estimativas de
complexidade 1000) ' DPPHO ||risco calculadas
1) OLNC Simples MODERADA || pelo estudo Al
2) OLNC 477 por ||RR 0.56 46 ! Faky etal.,
Complexa 852 por 1000 1000 (0.34 a (1 ECR) 2015.
(seguimento: (290 a 784) | 0.92)
6 meses)
Resolucao da 855 por ||[RR 0.94 134
OLNC de acordo|| 909 por 1000 1000 (0.83a N
. 1ECR Estimativas de
com a |dade< (755 a964) || 1.06) ( ) OODO || risco calculadas
) A IIEEE A 801 por MODERADA || pelo estudo Al
36 meses 1000 |RRO-94 47 L Faky etal.,
2) > 36 meses 852 por 1000 (0.72a
: (613 a (1 ECR) 2015.
(seguimento 1.23)
6 meses) 1000)

* QO risco no grupo de intervencdao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido
do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de Confianca; RR: Risco Relativo; OLNC: obstrugdo lacrimonasal congénita; OR: Odds ratio;
ECR: ensaio clinico randomizado

O niveis de qualidade do grupo de trabalho do GRADE

Qualidade Alta: Existe muita confianca que o efeito real encontra-se proximo ao efeito estimado
Qualidade Moderada: Existe moderada confiangca no efeito estimado: O efeito real esta provavelmente
proximo ao efeito estimado, mas ha possibilidade que seja substancialmente diferente

Qualidade Baixa: A confianca no efeito estimado € limitada: o efeito real pode ser substancialmente
diferente da estimativa de efeito

Qualidade Muito Baixa: Existe muito pouca confianca no efeito estimado: O efeito real é provavelmente
substancialmente diferente do efeito estimado

Notas de rodapé:

! Houve grave limitacdo relacionada a imprecisdo, pois o IC 95% para efeitos absolutos incluem
beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio; além disso, o tamanho amostral foi pequeno e
nao atingiu IC 95%.
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Quadro 4: Sumario dos resultados do GRADE na comparacdo sondagem
versus observacdo na OLNC.®?)

|Sondagem comparada a observacdo para OLNC

Paciente ou populacéo: criangas com obstrugcéo lacrimonasal congénita
Contexto: populagdo atendida ambulatorialmente no Reino Unido
Intervencgdo: sondagem

Comparacéo: observagéo

Efeitos absolutos Efeito Qualidade
potenciais” (95% IC) | relativo N>de da o
Desfechos = = on ||participantes C A Comentarios
Risco com | Risco com | (95% sinios) evidéncia
observagéo || Sondagem || |C) (GRADE)
Resolucéo da
OLNC de 801 por RR 1.83 Estimativas de
acordo com o 438 por 1000 1,000 © 97' a 26 DOPOO | risco calculadas
n° de VL (424 a 3 35) (1 ECRS) BAIXA 12 pelo estudo
(seguimento: 1000) ' Young,1996.
24 meses)

* O risco no grupo de intervencéo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco
assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de Confian¢a; RR: Risco Relativo; OLNC: obstrugéo lacrimonasal congénita; OR: Odds
ratio; VL: via lacrimal; ECR: ensaio clinico randomizado

O niveis de qualidade do grupo de trabalho do GRADE

Qualidade Alta: Existe muita confianca que o efeito real encontra-se préximo ao efeito estimado
Qualidade Moderada: Existe moderada confianca no efeito estimado: O efeito real esta
provavelmente préximo ao efeito estimado, mas ha possibilidade que seja substancialmente diferente
Qualidade Baixa: A confianca no efeito estimado € limitada: o efeito real pode ser substancialmente
diferente da estimativa de efeito

Qualidade Muito Baixa: Existe muito pouca confianca no efeito estimado: O efeito real €
provavelmente substancialmente diferente do efeito estimado

Notas de rodapé:

1 Houve grave risco de viés, pois o estudo néo reportou como foi feito o mascaramento dos
avaliadores; ndo reportado se houve perdas se seguimento; suporte financeiro por meio de
bolsa do Speed-Pollock Trust.

2 Houve grave limitacdo relacionada a imprecisdo, pois o IC 95% para efeitos absolutos
incluem beneficio clinicamente importante e nenhum beneficio; além disso, o tamanho
amostral foi pequeno e nao atingiu IC 95%.
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5. DiscussAo

A RS é uma ferramenta til para indicar aspectos relevantes de determinada
problemética, além de propor novas direcdes e melhorias em investigagfes futuras,
principalmente quando a confianca nos estudos disponiveis é baixa.“?

Esta revisdo é a primeira a avaliar a efetividade da sondagem lacrimal no
tratamento da OLNC, com inclusdo de somente ensaios clinicos randomizados. Lin
et al.®” publicaram uma RS comparando as taxas de sucesso e de complicacGes
dos diversos tipos de tratamentos da OLNC. Contudo, este estudo apresentou
limitagdes, uma vez que incluiu também estudos prospectivos ndo randomizados e
nao utilizou o sistema GRADE para graduar a qualidade das evidéncias e a forca
dos resultados obtidos.

A importancia da presente RS se deve a grande divergéncia de opinido entre
0s autores de estudos que versam sobre o tratamento da OLNC, no que se refere a
necessidade de intervencéo precoce, por meio de sondagem da via lacrimal.

A maioria dos autores advogam que a observacao clinica seria a melhor
opcao inicial em casos de OLNC, porque 70 a 90% das obstru¢cdes podem
apresentar resolugcdo espontanea ou apresentar involugdo apenas com o tratamento
conservador utilizando massagem do saco lacrimal no primeiro ano de vida da
crianca. (30 55, 58-60) Qg tratamentos invasivos seriam reservados para os casos de ndo
resolucdo, sendo a sondagem a primeira escolha por ser um procedimento simples,
seguro e efetivo.

Outra corrente de opinido na literatura defende a sondagem precoce pela
reducdo dos sintomas e pelo risco complicacdes importantes decorrentes da OLNC,
como inflamacédo crbnica, fibrose e infeccdo, que piorariam o progndstico da
doenca.(163)

Com relacdo ao desfecho primario (melhora dos sinais e sintomas
decorrentes da OLNC), a metanalise desta revisao indicou que ndo ha diferenca nas
taxas de resolucdo da OLNC entre a sondagem precoce e a tardia (realizada de 12
meses de idade até menos de 16 meses de idade). Estes resultados reforcam as
conclusdes da revisdo de Lin et al.®” também encontradas nesta comparacao.
Sendo assim, a taxa de sucesso da sondagem nao decresce quando realizada até

0s 16 meses de idade.
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A igualdade nas taxas de resolucdo entre sondagem e observagdo clinica/
sondagem tardia € importante para nortear a decisédo do cirurgido na escolha da
melhor intervengdo e na logistica do tratamento; melhorando a prética clinica e a
assisténcia ao portador de OLNC. Além disso, permite que outros fatores
relacionados ao procedimento de sondagem lacrimal sejam considerados na deciséao
pela intervencdo precoce ou tardia. Um deles é o risco envolvido numa anestesia
geral, necessaria para desobstrucao da via lacrimal em criancas mais velhas, mas
dispensavel quando a sondagem € ambulatorial, feita em criancas mais novas.©>

Os custos envolvidos nestes procedimentos também podem ser reduzidos.
De acordo com o estudo PEDIG,®® incluido nesta revisdo, a sondagem tardia
encarece em 20% os custos finais envolvidos no tratamento da OLNC. No entanto,
h&d que se levar em conta que muitas crian¢gas que sao sondadas precocemente
poderiam evoluir espontaneamente para a cura, sem necessidade do procedimento.

Outro resultado desta revisdo que pode influenciar a pratica clinica € o
indicativo de que nédo ha diferenca entre as taxas de sucesso da sondagem tardia e
da intubacdo bicanalicular com silicone, tanto em casos de obstrucfes unilaterais
como bilaterais, obtido numa representacdo de metanalise com o estudo de Al-Faky
et al..®® A intubacdo é um procedimento complexo e caro, que requer anestesia
geral, enquanto a sondagem é simples, rapida e barata.

Ainda de acordo com os resultados das representacdes de metanalise, ha um
indicativo de superioridade da intubacdo bicanalicular com silicone sobre a
sondagem tardia nas obstru¢cdes complexas. Nestes casos, em que ha uma maior
dificuldade na recanalizacdo da via lacrimal, o custo da intubacdo e o risco
anestésico estariam justificados, em funcdo da maior chance de sucesso
terapéutico.

Com relacdo a qualidade das evidéncias obtidas nesta revisdo, a analise dos
guesitos de risco de viés dos estudos incluidos, seguindo os padrdes rigidos de
avaliacdo da Colaboracdo Cochrane, revelou majoritariamente baixo risco de viés, e
portanto, boa qualidade metodoldgica, tendo como excecédo o trabalho de Young et
al.®®em que predominou um incerto risco de viés.

Além da avaliagdo metodoldgica, esta revisdo utilizou o sistema GRADE que
tem sido valorizado por diversas instituigcdes internacionais para classificar a for¢a da
recomendacdo das evidéncias em saude, entre elas a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), o
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Centers for Disease Controland Prevention (CDC) e a colaboragcéo Cochrane.

A heterogeneidade dos estudos incluidos na metanalise foi considerada alta
(79%). Contudo o estudo de Lee et al.®¥ e PEDIG®® foram baseados no mesmo
protocolo e, portanto, similares do ponto de vista metodolégico. Sendo assim, a
heterogeneidade pode ser considerada inexplicada.

A qualidade da evidéncia encontrada na metandlise que analisou a taxa de
resolucdo da OLNC que nao mostrou diferenca entre a sondagem precoce e a tardia
foi classificada como de baixa qualidade; ou seja, é provavel que mais pesquisas
tenham um impacto importante na confianga na estimativa do efeito da intervencao e
¢ provavel que alterem a estimativa.*® Este resultado se deu em funcdo dos
downgrades aplicados nos itens imprecisao, devido ao baixo tamanho amostral e
intervalo de confianga amplo; e inconsisténcia pela ocorréncia de heterogeneidade
inexplicada.

Ja as evidéncias das representacfes de metanalise que demonstraram a
mesma chance de sucesso terapéutico nas OLNC bilaterais quando se realiza a
sondagem precoce ou observacéo clinica foram classificadas como de moderada
gualidade devido ao downgrade imprecisdo pelo tamanho amostral restrito e pelo
amplo intervalo de confianca que abrange as duas intervencgoes.

As evidéncias que demonstraram que a intubac&o bicanalicular e a sondagem
tardia sdo semelhantes e que a intubacdo funciona melhor nas obstrucdes
complexas foram classificadas como de qualidade moderada, devido ao mesmo
downgrade da andlise anterior.

Por fim, a qualidade da evidéncia encontrada na representacdo de metandlise
gue analisou a taxa de resolucdo da OLNC gue ndo mostrou diferenca entre a
sondagem lacrimal feita até os 14 meses de idade e a observacao clinica foi
classificada como de baixa qualidade. Os downgrades foram aplicados nos itens
risco de viés e imprecisdo, pois o estudo de Young et al.®*® n&do reportou como foi
feito o mascaramento dos avaliadores nem se houve perda de seguimento e
recebeu suporte financeiro por meio de bolsa do Speed-Pollock Trust., além de
baixo tamanho amostral.

Sendo assim, a avaliacdo do GRADE nesta revisao revelou que forca de
recomendacdo das evidéncias sobre a efetividade da sondagem na OLNC precisa
melhorar, com a realizacdo de novos estudos mais homogéneos e com maior

tamanho amostral.
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6.

CONCLUSOES

6.1. CONCLUSOES GERAIS

De acordo com os resultados desta RS podemos concluir que:

No tratamento da OLNC, a sondagem lacrimal precoce realizada dos 6 meses
de idade até antes de 10 meses tem a mesma chance de sucesso terapéutico
gue a sondagem tardia realizada entre 12 meses até antes dos 16 meses de
idade (baixa qualidade de evidéncia).

A sondagem tardia da via lacrimal tem a mesma chance de sucesso
terapéutico que a intubacdo bicanalicular com silicone no tratamento da
OLNC (moderada qualidade de evidéncia).

A sondagem tardia tem menor chance de sucesso que a intubacdo
bicanalicular com silicone em casos de OLNCs complexas (moderada
gualidade de evidéncia).

A sondagem até os 14 meses de idade tende a ter a mesma taxa de

resolucdo que a observacéo clinica na OLNC (baixa qualidade de evidéncia).

6.2. IMPLICACOES PARA A PRATICA CLINICA

Em funcdo das evidéncias encontradas nesta RS, o0 especialista pode

aguardar a resolucdo espontanea da OLNC ou proceder a sondagem sem risco de

piora do prognostico devido a escolha terapéutica. Essa deciséo ira depender da

experiéncia de cada oftalmologista e deve ser discutida com os pais / responsaveis

das criancas a fim de garantir o melhor tratamento para cada caso. Além disso, é

importante considerar 0s riscos inerentes aos procedimentos e custos envolvidos.

6.3. IMPLICACOES PARA A PESQUISA

H& necessidade de mais ensaios clinicos randomizados com qualidade

metodolégica, desfechos padronizados e tamanho amostral adequado, para

confirmar a efetividade da sondagem na OLNC e refor¢car a forca das evidéncias

encontradas.
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APENDICES

Apéndice 1. Formulario de extracdo de dados de ensaios clinicos

Formulario de extracao de dados de ensaios clinicos

ID - autor, ano de publicacgao:

Acao a ser tomada

0 que sera perguntado ao autor:

METODO

Desenho:

Multicéntrico ou unico-centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:

Geracao da alocacio:

Ocultacdo da alocacgio:

Mascaramento dos participantes e investigadores:

Mascaramento dos avaliadores de desfechos:

© ©®© N o ok~ w0 Ddh e

Dados dos desfechos incompletos:

[EEN
o

. Relato seletivo:

[EEN
[EEN

. Outros vieses:

[EEN
N

. Analise por intencdo de tratar utilizada:

[EEN
w

. Duracao do seguimento:

PARTICIPANTES

1. N:
2. Sexo:

3. Idade (media):
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4. Cendrio do estudo:
5. Critérios de inclusio:

6. Critérios de exclusao:

73

1. Grupo experimental:

1.1 Dose:

1.2 Administragao:

1.3 Numero de vezes por dia:

1.4 Duragao:

2. Grupo controle:
2.1. Dose:

2.2. Administracao:

2.3. Numero de vezes por dia:

2.4. Duracao:

INTERVENCAO

1. Desfecho primario:
2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotémico:

DESFECHOS AVALIADOS

1. Observagoes:

NOTAS
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Apéndice 2. Estudos excluidos e raz6es da excluséo.

Identificacao do estudo

Razao de exclusao

Attarzadeh, 2006; Orhan, 2001; Elsawaby, 2016;

Caso Controle

Heichel, 2015; Hayashi, 2014; Al-Faky, 2012; Hung,
2014

Coorte

Ali, 2015; Zhang, 2015; Hung, 2015; Chen, 2014;
Kato, 2014; Medghalchi, 2014; Rajabi, 2014,
Perveen, 2014; Miller, 2014; Yuksel, 2014; Eshragi,
2013; Theodoropoulou, 2013; Isaza, 2013; Sasaki,
2013; Elmorsy, 2010; Hakim, 2009; Yuksel, 2010;
Shrestha, 2009; Abrishami, 2009; Maheshwari,
2008; Nelson, 2008; Kouri, 2008; PEDIG, 2008;
Zilelioglu, 2007; Engel, 2007; Maheshwari, 2007;
Casady, 2006; Dzhambazov, 2005; Schellini, 2005;
Wallace, 2005; Maheshwari, 2005; Singh Bhinder,
2004; Kashkouli, 2003; Van Bergen, 2003; Van
Velthoven, 2003; Clark, 2002; Kashkouli, 2002;
MacEwen, 2001; Honavar, 2000; Baggio, 2000;
Yagci, 2000; Kusher, 1998; Mannor, 1999; Robb,
1998; Zwaan, 1997; Yap, 1997; Stager, 1994;
Bogorodzki, 1991; Noda, 1991; Saraux, 1990;
Katowitz, 1987; el-Mansoury, 1986; Robb, 1986;
Peterson, 1978; Korchméaros, 1978.

Série de Casos
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Apéndice 3. Caracteristicas dos estudos incluidos e analise do risco de ocorréncia de viés em cada estudo.

Al-Faky et al. 2015

a/2:196) e erro de B para 0,1 (z 1-B:
1,282), o que resultou em um tamanho
total da amostra (representando o
bilateralismo) de 84 sujeitos em cada
bragco. Uma contingéncia de 5% foi
adicionada para superar decrementos;
ajustado para 93 individuos por cada
braco

Seguimento: 6 meses

meses de idade na auséncia de infecgdo do
trato respiratorio superior ou de irritacédo da
superficie ocular.

Critérios de exclusao: ceratopatia puntata,
historia prévia de dacriocistite aguda,
malposicdo palpebral, sindrome de Down,
anomalia craniofacial, histéria de intervencao
cirurgica prévia para tratamento da OLNC e
obstrugao 6ssea do ducto lacrimonasal.

Método Participantes Intervengao Desfgchos
avaliados
Desenho do estudo: ECR 207 vias lacrimais de 181 pacientes Sondagem Desfecho
(88 primario:
Unico centro Idade média: grupo submetido a sondagem | pacientes) sucesso
27,4+14,6 meses (intervalo 12-90) / intubagao | versus terapéutico
Cenario: Arabia Saudita bicanalicular com silicone 30,7t15,5 meses | intubacao considerado
(intervalo 12-84) bicanalicular | pelo
Periodo: agosto 2009 a abril 2013 com silicone | desaparecimen
Sexo: 90 feminino (49,72%) e 91 masculino | (93 to das
Tamanho da amostra: estimada | (50,28%) pacientes) sintomas pré-
considerando diferenca esperada de operatorios,
10% na taxa de sucesso, e uma | Critérios de inclusdo: criangas com idade teste de
diferenca aceita de 5%. O poder foi |igual ou superior a 1 ano com epifora ou desaparecimen
ajustado para 90%, erro a para 0,05 (z 1- | presenga de secregdo ocular antes dos 6 to da

fluoresceina
normal e teste
de Jones |
positivo.
Desfechos
secundarios:
foram 0s
fatores de risco
para faléncia
do tratamento.
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Risco de Viés (Al-Faky et al. 2015)

Viés

Julgamento

Descrigao

Geracao de alocacao

Baixo risco de viés

Randomizacéo feita por bioestatistico; conjunto de
numeros aleatorios gerados por computador foram
obtidos antes da randomizacdo e mantidos em sigilo.

Ocultagao da alocagao

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Mascaramento dos
participantes e investigadores

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Baixo risco de viés

Oftalmologista que realizou a avaliagcao do desfecho néo
conhecia o paciente, ndo participou da avaliagao preé-
operatoria e néo realizou nenhuma cirurgia no estudo.

Dados de resultados
incompletos

Baixo risco de viés

Todos os participantes completaram o estudo.

Analise seletiva dos
resultados

Baixo risco de viés

Sem evidéncia de relato seletivo.

Outros vieses

Baixo risco de viés

Autores nao revelaram conflito de interesse

76



Apéndices

Lee et al. 2013

Método Participantes Intervencao Desfechos avaliados

Desenho estudo: ECR 57 pacientes (114 vias
lacrimais) Sondagem Desfecho primario:
Multicéntrico: 22 centros: precoce com | sucesso no
Idade média: 7,7 meses | anestesia  tdpica | tratamento, definido
Cenario: Estados Unidos da América (x1.3) feita como auséncia de
ambulatorialmente | sinais  clinicos de

Periodo: novembro,2008 a setembro 2010

Tamanho amostral: ndo foi determinado no
contexto de comparagdao com grupo de
tratamento; mas sim foi no contexto da
largura do intervalo de confianga nas suas
propor¢des. Com a proporcao de individuos
com resolucdo espontanea determinada
com dados de 100 individuos randomizados
para o grupo de sondagem tardia, uma
estimativa pontual de 50% teria um
intervalo de confianca de 40% a 60%,
enquanto uma estimativa pontual de 75%
teria intervalo de confianca de 66% a 84% e
uma estimativa pontual de 90% teria um
intervalo de confianca de 84% a 96%.

Seguimento: 9 a 12 meses (até idade de
18 meses).

Sexo: 24 feminino (42%) e
33 masculino (58%)

Critérios de inclusao:
idade de 6 a < 10 meses,
com OLNC bilateral, com
inicio dos sintomas antes
dos 6 meses de idade. A
OLNC bilateral foi definida
como presencga de epifora,
aumento do lago lacrimal
e/ou secrecdo mucoide em
ambos os olhos.

Critérios de exclusao:
cirurgia prévia do ducto
lacrimonasal, sindrome de
Down e anomalias
craniofaciais

dentro do periodo
de 2 semanas de
entrada no estudo
(31 pacientes)
versus observacao
e conducao néao
cirurgica durante 6
meses, seguida
por sondagem nas
vias lacrimais em

que nao houve
resolugao da
OLNC (26
pacientes)

OLNC em ambos os

olhos, em julgamento
feito por avaliador
mascarado aos 18

meses de idade.

Desfecho
secundario:
(em meses) dos
sintomas de OLNC
entre a randomizacéao
e os 18 meses de
idade.

duracao

77



Apéndices

Risco de Viés (Lee et al. 2013)

Viés

Julgamento

Descrigao

Geracao de alocacao

Baixo risco de viés

Randomizacéo feita por bloco permutado estratificado
por um site.

Ocultagao da alocagao

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Mascaramento dos
participantes e investigadores

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Baixo risco de viés

Avaliador mascarado examinou criangas aos 18 meses
de idade.

Dados de resultados
incompletos

Baixo risco de viés

Perda de 12,28% dos participantes.

Analise seletiva dos
resultados

Baixo risco de viés

Sem evidéncia de relato seletivo.

Outros vieses

Alto risco de viés

Conflto de interesse financeiro. autor recebeu
financiamento para viajar para reunides do estudo e
pagamento do Jaeb Center for Health Reserch para
escrever e revisar o manuscrito. O National Eye Institute
(NEI) enviou dinheiro para algumas instituicbes
participantes do estudo.
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PEDIG 2012
Método Participantes Intervengao Desfgchos
avaliados
Desenho estudo: ECR 163 pacientes (163 vias | Sondagem Desfecho
lacrimais) imediata primario:
Multicéntrico: 22 centros ambulatorial do | sucesso no
Idade média: 7,7 meses (SD | ducto lacrimonasal | tratamento,
Cenario: Estados Unidos da América 1.2) (82 pacientes) | definido como
versus observacgao | auséncia de

Periodo: novembro 2008 a setembro 2010

Tamanho amostral: baseado na precisdo de
proporcdo de pacientes submetidos a
observacgao/ sondagem tardia cuja OLNC foi
resolvida dentro de 6 meses sem cirurgia,
um determinante primario da relagdo custo-
efetividades das duas abordagem. Estudo
planejava ter 220 participantes, para que 110
fosse submetidos a observagao/sondagem
tardia, apos contabilizar 10% de perda
seguimento, resultaria em IC de 95% na taxa
de resolucdo em 6 meses sem cirurgia que
nao €& superior a 10%. Com 163 paciente
envolvidos, o IC de 95% para a proporgao de
observacao/ sondagem tardia com resolugao
em 6 meses sem cirurgia ndo seria superior
a12%

Seguimento: 9 a 12 meses (até idade 18
meses)

Sexo: 74 feminino (45,4%) e 89
masculino (54,6%)

Critérios de inclusao: criancas
com inicio dos sintomas de
OLNC antes dos 6 meses de
idade e que tinham idade entre
6 meses a menos de 10 meses;
presenca de pelo menos um
sinal clinico de OLNC (epifora,
aumento do lago lacrimal e
secrecdo mucoide) na auséncia
de infecgao do trato respiratorio
superior e de irritagcdo da
superficie ocular; auséncia de
cirurgia prévia das vias lacrimais
e pelo menos um ponto lacrimal
patente no olho estudado.

Critérios de exclusao:
sindrome de Down e
anormalidade craniofaciais

e conducao nao

cirurgica por 6
meses e
posteriormente,

sondagem caso 0s
sintomas
persistissem
pacientes).

(81

sinais clinicos de

OLNC, em
julgamento feito
por avaliador
mascarado aos
18 meses de
idade.

Desfecho
secundario:
duracéao dos
sintomas de

OLNC entre a
randomizacédo e
os 18 meses de
idade.
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Risco de Viés (PEDIG 2012)

Viés Julgamento Descrigao
~ ~ o . Randomizacéo feita por bloco permutado estratificado
Geracao de alocacao Baixo risco de viés )
por um site.
Ocultagao da alocagao Incerto risco de viés Nao reportado.
Mascaramento dos Incerto risco de viés Nao reportado.

participantes e investigadores

Mascaramento dos Desfecho avaliado por examinador mascarado em todos

Baixo risco de viés

avaliadores dos desfechos 0S casos, exceto em um paciente.

Dados de resultados o ., -

. Baixo risco de viés Perda de 11,6% dos participantes.

incompletos

Analise seletiva dos o ., A .
Baixo risco de viés Sem evidéncia de relato seletivo.

resultados

Outros vieses Baixo risco de viés Autores nao revelaram conflito de interesse
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Young et al. 1996

Critérios de exclusao: presencga de sinais clinicos
de secregao ocular, menisco lacrimal espesso,
mucocele, escoriagdes cutaneas, epibléfaro e
conjuntivite por clamidia

. . . ~ Desfechos
Método Participantes Intervengao avaliados
Desenho do estudo: ECR | 95 pacientes (111 vias lacrimais) disponivel para | Sondagem da | Frequéncia de
analise. Deste, apenas 22 pacientes (26 vias |via lacrimal | remissao
Multicéntrico: sete centros | lacrimais) foram randomizadas. aos 12-14 | espontdnea em
meses de | casos
Cenario: Reino Unido Idade média: ndo reportada idade (10 vias | presumidos de
lacrimais) pacientes  com
Periodo: ndo reportado Sexo: ndo reportado versus OLNC com
seguimento sintomas
Tamanho amostral: ndo Critérios de inclusao: Ilactentes com OLNC | sem persistindo no
reportado presumida durante o periodo do estudo e que |tratamento até | segundo ano de
estavam se aproximando ou logo apos o seu primeiro | a idade de 24 | vida.
Seguimento: 24 meses aniversario. meses (16 vias
lacrimais).
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Risco de Viés (Young et al. 1996)

Viés

Julgamento

Descrigao

Geracao de alocagao

Baixo risco de viés

Randomizacéo feita tabela de numeros aleatorios.

Ocultagao da alocagao

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Mascaramento dos
participantes e investigadores

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Mascaramento dos
avaliadores dos desfechos

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Dados de resultados
incompletos

Incerto risco de viés

Nao reportado.

Analise seletiva dos
resultados

Baixo risco de viés

Sem evidéncia de relato seletivo.

Outros vieses

Alto risco de viés

Financiamento por meio de bolsa da Speed-Pollock Trust
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Apéndice 4. Andlise ética: dispensa de aprovacdo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

. a‘@r Universidade Estadual Paulista
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito RubiZo Junior, s/n®- Botucatu —S.P.
CEP: 18.618-970

Fone: (14) 3880-1608 / 3880-1609 ] 2.f :
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br Regls‘t::dgnn:::l:rﬁt:pm: gg_ISaude
kleber@fmb.unesp.br ) B

e-mail coordenadoria: smolina@fmb unesp.br

Botucatu, 31 de Julho de 2015 OF. 96/2015-CEP

Ilustrissima Senhora

Prof? Titular Silvana Artioli Schellini

Departamento de Oftalmologia/Otorrinolaringolia e de
Cirurgia de Cabega e Pescogo da Faculdade de Medicina do
Campus de Botucatu - Sdo Paulo.

Prezada Dra Silvana,

Com referéncia ao Projeto de Pesquisa “Sondagem no tratamento da obstrugdo
lacrimonasal congénita: Revisdo Sistemdtica de Ensaios Clinicos Randomizados”,
que serd conduzido pela Dra Joyce Godoy Farat (Mestrado Profissional de
Residéncia Médica), orientada pela Prof? Titular Silvana Artioli Schellini, Co-
orientada pela Prof® Dr® Eliane Chaves Jorge, informo trata-se de "Revisdo
Sistematica” portanto sem necessidade de obtengdo de Parecer Etico.

Atenciosamente,

Prof? Dr® kaéga Andréa Molina Lima
Coordenadora do CEP.
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