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Epigrafe



“4 auséncia de evidéncia ndo é evidéncia da auséncia”

Carl Sagan



Resumo



SILVEIRA JM. Glaucoma secundario a implante primério de lente intraocular em
criancas. Revisdo sistematica e metanalise. [dissertacao]. Botucatu, SP: Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2021.

Introducéo: As cataratas congénitas e do desenvolvimento representam uma séria
ameaca ao sistema visual da crianca e devem ser removidas de forma precoce
guando atingem o eixo visual, a fim de prevenir a cegueira por ambliopia. A
reabilitacao visual apos a cirurgia inclui o uso de oOculos, lentes de contato ou implante
de lentes intraoculares (LIOs). No entanto, a cirurgia, principalmente a realizada
durante o primeiro ano de vida, apresenta um risco significativo de glaucoma pos-
operatorio, particularmente em criangas operadas antes da quarta semana de vida e
em olhos que permanecem afacicos. A implantacdo primaria de LIO seria um fator
protetor, pela barreira criada entre as camaras do olho, impedindo a circulagéo de
metabolitos da dopamina; porém ainda ndo existe consenso sobre a eficacia desta
protecdo e sua influéncia sobre olhos operados precocemente. Objetivo: avaliar a
incidéncia de glaucoma secundario, em criancas com catarata submetidas a
facectomia com e sem implante priméario de LIO. Métodos: Uma reviséo sisteméatica
da literatura foi realizada com a metodologia Cochrane e plataformas eletrénicas de
busca para identificar estudos que envolvessem a comparacdo aleatéria de
facectomia com implante primario de LIO versus facectomia sem implante de LIO em
criancas com catarata, operadas até dois anos de idade e com seguimento de pelo
menos 12 meses. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Resultados: Foram
incluidos nove estudos com 801 criancas e 1012 olhos operados. A facectomia com
implante de LIO foi superior a afacia no desfecho incidéncia de glaucoma (RR 0,62
[IC 95% 0,41 a 0,93]; p= 0,02 e I°= 31%); No entanto, ndo houve diferenca na
incidéncia de glaucoma entre facectomia com e sem LIO, em casos de cirurgia
unilateral (RR 0,67 [IC 95% 0,42 a 1,09]; p=0,10 e 1°=11% e bilateral (RR 0,58 [IC 95%
0,30 a 1,10]; p=0,10 e 1°=24%). O tipo de cirurgido ndo influenciou a incidéncia de
glaucoma (RR 0,71 [IC 95% 0,46 a 1,09]; p=0,12 e 1°=29%), nem o implante
secundario de LIO (RR 0,94 [IC 95% 0,22 a 3,98]; p=0,94 e 1°=0%). A cirurgia com
implante primario de LIO foi superior a afacia, quando a cirurgia foi realizada antes de
dois anos de idade (RR 0,62 [IC 95% 0,41 a 0,93]; p=0,02 e 1°=31%), em funcédo do
resultado do subgrupo operado apos 12 meses (p=0,0007), porém, nos olhos

operados no primeiro ano de vida, ndo houve diferenca entre os procedimentos



(p=0,16). Conclusdes: Existem evidéncias de baixa a alta qualidade de que a
facectomia com implante primario de LIO esta associada a menor risco de glaucoma
secundario em criancas operadas antes dos dois anos de idade, especialmente entre
12 e 24 meses. O implante primério de LIO no primeiro ano de vida néo foi superior a
afacia. Novos estudos randomizados com tamanho amostral adequado séo
necessarios para confirmar e aumentar a forca das evidéncias encontradas.

Palavras chave: catarata congénita, glaucoma, implante de lente intraocular, afacia,

revisao sistematica.



Abstract



SILVEIRA JM. Glaucoma secondary to primary intraocular lens implantation in
children. Systematic review and meta-analysis [dissertation]. Botucatu, SP: Faculty of
Medicine, Universidade Estadual Paulista; 2021. Introduction: Congenital and
developmental cataracts pose a serious threat to the child's visual system and must
be removed early when they reach the visual axis in order to prevent blindness due to
amblyopia. Visual rehabilitation after surgery includes the use of glasses, contact
lenses, or intraocular lens (IOL) implantation. However, surgery, especially performed
during the first year of life, presents a significant risk of postoperative glaucoma,
particularly in children operated before the fourth week of life and in eyes that remain
aphakic. The primary implantation of IOL would be a protective factor due to the barrier
created between the eye's chambers, preventing the circulation of dopamine
metabolites; however, there is still no consensus on the effectiveness of this protection
and its influence on eyes operated early. Objective: To assess the incidence of
secondary glaucoma in children who underwent cataract surgery with or without
primary IOL implant. Methods: A systematic literature review was performed using the
Cochrane methodology and electronic search platforms to identify studies involving the
random comparison of cataract surgery with or without primary IOL implantation in
children operated on before two years old and a follow-up of at least 12 months. The
guality of evidence was assessed by the GRADE system (Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation). Results: Nine studies
with 801 children and 1012 operated eyes were included. Surgery with 10L
implantation was superior to aphakia in the outcome incidence of glaucoma (RR 0.62
[Cl 95% 0.41 to 0.93]; p= 0.02 and I?>= 31%); However, there was no difference in the
incidence of glaucoma between surgery with and without IOL in cases of unilateral
surgery (RR 0.67 [Cl 95% 0.42 to 1.09]; p=0.10 and 12=11% and bilateral (RR 0.58 [CI
95% 0.30 to 1.10]; p=0.10 and 12=24%). The type of surgeon did not influence the
incidence of glaucoma (RR 0.71 [CI 95 % 0.46 to 1.09]; p=0.12 and 12=29%), nor the
secondary IOL implant (RR 0.94 [CI 95% 0.22 to 3.98]; p=0. 94 and 12=0%). Surgery
with primary IOL implantation was superior to aphakia when the surgery was performed
before two years old (RR 0.62 [Cl 95% 0.41 to 0.93]; p= 0.02 and 1>=31%), depending
on the result of the subgroup operated after 12 months (p=0.0007), however, in eyes
operated in the first year of life, there was no difference between the procedures (p=0,
16). Conclusions: There is low to high-quality evidence that cataract surgery with

primary 10OL implantation is associated with a lower risk of secondary glaucoma in



children operated on before two years of age, especially between 12 and 24 months.
Primary IOL implant in the first year of life was not superior to aphakia. New
randomized studies with an adequate sample size are needed to confirm and increase
the strength of the evidence found.

Keywords: cataract, congenital, glaucoma, primary intraocular lens implant, aphakia,

systematic review.
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1. INTRODUCAO

1.1. CATARATA

O cristalino € uma lente biconvexa integrante do sistema refrativo ocular,
localizada na camara posterior, atras da pupila. Composto por 65% de agua e 35% de
proteina e minerais, ndo tem vascularizacdo nem inervacdo. Possue alto indice de
refracédo e seu diametro anterior aumenta gradativamente com a idade 2. A nutricdo
do cristalino é feita pelo humor aquoso e sua transparéncia € mantida pela disposicéo
ordenada dos componentes macromoleculares de suas células. A distribuicdo das
proteinas, a regularidade do metabolismo e da estrutura celular sdo fundamentais
neste processo 3.

A catarata € a opacificacdo resultante de concentracbes aumentadas de
agregados de proteina de alto peso molecular, maiores que 1000 A, e de alteracdes
da microarquitetura do cristalino, que incluem a formacgéao de vacuolos e degeneracéo
das células que constituem as fibras da lente. Este processo gera grandes flutuacdes
da densidade éptica e dispersao da luz, reduzindo a sensibilidade ao contraste e a
acuidade visual de forma progressiva 3.

A catarata torna-se importante quando comeca a interferir na visdo, podendo
ser categorizada pela idade em que isso ocorre. A catarata pediatrica pode ser
classificada em congénita, quando seu aparecimento ocorre dentro dos trés primeiros
meses de vida, ou do desenvolvimento, quando ocorre apos este periodo. Outros
autores consideram como catarata congénita aquela presente ao nascimento, infantil
aguela que se desenvolve até os dois anos de vida e juvenil aguela que se apresenta
até a primeira década de vida 7.

A catarata pré-senil se manifesta clinicamente antes dos 45 a 55 anos de idade,
e a catarata diagnosticada depois dessa época € classificada como senil ou
relacionada a idade °. As cataratas relacionadas a idade estdo quase sempre
associadas a uma variedade de insultos ambientais acumulados ao longo da vida, e
a suscetibilidade a esses insultos pode ser modulada direta ou indiretamente por

fatores de risco genéticos 89.

1.2. CATARATA PEDIATRICA
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1.2.1. EPIDEMIOLOGIA

A catarata € a maior causa de cegueira ou deficiéncia visual tratavel ou
prevenivel na infancial®!!, A prevaléncia de cegueira é de 1 a 4 /10.000 nos paises
em desenvolvimento e aproximadamente 0,1 a 0,4/10.000 em paises desenvolvidos.
O diagndstico e tratamento adequados evitam a perda visual irreversivel causada pela
ambliopia e as consequéncias que os “anos de cegueira” causam a crianca e familia,
bem como ao sistema de saude'®-16,

A incidéncia mundial de catarata congénita e do desenvolvimento € de 4:10.000
nascidos vivos, sendo maior em paises em desenvolvimento em funcdo do maior risco

de causas ambientais e de doencas infecciosas durante a gestagdo!®16,

1.2.2 ETIOLOGIA

A catarata pediatrica pode ser unilateral ou bilateral. Pode ser de origem
hereditaria isolada, com heranca autossémica dominante em cerca 75% dos casos;
secundaria a infeccbes maternas, especialmente rubéola, toxoplasmose, toxocariase,
e citomegalovirus; associada a desordens metabdlicas como a galactosemia (Figura
1), deficiéncia de glicose 6-fosfato desidrogenase, hipoglicemia e hipocalcemia;
associada a sindromes, como por exemplo as de Down, Patau, Eduards, Alport,
Hallermann-Streiff e Nance-Horan; causada por trauma penetrante ou contuso,
secundéaria a uveite, principalmente a associada a artrite idiopatica juvenil; iatrogénica,
por irradiacdo em criangas com leucemia, ou por uso de corticoides em doencas

autoimunes; e idiopatica, que corresponde a grande maioria das cataratas unilaterais

nao traumaticas 1718,

L YAxdd \\\\'&

Figura 1 — Catarata em ‘gota de 6leo” secundaria a Galactosemia. Fonte: Medsinge e Nischal, 2015%°.
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1.2.3. CLASSIFICACAO MORFOLOGICA

As cataratas pediatricas sdo classificadas quanto & morfologia, podendo se
apresentar com opacidades de configuracdes variadas, sendo a forma mais comum a
zonular, que se subdivide em nuclear, lamelar, sutural e capsular. Outras formas séo
a polar anterior e posterior, a catarata total ou completa, a mebranosa e a da
persisténcia da vasculatura fetal (PVF) 2021,

As cataratas zonulares séo bilaterais e simétricas, e o efeito na viséo varia de
acordo com o tamanho e a densidade da opacidade (Figura 2) 2. Podem ter heranca
autossOmica dominante, ou serem secundarias a agressoes toxicas transitorias. As
opacidades zonulares podem atingir camadas ou lamelas especificas do cristalino,
como as suturas em Y do ntcleo fetal, a capsula e nuicleo %223,

As cataratas polares sdo opacidades que envolvem o cértex subcapsular e a
capsula do polo anterior ou posterior do cristalino. As polares anteriores séo
pequenas, unilaterais ou bilaterais, simétricas, ndo progressivas, e nao prejudicam a
visdo. Com maior frequéncia sdo congénitas de padrédo esporadico, podendo também
ter heranca autossébmica dominante. Algumas anormalidades oculares como
microftalmia, membrana pupilar persistente e lenticone anterior sdo associadas a
catarata polar anterior. Podem cursar com anisometropia porém, ndo requerem
tratamento cirlirgico 2.

As cataratas polares posteriores sdo maiores e centralizadas, causando maior
deficit visual (Figura 3). Quando familiares, séo bilaterais e de heranca autossémica
dominante. As de padrdo esporadico sdo com frequéncia unilaterais e podem estar
associadas a remanescentes da tunica vasculosa lentis ou a anormalidades da
superficie posterior do cristalino, como lenticone ou lentiglobo 25.

A catarata total ou completa pode ser unilateral ou bilateral e causa deficiéncia
visual grave. A maioria esta associada a doencas sistémicas e tem heranca
autossGmica dominante ou recessiva. Algumas podem ser subtotais ao nascimento e
progredirem com o tempo 24,

As cataratas membranosas ocorrem quando o nucleo e o cértex sao
parcialmente absorvidos deixando uma pequena quantidade de material opacificado
entre as capsulas anterior e posterior. Sao descritas em criancas com rubéola
congénita, sindrome de Lowe e PVF 25,

A PVF é uma anomalia congénita do desenvolvimento resultante da falha na



30

regressdo do sistema vascular hialoideo fetal e do vitreo primario fetal que se
manifesta em cerca de 90% dos casos, unilateralmente. S&o descritas associacdes
de PVF com raras sindromes sistémicas, como a anencefalia Walker-Warburg, a

sindrome de Patau e as displasias 6culo dento 6ssea ou Oculo-palato-cerebral, entre

outras 27:28,

Figura 2. Catarata zonular lamelar. Fonte: Tartarella et al., 2014 22,

Figura 3. Catarata polar posterior. Fonte: Kalantan, 2012 25,

1.2.4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico precoce da catarata pediatrica deve ser feito pelo teste do
Reflexo Vermelho (TRV) ainda na maternidade, durante a fase neonatal 2%, O exame

€ obrigatério na maioria dos estados brasileiros e recomendado pela Sociedade
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Brasileira de Pediatria e Conselho Brasileiro de Pediatra 3. A catarata congénita é a
causa mais frequente de alteracdo no TRV nas maternidades 32, porém como a sua
manifestacéo pode ser tardia, o protocolo de diagndstico, tratamento e seguimento da
triagem ocular pelo TRV no Estado de Sao Paulo preconiza exames aos quatro, seis
e 12 meses e aos dois anos de idade .

ApOs o diagnostico da catarata, quadros de heranca ndo familiar e
principalmente os casos bilaterais devem ser submetidos a investigacao clinica
laboratorial de desordens sistémicas e metabdlicas. A andlise cromossémica pode ser

atil em casos de suspeita sindromica 4.

1.2.5. TRATAMENTO

As cataratas totais ou que atingem todo o eixo visual sdo as que potencialmente
representam maior ameaca a evolucdo visual da crianca, e portanto devem ser
removidas precocemente 3,

A indicacdo da cirurgia depende do acometimento da visédo, da densidade da
opacidade, bilateralidade e do risco de ambliopia. A presenca de nistagmo no recém-
nascido com catarata € uma sinal do ndo desenvolvimento do reflexo de fixacdo, que
termina por volta da oitava semana de vida, e de mau prognéstico visual. Nas criancas
maiores, além do exame oftalmoldgico, a avaliacdo do desempenho em atividades de
vida diaria em casa e na escola, ajudam na indicacdo do tratamento cirtirgico 3436,

Cataratas densas bilaterais requerem cirurgia entre quatro a 10 semanas de
vida para prevenir a privacdo de estimulo visual que pode ocasionar ambliopia. Se a
densidade da opacidade for assimétrica, o olho com maior privacdo deve ser tratado
primeiro. O intervalo entre o primeiro e o segundo olho n&o deve ultrapassar uma
semana ¥’.

Cataratas densas unilaterais exigem indicagdo cirargica mais precoce (entre a
42 e a 62 semanas de vida), em funcdo do mecanismo de instalacdo da ambliopia
nestes casos ser multiplo, associando anisometropia, estrabismo e privacao visual
pela catarata. Estes trés fatores indutores de ambliopia quando associados, acarretam
uma perda visual mais grave que necessita de intervencdo rapida 8. Caso o
diagnodstico da catarata seja feito apos quatro meses de vida o prognostico visual apos
a cirurgia é reservado. Nesses casos 0s pais devem ser orientados quanto a
importdncia da reabilitacdo visual no poOs-operatério, pois a ma aderéncia ao
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tratamento pode implicar em um resultado visual frustante apesar do sucesso cirdrgico
39.

Cataratas com opacidades parciais periféricas, pontilhadas com zonas claras
intermediarias e opacidades com menos de 3 mm de didmetro podem ser observadas
e gerenciadas com sucesso por meio de correcao optica, oclusdo em tempo parcial e

dilatacéo farmacoldgica *° .

1.2.5.1 CIRURGIA

O tratamento cirlrgico da catarata infantil requer abordagem diferente da
catarata do adulto devido a particularidades anatémicas e histolégicas do olho da
crianca e da imaturidade do sistema visual 4941,

A técnica cirargica basica consiste na abertura da capsula anterior, aspiracao
do material cristaliniano, capsulotomia posterior e vitrectomia anterior abaixo da
abertura da capsula®?. A extragdo do nlcleo do cristalino nas criancas pode ser feita
com canula de irrigacdo e aspiragdo manual ou com a ponteira de vitrectomia ou do
facoemulsificador, por via anterior ou pela pars plana #?. A capsulotomia posterior
como também a vitrectomia anterior sdo realizadas para evitar a opaficacdo da
capsula posterior, a qual ocorre na maior parte dos casos, como também evitar a

formacdo de membranas da capsula remanescente e da hialoide anterior 4345,

1.2.5.2. CORRECAO DA AFACIA

A reabilitacé@o visual do olho da crianca apds a remocao do cristalino tem sido
um desafio. Métodos de compensacgéo do poder refrativo da lente que foi removida
incluem o uso de lentes de contato, 6culos e mais recentemente o implante de lentes
intraoculares (LIOs) de camara posterior 4042,

Quando nao ha indicagcéao do implante da lente intraocular, a forma mais rapida
de reabilitacdo visual, e de facil aceitagdo pelos pais, é a correcdo Optica, prescrita
apos refragdo feita ao final da cirugia. A afacia gera alta hipermetropia, e portanto,
um recém-nascido afacico necessitard de correcdo Optica de cerca de +20,00
dioptrias. Com o crescimento do olho, as mudancas refracionais sao ajustadas
gradualmente até a prescricdo de lentes bifocais 4647,

As principais desvantagens do uso de 6culos com lentes para correcao de alta
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hipermetropia séo as restricdes de campo visual, escotoma periférico e aberracdes da
imagem, além da contra-indicagcdo em casos unilaterais e da questao estética, que
pode causar prejuizo psicolégico e social a crianga 4647,

A outra opcao de reabilitacdo apds a cirurgia sem implante de lente intraocular
€ a adaptacdo de lentes de contato (LC), que corrige melhor a afacia sem as
desvantagens relacionadas a restricdo de campo visual, efeito prismatico e aumento
da imagem, que os 6culos apresentam. Entretanto, o custo das lentes, as dificuldades
de manipulacao pelos pais, trocas frequentes e o risco de infec¢gées corneanas por

mau uso, restringem a indicacéo de LC em paises em desenvolvimento 47,

1.2.5.3. IMPLANTE DE LENTE INTRAOCULAR (LIO)

O implante de lente intraocular como forma de reabilitacdo visual em criancas
afacicas nao é recente. O primeiro relato de implante foi feito em 1951, com uma lente
desenvolvida por Ridley, que foi utilizada por cerca de 10 anos com boa taxa de
sucesso. Entretanto, devido ao design inadequado que induzia complicacdes pos-
operatorias como deslocamento da lente, irite e glaucoma secundario, este tipo de
procedimento perdeu adesdo até os anos oitenta, quando o avanc¢o das ténicas de
facoemulsificacdo e o desenvolvimento das LIOs dobraveis, impulsionaram a sua volta
48—50_

As vantagens tedricas advogadas pelos primeiros defensores do implante em
criancas eram a possibilidade de correcdo 6ptica in situ e reabilitacdo visual imediata,
importante em criangas com catarata unilateral; a potencial reducdo do risco de
glaucoma po6s-operatério, e a reducdo dos custos com adaptacédo e troca de LCs, e
do risco de infeccdes corneanas 5.

Por outro lado, as desvantagens do implante em criangas com menos de um
ano de vida seriam a maior dificuldade técnica imposta pelo tamanho do olho, o
desafio de obter o calculo biométrico e determinar o poder dioptrico da LIO,
considerando o crescimento ocular; e a elevada taxa de obstrugdo do eixo visual,
causada pela formagdo de membranas inflamatérias e proliferacdo de células
epiteliais do cristalino 3. Estes fatores aumentariam o nimero de reintervencées e o
custo cirargico associado.

No pds operatoério da facectomia com LIO, a intensidade da inflamagé&o ocular

€ inversamente proporcional & idade da crianga e aumenta o risco de complicacdes,
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por isso em casos de catarata secundaria a uveite evita-se o implante °3. Em casos
de alteracbes oculares associadas a catarata como microcornea e microftalmo
também esta contra-indicado o procedimento 5455,

Apesar das controvérsias, o implante de LIO de camara posterior tem se
tornado cada vez mais um procedimento seguro, pelos bons resultados em restaurar

com sucesso a Vvisdo da crianca, evitando a ambliopia °3-°6,

1.3. COMPLICACOES POS-OPERATORIAS

As complicacbes pos-operatérias em criancas, especialmente em recém-
nascidos e bebés menores de um ano, sdo mais prevalentes que nos adultos, devido
a intensidade da inflamacdo ocular. No poés-operatério imediato de criancas
submetidas a implante de LIO, o aumento da reacéo inflamatoria pode levar a reacdes
fibrinosas, depdsitos de pigmento, descentralizacdo da LIO e formacgdo de sinéquias
posteriores. A sindrome téxica do segmento anterior e a sindrome do bloqueio
capsular também ja foram reportadas em criancas °:°%., Membranas inflamatérias
secundarias podem se formar na pupila, principalmente se a uveite pos-operatéria
néo for tratada precocemente 3.

A opacificagcdo da cépsula posterior tem efeito ambliopizante, e é muito
prevalente. A introducéo da capsulotomia posterior e da vitrectomia anterior durante a
cirurgia diminuiu a necessidade de reintervencdes para desobstrucéo do eixo visual.
O descolamento de retina é incomum e geralmente uma complicacdo mais tardia 2.

O glaucoma secundario a cirurgia de catarata é a complicacdo mais temida e
de dificil controle, podendo ocorrer logo apds a cirurgia ou anos depois.

1.3.1 GLAUCOMA SECUNDARIO A CIRURGIA DE CATARATA PEDIATRICA

O glaucoma secundario pode gerar sérios danos ao desenvolvimento visual
da crianca. O glaucoma que se desenvolve apds uma cirurgia de catarata, pelo novo
critério de classificagdo proposto pela “The Childhood Glaucoma Research Network”
(CGRN) pode ser subcategorizado pelos achados da gonioscopia em: angulo aberto,
guando tem mais de 50% de abertura, e angulo fechado ( < 50% aberto ou angulo
fechado agudo)>%-€°,

A cirurgia da catarata pediatrica, principalmente a realizada durante o primeiro
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ano de vida, apresenta um risco significativo de glaucoma pés-operatério 6263 que
incide em 15 a 45% dos casos operados e tem maior frequéncia em olhos pequenos
e em criangas operadas antes da quarta semana de vida 64,

As causas do glaucoma infantil pés facectomia (GIPF) ainda ndo sdo bem
conhecidas. O bloqueio pupilar e a oclusdo do angulo da camara anterior por sinéquias
anteriores eram 0s mecanismos aventados nos primordios do desenvolvimento das
técnicas cirargicas de remocéo do cristalino .

De acordo com a literatura atual o glaucoma de angulo aberto € o mais
prevalente apGs a remocao da catarata congénita e do desenvolvimento, e pode ser
causado por mecanismos quimicos e mecanicos. Alguns estudos tém demonstrado a
presenca de receptores dopaminérgicos no segmento anterior apds a retirada do
cristalino que podem estar envolvidos no aumento da pressao intraocular 657,

Além disso, a liberacdo de tenséo na zbénula ap6s a remocéo do cristalino pode
reduzir a tracdo na malha trabecular diminuindo os espacos e dificultando o
escoamento do humor aquoso. Esta alteracao da arquitetura do angulo de drenagem
da camara anterior normal pode ser especialmente importante nos olhos de criancas
durante o primeiro ano de vida, quando o angulo ainda esta em desenvolvimento. Em
funcao disso, o ato cirdrgico por si, pode levar ao desenvolvimento de glaucoma, se
realizado precocemente 3464,

Outro mecanismo associado ao aumento da pressao intraocular € a retencdo
de material cortical, que pode obstruir o angulo da camara anterior 2,

O tratamento do GIPF é dificil e o progndstico visual € ruim. Nao existe
consenso sobre fatores que possam reduzir o risco de desenvolvimento do GIPF.
Estudos sugerem que a implantacdo primaria de uma lente intraocular (LIO) pode
reduzir o risco enquanto outros ndo encontraram essa associacdo. Um mecanismo
aventado seria a barreira que a LIO cria entre 0 segmento posterior e o0 anterior do
olho, impedindo a circulacdo de metabdlitos da dopamina 344552, Além disso, alguns
autores sugerem que a cirurgia durante as primeiras semanas de vida pode implicar
em um maior risco de GIPF 5268  enquanto outros contradizem essa sugestéo %70

As discrepancias encontradas nos resultados dos estudos se devem a
diferencas na definicho de glaucoma, duragdo do acompanhamento,
subcategorizacdo da idade na cirurgia, inclusdo de olhos com outras anomalias

congeénitas e utilizacéo de diferentes técnicas cirurgicas.
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1.4. JUSTIFICATIVA

Devido a falta de consenso sobre o papel da LIO como fator protetor no
desenvolvimento do glaucoma secundario a facectomia em criancas, as Vvarias
controvérsias sobre este assunto e a falta de evidéncia cientifica qualificada na
literatura, como estudos randomizados, envolvendo estas questdes, é fundamental
que seja feita uma revisdo sistematica sobre o assunto, a fim de se obter a melhor

evidéncia cientifica, com o intuito de contribuir para a boa prética clinica.
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2. OBJETIVO

O objetivo do trabalho foi avaliar a incidéncia de glaucoma secundario em
criancas com catarata congénita e do desenvolvimento submetidas a facectomia com
e sem implante primario de LIO, por meio de uma revisdo sistemética da literatura e

metanalise.
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3. METODOS

Os métodos desta pesquisa seguiram as recomendacdes para a realizacao

de revisfes sistematicas propostas pela Colaboracdo Cochrane .

3.1. Tipo de Estudo

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados e estudos

controlados ndo randomizados com metanalise.

3.2. Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Especialidades Cirlrgicas e
Anestesiologia, Divisdo de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e

Pescoco da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

3.3. Andlise 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 reviséo

sistematica da literatura.

3.4. Critérios de Incluséao

3.4.1. Tipos de Estudos

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e quase-ECRs (ECRs
nos quais a alocagdo ao tratamento foi obtida pela alternancia, uso de registros
médicos alternativos, data de nascimento ou de outros métodos previsiveis). Na falta

destes estudos, foi planejada a incluséo de estudos controlados ndo randomizados.

3.4.2. Tipos de Participantes

Foram considerados estudos envolvendo criancas catarata congénita ou do

desenvolvimento, submetidas a tratamento cirirgico com ou sem implante de lente
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intraocular antes dos dois anos de idade e seguimento de pelo menos 12 meses,

independentemente do género e etiologia.

3.4.3. Tipos de Intervencdes

Foram considerados estudos que envolveram a comparacéo aleatoria de
guaisquer técnicas de extracdo de catarata congénita e do desenvolvimento, com ou
sem implante de lente intraocular (LIO) e estudos que compararam cirurgias com
diferentes tipos de LIO.

3.5. Tipos de Medidas de Resultado

3.5.1. Desfecho primario

¢ Incidéncia de glaucoma ou hipertensdo ocular (quando possivel a

diferenciacao).

3.5.2. Desfechos secundarios

e |dade da crianga na cirurgia;

¢ Implante de LIO primario ou secundario;

e Complicacdes intra-operatorias antes do diagnéstico de glaucoma (por
eX. LIO no sulco)

e Procedimentos pdés-operatorios adicionais antes do diagndstico de
glaucoma (por ex. explante de LIO, abertura da capsula posterior);

e Tipo de técnica cirurgica

e Bilateralidade da catarata

3.6. Métodos de Busca para ldentificagcdo 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), Web of
Science, EMBASE (1980 até o presente), LILACS (1982 até o presente), SCOPUS e
Clinical Trials para identificar estudos randomizados ou quasi-randomizados. N&o

houve restricdo de idiomas.
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A estratégia de busca utilizada foi a seguinte: (Congenital cataract or
Cataract or Cataracts or Lens Opacities or Lens Opacity or Opacities, Lens or Opacity,
Lens or Cataract, Membranous or Cataracts, Membranous or Membranous Cataract
or Membranous Cataracts or Pseudoaphakia or Pseudoaphakias) AND (Infant,
Newborn or Infants, Newborn or Newborn Infant or Newborn Infants or Newborns or
Newborn or Neonate or Neonates or Infant or Infants or Child, Preschool or Preschool
Child or Children, Preschool or Preschool Children or Child or Children) AND
(Multifocal Intraocular Lenses or Intraocular Lense, Multifocal or Multifocal Intraocular
Lense or Multifocal IOLs or I0L, Multifocal or Multifocal IOL or Accommodating
Intraocular Lenses or Accommodating Intraocular Lense or Intraocular Lense,
Accommodating or Intraocular Lenses, Accommodating or Accommodating IOLs or
Accommodating IOL or I0L, Accommodating or I0Ls, Accommodating or
Ophthalmologic Surgical Procedures or Procedure, Ophthalmologic Surgical or
Procedures, Ophthalmologic Surgical or Ophthalmological Surgical Procedures or
Ophthalmological Surgical Procedure or Procedure, Ophthalmological Surgical or
Procedures, Ophthalmological Surgical or Surgical Procedure, Ophthalmological or
Surgical Procedures, Ophthalmological or Surgical Procedures, Ophthalmologic or
Ophthalmologic Surgical Procedure or Surgical Procedure, Ophthalmologic) AND
(Glaucoma or Glaucomas or secondary Open Angle Glaucoma or Postcataract

Aphakia or Postcataract Aphakias or Pseudophakia)

3.6.2. Outros Recursos

As listas de referéncia dos estudos potencialmente relevantes foram
checadas, para a identificacdo de estudos clinicos adicionais.

3.7. Coleta de Dados e Analise

3.7.1. Selecao dos Estudos

Dois revisores (JMS e ECJ) selecionaram independentemente os estudos
identificados pela pesquisa bibliogréafica. Divergéncias foram resolvidas por consenso,

com intuito de garantir a qualidade dos processos.



43

3.7.2. Extrac&o e Gerenciamento de Dados

Dois revisores (JMS 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 coletar as
seguintes informacdes dos estudos: caracteristicas do estudo (desenho, métodos de
geracdo e alocacdo da randomizacdo, mascaramento, etc), participantes (N, sexo,
idade, etc), intervencgdes (época, duracao, etc), desfechos avaliados (tipos de medidas

de resultados, eventos adversos, etc) (Apéndice 1).

3.8. Avaliacdo do Risco de Viés de Estudos Incluidos

3.8.1. Estudos Clinicos Randomizados (ECRS)

Para a avaliagdo da qualidade dos ECRs incluidos em relagédo aos riscos
de vieses, utilizou-se o Capitulo 8 do Manual Cochrane de Revisdes Sistematicas de
Intervencdes 73, considerando-se os seguintes critérios:

e Geracao da sequéncia aleatéria;

e QOcultacdo da alocacéo;

e Cegamento (mascaramento) de participantes, investigadores e

avaliadores de desfecho;

e Controle de dados incompletos;

e Relato de desfecho seletivo;

e E outros vieses (por exemplo, conflito de interesse).

As informacdes relevantes para se estabelecer um julgamento em relacéo
a ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em uma tabela
de avaliacdo para cada estudo incluido. Dois autores (JMS 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 classificagdes foram resolvidas por meio de

discussodes entre os autores da revisao sistematica.

3.8.2. Estudos controlados nédo randomizados (ENRs)
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A andlise do risco de viés dos estudos observacionais foi realizada
utilizando-se a ferramenta de avaliacdo Risk Of Bias In Non-randomized Studies of
Interventions (ROBINS-I), desenvolvido pelo Grupo de estudo de Viés e de estudos

ndo randomizados da Colaboracédo Cochrane (Figura 4) 4.

| Momento de ocorréncia
Confundimento Existéncia de potenciais confundidores (variaveis associadas ao
{Bias due to confounding) fator em estudo e ao desfecho) e anilise adequada {ex:
ajustamento em analise multivariavel para os confundidores) Vieses pré-intervencio.
Selecdo dos participantes Amostragem dos participantes (se em estudo de caso-controle os i
T 7 2 Podem ser considerados
(Bias in selection of controles foram selecionados da mesma fonte do que os casos). P
-~ . - — o) ; - distintos entre estudos
participants into the study) Interveng&o coincide com o inicio do follow-up (fead time-bias) - - -
observacionais e ensaios
Aferi¢do da intervengdo Forma de mensuracdo da ocorréncia da intervengdo (exposico)e  clinicos randomizados
(Bias in measurement of a confianca nessa informacio.
interventions)
Nio recebimentoda Viés de performance e contaminagdo entre os grupos. Avalia se os
intervengdo atribuida individuos de um determinado grupo efetivamente receberam as
(Bias due to departure from intervengdes para as quais foram analisados. Avaliar potenciais co-
intended intervention) intervengdes " - -
Vieses pos-intervengio.
Perdas Percentual de perdas e caracteristicas dos individuos com dados
(Bias due to missing data) faltantes em comparagdo aos com seguimento completo, Podem ser considerados
semelhantes entre estudos
Afericio nos desfechos Forma de mensuragso da ocorréncia dos desfechose a confianga  Observacionais e ensaios
(Bias in measurement of nessa informagio. clinicos randomizados
outcomes)

Relato seletivo dos desfechos Maior probabilidade de relato dos desfechos com resultados
(Bias in selection of reported  significativos.
resuits)

Figura 4. Dominios da ferramenta de avaliagio de viés de estudos néo randomizados ROBINS-I. Fonte:
Falavigna, 2018 7.

A ferramenta ROBINS-I abrange sete dominios através dos quais 0 viés
pode ser introduzido em um estudo ndo randomizado. Para cada dominio, classifica-
se o risco de viés:

. Baixo: baixo risco em todos os dominios. Estudo é comparavel a um ECR bem
conduzido, sem a randomizacao;

. Moderado: baixo a moderado risco em todos os dominios. Estudo adequado,
mas nao comparavel a um ECR bem conduzido;

. Grave: estudo possui problemas importantes, com grave risco de viés em pelo

menos um dominio;

. Critico: estudo bastante problematico, com risco critico de viés em pelo menos
um dominio;
o Sem informacédo para julgamento: ndo h& indicativo de que o estudo possua

risco grave ou critico e ndo ha informagéao suficiente em um ou mais dominios.
O software ROBVIS (Visualization Tool for Risk of Bias Assessments in a

Systematic Review) 7°, desenvolvido pela Bristol Medical School, foi utilizado para
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elaborar o gréafico do risco de viés e o resumo do risco de viés para os estudos néo

randomizados incluidos.

3.9. Medidas do Efeito do Tratamento

3.9.1. Desfechos Dicotdmicos

Para dados dicotébmicos, foi usado o risco relativo (RR) como medida de

efeito, com intervalo de confianca (IC) de 95%.

3.9.2. 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 0s ensaios. Usamos a diferenca da média ponderada (SMD) para combinar

ensaios que avaliaram o mesmo desfecho clinico, mas utilizaram métodos diferentes.

3.10. Avaliacdo da Heterogeneidade

A avaliacdo da heterogeneidade clinica foi realizada pelo exame detalhado
dos estudos. A heterogeneidade estatistica (1°) entre os resultados dos ensaios
clinicos foi identificada pelo teste do qui-quadrado e pelo valor de I?, como descrito no
Capitulo 9 do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 3. O grau

de heterogeneidade foi interpretado como segue:

. 0% - 40%: pode nao ser importante;

o 30% - 60%: pode representar heterogeneidade moderada,
. 50% - 90%: pode representar heterogeneidade substancial,
. 75% - 100%: consideravel heterogeneidade.

3.11. Andlise da Qualidade das Evidéncias

O GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) € um instrumento universal e transparente, desenvolvido para graduar a
qualidade das evidéncias e a forca das recomendacdes em saude. A abordagem

GRADE considera o risco de viés dentro do estudo (qualidade metodoldgica),
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objetividade da evidéncia, heterogeneidade dos dados, precisdo das estimativas de
efeito e risco de viés de publicacéo 7677,

A certeza da evidéncia para um resultado especifico foi rebaixada em um
nivel, de acordo com o grau de preocupacao em cada um dos cinco fatores avaliados.
A classificagéo foi feita para cada desfecho em quatro niveis: alta, moderada, baixa e

muito baixa 7677,

. Evidéncia de alta certeza ou qualidade: nenhuma preocupacao com qualquer
um dos parametros GRADE. E improvavel que pesquisas posteriores mudem a

estimativa ou a confianca nos resultados.

. Evidéncia de certeza ou qualidade moderada: rebaixada em um nivel.
Pesquisas adicionais provavelmente terdo um impacto importante na confianca e na

estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.

. Evidéncia de baixa certeza ou qualidade: rebaixada em dois niveis. E
provavel que mais pesquisas tenham um impacto importante na

confianga na estimativa do efeito e é provavel que altere a estimativa.

. Evidéncia de muito baixa certeza ou qualidade: rebaixada em trés ou mais
niveis. Existe muita incerteza sobre os resultados. Quando nenhum ECR abordou o
desfecho avaliado: nenhuma evidéncia.

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

desfechos encontrados 77. Segue abaixo a descricdo de cada uma delas:

. Risco global de viés: a confiangca em uma estimativa de efeito diminuiu
se o0s estudos sofreram grandes limitagbes que provavelmente resultaram em uma
avaliacao tendenciosa do efeito de intervencdo. Se as limitagcbes sao graves, elas
aumentam as incertezas sobre os desfechos apresentados. Para ensaios
randomizados essas limitagcbes metodoldgicas incluiram geracdo de alocacdao,
ocultacdo de alocacdo, mascaramento, controle de dados incompletos e relato de
desfecho seletivo. A avaliacdo do risco de viés foi realizada para o conjunto da
evidéncia e ndo para estudos individuais. Desse modo, foi avaliado se as possiveis
limitagcdes na conducéo de determinado estudo pesaram na estimativa de efeito dos

demais 8.

. Impreciséo: é a incerteza em relacdo a um desfecho especifico. O principal
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critério para julgar a precisdo é a amplitude do intervalo de confianga de 95% e
idealmente referente ao efeito absoluto e né&o relativo. Foi avaliado o tamanho
amostral (o numero total de paciente incluidos na revisao sistematica deve ser = ao
namero de pacientes gerado por um calculo convencional do tamanho amostral), o
namero de eventos e a amplitude dos intervalos de confianca (se forem amplos geram

davida sobre a magnitude do efeito) 7°.

. Inconsisténcia ou heterogeneidade inexplicada: O julgamento da
inconsisténcia € baseado na similaridade das estimativas de efeito, sobreposicéo dos
intervalos de confianca e critérios estatisticos, como o 2. Quando os estudos
produziram estimativas de efeito bastante diferentes (heterogeneidade ou
variabilidade nos resultados), buscamos explicagcfes clinicas e metodoldgicas para
essa heterogeneidade. Quando a heterogeneidade existiu e afetou a interpretagéo dos
resultados, mas nédo foi possivel identificar uma explicacéo plausivel, a qualidade da

evidéncia diminuiu 89,

. Evidéncias indiretas: Avaliamos as evidéncias indiretas de quatro maneiras:
1) se a populacéo avaliada representava adequadamente a populacao de interesse;
2) se a intervencao era semelhante a de interesse (exemplo: doses dos farmacos); 3)
Se houve comparacgdes diretas entre as alternativas; 4) se os desfechos foram de

interesse primario 82,

. Viés de publicagdo: dados estatisticamente significativos tendem a ser mais
publicados do que dados nao significativos. RevisGes sistematicas precoces e com
poucos estudos podem superestimar o efeito encontrado. Portanto estudos pequenos
foram analisados com cautela. Se um grande nimero de estudos incluidos na reviséo
nao contribuisse para um resultado, ou se houvesse evidéncia de viés de publicacao,
a qualidade da evidéncia seria rebaixada 2.

Dois revisores (JMS e ECJ) julgaram os critérios de elegibilidade, a
classificacdo de risco de viés e os dados abstratos independentemente. Divergéncias

foram resolvidas por consenso a fim de garantir a qualidade dosprocessos.

3.11.1. Tabelas de “Sumario de Resultados” do GRADE

O “Sumario dos Resultados” do GRADE foram expressos em tabelas para
as comparacoes principais desta revisdo: Envolvendo LIO versus afacia avaliando
Glaucoma Secundario nos casos totais e separados em casos unilaterais e bilaterais;
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avaliando Suspeita de Glaucoma, Idade da Cirurgia e Oftalmologista pediatrico versus
Cirurgido de Catarata. Uma comparacdo foi LIO versus afacia com Implante
Secundario de LIO . O software GRADEpro GDT (The GRADEpro Guideline
Development Tool) da Colaboragdo Cochrane foi utilizado para avaliar a seguranca
do corpo de evidéncias associadas a desfechos especificos .

3.12. Metanélises

Em caso de dados de mais de um estudo para o mesmo desfecho e sendo
0s mesmos homogéneos e adequados em relacdo a metodologia empregada, 0s
dados foram combinados em uma metanalise, utilizando-se o programa Review

Manager 5.3.5 (RevMan), desenvolvido pela Colaboracédo Cochrane 84,
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Resultados
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4. Resultados

Por se tratar de uma revisao sistematica feita de acordo com a metodologia
da Colaboracdo Cochrane, a referéncia aos estudos nos resultados sera feita pela
citacdo do nome do autor principal seguido do ano de publicacdo (sem a virgula e o

et al.).

4.1. Descricéo dos Estudos Incluidos

4.1.1. Selecao dos estudos

Foram identificadas 2064 citagcbes a partir das buscas nas bases
eletrbnicas de dados (Figura 5). Com a remocéo das duplicatas obtivemos 1825
referéncias. Apds rastrear por titulo e resumo, foram selecionadas 36 coépias
completas dos artigos em potencial para inclusdo na revisédo. Deste total, 27 foram
excluidos, por se tratar de séries de casos, coortes e estudos que envolviam outros
tipos de catarata em criancas, como catarata traumatica e secundaria a uveite. Os
nove estudos restantes (12 artigos), foram incluidos na analise qualitativa e

guantitativa (metanalises).

4.1.2. Estudos Incluidos

Foram incluidos nesta revisdo nove estudos (12 artigos) com 801 criangas
participantes e 1012 olhos operados: IATS (Infant Aphakia Treatment Study) com 3
artigos (Beck 2012 8, Freedman 2 2015 e Freedman 2020 &), Wang 2020 @8,
Vasavada 2018 &% Tadros 2016 °°, Solebo 2015 °, Li 2014 %2, Magli 2012 3, Kirwan
2010 °* e Trivedi 2006 5,

4.1.3. Desenhos dos estudos

Trés estudos (seis artigos) preencheram os critérios de inclusao por serem
ensaios clinicos randomizados (IATS 2020, Vasavada 2018 e Li 2014), e seis por

serem estudos controlados ndo randomizados (Wang 2020, Tadros 2016, Solebo



2015, Magli 2012, Kirwan 2010 e Trivedi 2006).

#de referéncias identificadas pela
hase de dados eletronicos (2064)
Pubmed 1045
Embase 49
Scopus 956
Lilacs 11
Cochrane

Identificacao

# de referéncias identificadas por outra
fonte(2)
Conferéncias 0
Busca Manual 2
Especialistasna drea 0

\d

Triagem

#de referéncias apos remogdo das duplicadas (1825) »

# de estudos selecionados para leitura naintegra (36) ‘

Elegibilidade

4

# de estudos incluidos na analise qualitativa e metanalise (8)

# de referéncias excluidas apds titulo
eabstract (1789)

(1]
0
T
-
2
U
c

IATS et g, 2020 becketal 2012

Wang et ol 2020 Freadman et al. 2015
Vasavada et gl. 2018 Frasdman et 2020

Tadros et al. 2016

Solebo et af. 2015

lietal 2014

Magli et ol. 2012

Kirwan et af, 2010

Trivedi et of. 2006

# de referéncias excluidas comrazdo de
exclusdo(27)
Série de Casos: 10
Estudos envolviam outros tipos de
catarata {traumatica, pos-uvefte); 11
Coorte ndo comparativa; 6

Figura 5 - Fluxograma da revisao sistematica.

4.1.4. Tamanho da Amostra

51

Nenhum estudo incluido reportou informacdes sobre o célculo do tamanho

amostral. Os maioria dos estudos reportaram o numero de olhos operados, variando
de 26 (Tadros 2016) a 251 olhos (Wang 2020).

4.1.5. Local dos Estudos Incluidos

Os estudos incluidos foram conduzidos em diferentes locais:

e trés na Europa: Solebo 2015, Magli 2012, Kirwan 2010;

e trés na Asia: Wang 2020, Vasavada 2018, Li 2014;
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e trés na América: IATS 2020, Tadros 2016 e Trivedi 2006.

4.1.6. Participantes e Duragao dos Estudos

Trés estudos (Freedman 2020, Vasavada 2018 e Tadros 2016 avaliaram
mais criancas do sexo feminino. Trés estudos incluiram mais criancas do sexo
masculino (Li 2014, Solebo 2015 e Wang 2020). Os estudos de Magli 2012, Kirwan
2010 e Trivedi 2006 n&o reportaram o sexo das criancas operadas. A duracao do
seguimento dos participantes variou de um (1) a 12 anos, com média de 5,11 anos.

4.1.7. Tipos de Intervencdes

Sete estudos compararam implante de LIO versus afacia (IATS 2020, Wang

2020, Vasavada 2018, Solebo 2015, Li 2014, Kirwan 2010 e Trivedi 2006), e dois

compararam Implante de LIO versus afacia e implante secundario de LIO (Magli 2012,
Tadros 2016).

A Figura 6 detalha as definicbes de glaucoma e suspeita de glaucoma

reportadas pelos estudos incluidos e a Tabela 1 as caracteristicas dos nove estudos

(12 artigos) incluidos.
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SUSPEITA DE GLAUCOMA

IATS 2020

Vasavada 2018

Li 2014

Kirwan 2010

Solebo 2015

Magli 2012

Tadros 2016

Wang 2020

Trivedi 2006

Se a PIO era > 21 mmHg com 2 1 das seguintes alteragtes:

(1) Alargamento da comea,

(2) Mudanca assimétrica midpica progressiva juntamente com o

aumento do didmetro da cérnea efou comprimento axial,

(3) Aumentou escavagdo do nervo optico definida como um

aumento de 2 0,2 em a relagdo escavagao para disco,

(4) Procedimento cirirgico realizado para o controle da PIO

Se a PIO era » 21 mmHg combinado com pelo menos um dos

seguintes critérios:

(1} Edema ou aumento da cornea,

(2) Escavacdo do nervo ptico (assimetria entre os olhos na razdo
escavagao para disco de > 0,2, ou um disco com escavagdo >
0,4}

(3) Alongamento do comprimento axial assimétrico anormal

(4) Uso de um medicamento / cirurgia para o controle da PIO

Se a PI0 era » 21 mmHg com 2 1 das seguintes alteragges:

(1) Alargamento da cmea,

(2) Mudanca assimétrica midpica progressiva juntamente com o

aumento do diametro da cornea e/ou comprimento axial,

(3] Aumentou escavagdo do mervo dptico definida como um

aumento de 2 0,2 em a relagdo escavacao para disco,

(4} Procedimento cinirgico realizado para o controle da PIO

Se PIO de 26 mmHg ou uma pressao mais baixa na presenca de 2

1 das seguintes alteracdes:

(1) Edema de cdrnea,

(2) Escavacdo progressiva do disco dptico,

(3) Deslocamento midpico,

(4] Aumento do didmetro da cornea

Se PIO era 2 21 mm Hg, combinado com:

(1} Escavacdo do disco optico 20,3

(2) Escavacdo entre os olhos com assimetria 20,2 ou sinais de
progresséo,

(3) Alteragtes da comea,

(4] Miopia progressiva

NR — Como o estudo teve apenas um caso de glaucoma, eles ndo

reportaram uma definicdo de glaucoma

Se a PIO era > 21 mmHg com 2 1 das seguintes alteragtes:

(1) Alargamento da comea,

(2) Mudanca assimétrica midpica progressiva juntamente com o
aumento do didmetro da cornea e/ou comprimento axial,

(3) Aumentou escavacdo do nervo optico definida como um
aumento de 2 0,2 em a relagdo escavagao para disco,

(4) Procedimento cirirgico realizado para o controle da PIO

Se a PIO era » 21 mmHg com 2 1 das seguintes alteragGes:

(1) Alargamento da cormea,

(2} Mudanca assimétrica miopica progressiva juntamente com o
aumento do diametro da cornea efou comprimento axial,

(3) Aumentou escavagdo do nervo dptico definida como um
aumento de 2 0,2 em a relagdo escavagdo para disco,

(4] Procedimento cirdrgico realizado para o controle da PIO

Se a PIO era 2 25 mm Hg em mais de uma ocasido

Se houve:

(1) Registro de 2 PIO consecutivas medidas » 21 mm Hg em datas diferentes
apds a interrupgdo dos corticosteroides topicos sem qualquer uma das
alteragdes anatdmicas listadas na defini¢do de glaucoma, ou

(2) Uso de medicagdo para glaucoma para controlar a PIO sem nenhuma
das alteragoes anatomicas listadas na definigdo de glaucoma.

NR

Se houve:

(1) Registro de 2 PIO consecutivas medidas > 21 mm Hg em datas diferentes
apos a interrupgdo dos corticosteroides topicos sem qualquer uma das
alteragbes anatomicas listadas na definigdo de glaucoma, ou

(2) Uso de medicacdo para glaucoma para controlar a PIO sem nenhuma
das alteragoes anatomicas listadas na definicio de glaucoma.

NR

Se PIO era 221 mm Hg, com auséncia das alteragbes anatdmicas da
definigdo de glaucoma™®

*Ho estudo esses pacientes foram definidos como hipertensos oculares

NR

NR

NR

NR

Figura 6. Definicdes de Glaucoma e Suspeita de Glaucoma nos estudos incluidos.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.
Estudos Tipo Centros Local Seguimento Tempo (idade Sexo Intervencédo N % % Controle N % %
na cirugia) (FIM) % . .
glaucoma | suspeita glaucoma | suspeita
1 ano <1ano 60/40 LIO 57 7112 217 Afacia 57 3/5 2/4
IATS 2020 ECR 12 EUA 5 anos <1ano 60/40 LIO 56 11/19 5/9 Afacia 57 9/16 11/19
10 anos <1 ano 60/40 LIO 51 12/24 8/16 Afacia 51 13/25 13/25
Li ECR 1 China 1 ano <2 anos 40/60 LIO 30 1/3 27 Afacia 30 3/10 1/3
2014
LIO 48 3/6 5/10* Afacia 42 4/10 7/17*
Reino
Unido Afacia
Solebo ENR 46 e 1ano <2 anos 48/52 LIO
2015 56 4/4* 75 21/15 10/7*
Irlanda . 5/5 Af
Bilateral .
Bilateral
’ LIO Afacia
Va;g\llgda ECR 1 India 5 anos 21l 6 60/40 Bilateral 58 8/14 NR Af 50 8/16 NR
LEMTee Bilateral
LIO: média de LIO 39 5/13 NR Afacia 13 4/31 NR
1,3+0,8 anos
Kizrovign ENR 1 Irlanda < 2,5 meses NR Lo Afacia
Afacia: média .
de 2,9+1.3 Bilateral 10 0/0 NR Af 31 11/36 NR
anos Bilateral
LIO: média de LIO: média
1,5+1,2 anos | 6,8+4,2 meses LIO
vaati 2012 | ENR 1 ltalia NR Bilateral | 30 13 NR Afalcs'a T 3 0/0 NR
agl Afacia: média Afacia + IS
de 1,3+0,8 média 5,4+2,8
anos meses
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Estudos Tipo Centros Local Seguimento Tempo (idade Sexo Intervencéo N % % Controle N % %
na cirurgia) . .
(FIM) % glaucoma suspeita glaucoma | suspeita
LIO: média de LIO: média
10,5+4,2 anos 2,7+2,2 anos
Afacia +
Tadros ENR 1 EUA 53/47 LIO 13 2/15 NR IS 13 3/23 NR
2016 Afacia + IS Afacia + IS
média de média 1,9+1,8
8,6+3,0 anos anos
LIO: média de
2,95+0,83
EINes Média
ENR 1 China 23,25+27,63 36.5/63.5 LIO 90 5/5,56 NR Afacia 151 21/14 NR
Wang 2020
Afacia: média HIESES
3,03+0,75
anos
LIO: média
12,08 +/- 0,08
anos NR LIO 17 5/29,5 NR Afacia 17 1/6 NR
T;ivedi ENR ! EUA > 4,5 meses
006 Afacia: média ;
Afacia
11,08 +/- 0.16 LIO
anos 24 5/20,8 NR 25 7128 NR
; Af
Bilateral ;
Bilateral

ECR: ensaio clinico randomizado, ENR: estudo ndo randomizado, NR: ndo reportado, LIO: lente intraocular, Af: afacia, IS: implante secundario, N: nimero de olhos. *O Estudo ndo descreve como
suspeito, mas sim como hipertenso ocular
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4.1.8. Tipos de Desfechos Analisados

Dos desfechos primérios, nove estudos (IATS 2020, Wang 2020, Vasavada
2018, Tadros 2016, Solebo 2015, Li 2014, Magli 2012, Kirwan 2010 e Trivedi 2006)
avaliaram a incidéncia de glaucoma ou hipertensdo ocular apos a cirurgia, porém
nenhum avaliou o tempo entre a cirurgia inicial e o aparecimento do glaucoma.

Dos desfechos secundarios, todos os estudos reportaram a idade no
momento da cirurgia, mas de forma heterogénea. Dois estudos reportaram
procedimentos para desobstruir o eixo visual (Solebo 2015 que néo identificou os
olhos com glaucoma submetidos ao procedimento e Trivedi 2006 em 9 de 10 olhos
pseudoféacicos que desenvolveram glaucoma apos a cirurgia, sendo 1 do grupo afacia
e seis no grupo de afacia mais LIO).

Um estudo (Trivedi 2006) reportou procedimentos pds-operatorios
adicionais apds diagnostico de glaucoma em trés olhos. Nenhum estudo avaliou o
tipo de técnica cirurgica.

4.1.9. Estudos em Andamento

Dois estudos ndo randomizados (ENRSs) registrados no Clinical trials
estdio em andamento e serdo adicionados a revisdo quando forem publicados:
NCT04342052 e NCT04521907.

4.1.10. Estudo Excluidos

A relacdo de estudos excluidos e as razdes para exclusdo se encontram

no apéndice 2.

4.2. Qualidade Metodologica

4.2.1. Risco de viés nos estudos incluidos

As Figuras 7 e 8 expressam a medida do risco de viés de acordo com o
julgamento dos autores para cada dominio referente aos estudos incluidos. Como as
imagens foram geradas pelo programa Review Manager 5 (RevMan) da Colaboracéo

Cochrane, o idioma inserido nelas é o inglés.
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IATS 2020

Li2014

~ | @ | = |Blinding of outcome assessment (detection bias)

Vasavada 2018

@® | @ | -~ | Blinding of participants and personnel (performance bias)

® | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

® | ® | ® otherbias

® | ® | ® | Incomplete outcome data (attrition bias)

® | ® | ® | Random sequence generation (selection bias)
® | ® | @ | ~iocation concealment (selection bias)

Figura 7. Resumo do risco de viés de acordo com o0 julgamento dos autores para cada dominio
referente aos ensaios clinicos randomizados incluidos. Fonte: Revman 84,

Random sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

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

Other bias

0% 26% 50% 75%  100%

Bl Low risk of bias [Junclear risk of bias [l Hioh risk of bias

Figura 8. Grafico de Risco de viés. Analise do julgamento dos autores sobre cada item de risco de viés,
apresentado como percentagens, entre os ensaios clinicos randomizados incluidos. Fonte: Revman 84,

A qualidade metodoldgica dos ECRs foi boa. Os estudos do IATS (Beck 2012,

Freedman 2015 e Freedman 2020) né&o reportam como foi feito o cegamento dos
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participantes e investigadores e avaliadores de desfecho por isso foram classificados

como risco incerto de viés. O estudo de Li 2014 ndo cegou os participantes e

investigadores, sendo classificado neste item como alto risco de viés. O estudo de

Vasavada 2018 nao cegou os avaliadores mas justificou pela dificuldade de ocultar as

diferencas ao exame, por isso foi considerado como risco incerto de viés.

4.2.2. Risco de Viés nos Estudos controlados ndo randomizados Incluidos

A Figura 9 expressa a medida do risco de viés de acordo com o julgamento

dos autores para cada dominio referente aos estudos controlados ndo randomizados

incluidos. Como a imagens foi geradas pelo programa ROBVIS, o idioma inserido nela

€ o inglés. A analise geral dos estudos foi considerada de moderado risco de viés.

Risk of bias domains

Di | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 [ D7 [Overall

Solebo2015

Kirwan2010

Magli2012

Study

Tadros2016

Wang2020

Trivedi2006

COOOLe

OO0
0009 O®S
00O O®S®
O L X I IO
OO0
OO0
OOOOO®

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. )

D2: Bias due to selection of participants. . Serious
D3: Bias in classification of interventions. - Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. . Low

Dé: Bias in measurement of outcomes.

: Bias in selection of the reported result.

Figura 9. Resumo do risco de viés de acordo com o julgamento dos autores para cada dominio
referente aos estudos observacionais incluidos. Fonte: ROBVIS (),
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Bias due to confounding | I
|

Bias due to selection of participants

Bias In classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 259, 50% 75% 100°%

l Low rigk D Moderate risk l Serious risk

Figura 10. Grafico de Risco de viés. Andlise do julgamento dos autores sobre cada item de risco de
viés, apresentado como percentagens, entre os estudos observacionais incluidos. Fonte: ROBVIS (e,

4.3. Efeito das Intervencgdes

4.3.1. Facectomia com implante primario de LIO versus Afacia (sem LIO)

Nove estudos compararam cirurgia de facectomia com implante primario
de lente intraocular (LIO) versus facectomia sem implante de LIO (afacia), sendo trés
ECRs (IATS 2020, Vasavada 2018 e Li 2014) e seis estudos clinicos ndo
randomizados (Kirwan 2010, Solebo 2015, Magli 2012, Tadros 2016, Wang 2020 e
Trivedi 2006).

4.3.1.1. Desfecho: incidéncia de glaucoma.

A facectomia com implante de LIO teve menor incidéncia de glaucoma em
comparacao a afacia em criangas com catarata congénita e do desenvolvimento (RR
0,62 [IC 95% 0,41 a 0,93]; 9 estudos; p= 0,02 e 12= 31%; Andlise 1.1. — Figura 11).
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LI Alacia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Ci
1.1.1 Estudos Clinicos Randomizados |
|&4TS 2020 12 a1 12 51 13.6% D82 047, 1.83] _.I_
Li2014 1 a0 3 el 32% 0.23[0.04, 2.03) i
Vasavada 2018 ] it ] S0 134% 086 [0.35, 2.113] -
Subtotal (95% CI) 139 131 35.2% 0.85 [0.50, 1.44] -
Total evenls s | 24

Heterogenelty: Tau*= 0.00; Chi*= 076, di= 2 (F = 0.68); F= 0%
Testlor overall effect: Z= 060 (P=055)

1.1.2 Estudos Clinicos Nao Randomizados

Kirwsn 2010 5 a3 15 44 1320% 0.20 [D.12, 0.76] —_—

Solebo 2015 2 104 25 117 168% 0.26 [0.17, 0.7A] —

Magli 2012 1 30 i 26 1.6% A58([0.45, 84.81) 1

Tadros 2016 2 12 3 13 5.6 067 [0.13,3.35] S

Wang 2000 ] an 21 151 118% 0,40 [0.16,1.02] e |

Trhvedi 2006 10 a1 E 42 151% 1.24 [0.56, 2.02] —

Subtotal (95% CI) azv 403 B4E% 0.54 [0.30, 0.95] -

Total avents | T2

Heterageneity: Tau*= 0.21; Chi*= 074, di=5 F=0"12), F=431%

Testfar gverall effect: £= 210 (P =0.04)

Total (95% CIy AGG 534 100.0% 0.62 [0.44, 0.93] &>

Total avents 52 96

Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi*= 1164, df= 0 (F =017 F= 1% ul T 0:1 ‘I:I:I 1I:|:|:I
Testfor overall effect: &= 2.28 (F = 0.02) © Favours [LID] Favours [Afacial

Testfar subgroup diferences: Chit=1.31,dr=1 (F = 0.28), "= 13.0%
Figura 11. Andlise 1.1. Comparacao: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: Incidéncia de

glaucoma.

4.3.1.2 Desfecho: suspeita de glaucoma.

Ndo houve diferenca entre a facectomia com implante priméario de LIO e a
cirurgia sem implante de LIO (afacia) em relacao a suspeita de glaucoma (RR 0,61 [IC
95% 0,36 a 1,03]; 3 estudos; p=0,06 e 1°=0%; Andlise 1.2 — Figura 12).

LID Afacia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenls Tolal Events Tolal Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.2.1 Estudos Clinicos Randomizados
4TS 2030 g8 5 13 & 438% 062 [0.26,1.36] —-
Li 2014 30 330 85% 067 [01Z 3.71] s E—
Subtotal (95% CI} 81 a1 53.1% 0,62 [0,30,1.24] -
Total evenis 10 16

Heterogeneity Tau®= 0.00; Ch# =001, df=1 (P = 0935 F= 0%
Test for overall effect =420 (P = 0.200

1.2.2 Estudos Clinicos Nao Randomizados

Solebo 2014 a 104 17 117 4649% 0.60]0.28 1.28 —i
Subtatal [95% Cl) 104 17 46.9% 0.60 [0.28, 1.28] -
Tolal evenis g 17

Helerogeneily. Mal applicable
Test for overall efMect Z=133 (P=018)

Tolal {95% CI) 185 198 100.0% 0.61 [0.36, 1.03] e o
Tolal evenis 19 33

Heterogeneily Taw = 0.00; Chif = 0.01,dr= 2 (P = 0.95) F= 0%
Test for overall effect Z=1.85 (P = 0.06)

Test for subgroup differences: Chi*=0.01, di=1 (F=083), F= 0%

0.0 0.1 10 100
Favours |LIZ] Favours [Afaca)

Figura 12. Andlise 1.2. Comparacéo: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: Suspeita de
glaucoma.
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4.3.1.3 Desfecho: incidéncia de glaucoma — cirurgia unilateral.

A andlise da incidéncia de glaucoma em casos de cirurgia unilateral ndo
mostrou diferenca entre a facectomia com implante primario de LIO e a cirurgia sem
implante de LIO (afacia) (RR 0,67 [IC 95% 0,42 a 1,09]; 7 estudos; p=0,10 e 1°=11%;
Analise 1.3 — Figura 13).

LIO Afacia Risk Ratio Risk Ralio
Study or Subgroups Evenls Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Randoin, 95% CI M-H, Randorm, 95% CI|
1.3.1 Estudes Clinicos Randomizados
14T 2020 12 51 13 a1 351% 092047, 1.83] +
Li 2014 1 30 3 an 4 A%k 0.33 [0.04, 3.03]
Subtotal (95% CI} 81 81  39.7% 0.84 [0.44, 1.62] -‘-
Total events 13 16
Heterogeneit: Tau®= 0.00; Ch# = 0.76, df=1 (P = 0.38); F=0%
Tesifor overall effect Z=0.51 (P = 0.61)
1.71.2 Estudos Clinicos Nao Randomizados
Kirwan 2010 5 39 4 13 151% 0.42[0.13,1.32 —_—
Solebo 2015 3 48 4 42 10.2% 066 [0.16, 2.77] -1
Tadros 016 2z 13 3 13 B.2% 067 [0.13 3359 —
WWang 2020 5 20 1 161 H.5% 0.40 [0.16, 1.0%] I —
Triwed! 2006 5 17 1 1T 5.3% 5.00 [D.65, 38 .43 —]
Sublotal (95% CI} 207 236 60.3% 0.61 [0.31, 1.23] ol
Tatal events 20 a3
Heferogeneity Tau™= 0.16; Ch7= 5,33, df= 4 (F= 023 "= 25%
Test for ovarall effzel Z=13E (F=0.17)
Total {95% Cl} 288 31T 100.0% 0.67 [0.42, 1.09] i
Total events a3 49 . .
|| Tl = - - T - - - -] - } i1
Helerogeneity Tau®= 0.05; ChfF=678, dfi=6 (P=034); P=11% oo o1 1a o0

Test for ovarsll effecl =163 (F=0.10)

Favours [LID] Favours [4facia)
Tesiror subdroup diferences. Chi*= 0.42, df=1 {F=0.51), F= D%

Figura 13. Andlise 1.3. Comparacao: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: incidéncia de

glaucoma — cirurgia unilateral.

4.3.1.4 Desfecho: incidéncia de glaucoma — cirurgia bilateral.

A analise da incidéncia de glaucoma em casos de cirurgia bilateral revelou
equivaléncia entre a facectomia com implante primario de LIO e a cirurgia sem
implante de LIO (afacia) (RR 0,58 [IC 95% 0,30 a 1,10]; 6 estudos; p=0,10 e 1°=24%;
Analise 1.4 — Figura 14).

[ s] Afacia Risk Ratio Risk Ratio

__Study or Subgroup Ewents Tolal Evenils Tofal Weight M-H, Random, 95% CI M-H., Random, 95% CI

1.4.1 Estudos Clinicos Randomizados

Wasavads 2018 8 58 g 50 31.7% 0.86 [0.35, 2.13] i

Subtotal (95% Cl} 58 50 31.7% 086 [0.235, 2.13]

Total evenis 2 =3

Heterogene ity Mot applicable

Test for overzsll effect Z=032 (P = 0.75)

1.4.2 Estudos Clinicos N&o Randomizados

Klrtvan 2010 o 10 11 3 520 0.12[0.01,1.97]

Mgl 2012 1 li] i} 36 39% 258 (015, 84.81)

Solebo 2013 3 56 21 TS OF1 A 032103, 0749 —

Trivedi 2006 5 4 7 25 I7 8% 0.74 027, 203 —

Subtotal (95% CI} 120 167  68.3% 0.49 [0.21, 1.13] ~allin-

Total evenis i1 20

Heterogena ity Taws= 0.20; Chi*=4.08, df= 3 (P = 0.25) I*= 26%

Tesi for overzll effect Z=1 .60 {(F = 0.03)

Total (95% CI) 178 217 100.0% 0.58 [0.30, 1.10] e

Total events 19 AT

Hoterogena ity Tawm= 013, Ch# =525, df = 4 (P = 0.26); "= 24% :D " u:1 1:|:| IED:

Tesi for overzll effect Z=1 66 (F =010 : :';,_,m_rs [LIO] Favours [4facial

Tesi for subaroup differences Chi'= 0,83, di=1 (F= 036} F= 0%

Figura 14. Analise 1.4. Comparacao: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: incidéncia de

glaucoma — cirurgia bilateral.
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4.3.1.5. Desfecho: incidéncia de glaucoma — tipo de cirurgiao

O tipo de cirurgido (oftalmologista pediatrico versus cirurgido de catarata) ndo
influenciou a incidéncia de glaucoma apds as cirurgias (com e sem implante primario
de LIO) (RR 0,71 [IC 95% 0,46 a 1,09]; 7 estudos; p=0,12 e 1°=29%); Andlise 1.5 —

Figura 15.
LI Afacia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Evenls Tolal Evenls Tolal Weight M-H Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.6.1 Cirurgido Pedijtrico
IATS 2020 12 5 13 a1 I2T% 092047, 183 —
Wiang 2020 5 @0 181 151% 0.40 [0.16, 1.0Z) —
Subtotal (95% Cl} 141 202 3T 0.65[0.28, 1.48] -
Total events 17 4

Heterogeneity: Taw™= 0.19; Ch#= 200, df=1 (P =015 F= 52%
Testfor overall effect Z=1.03 (P = 0.30)

1.6.2 Cirurgido de Catarata

Vagavada 2018 g 58 g 50 15.9% 0.86 10.35, 213 —
Solebo 20115 8 104 25 117 20.2% 036 017, 0.76] —_—

Magli 2012 1 30 o 16 1.8% 358 [0.15,84.81]

Tadros 2016 2 13 3 13 6.3% 067 [0.13 3.35) —_—r
Triwed| 2006 i0 a1 E 42 18.0% 1.28[0.56, 2.93| —
Sublotal (95% CI} 246 258 62.3% 0.75 [0.41, 1.39]

Total evenis 29 44

Heterogeneity Taw@=0.17; ChF=634, dif= 4 (P=018); P= 37%
Teslfor overall effect 2= 0.91 (P = 0.36)

Tolal (95% CI) 38T 460 100.0% 0.71 [0.45, 1.09] S o
Total evenis 46 ra
lafar R [ = - = - - - o Y I : I I
Tettor vt etect 2o 188 (F e bz TTRK o 100
. erst el =1.58{F=01% Fawvours [LID] Favours [Afacia]
Testfor subgroup diferences. Chi*= 0.08, dT=1 (P=0.73), F= 0%

Figura 15. Andlise 1.5. Comparagéo: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: incidéncia de

glaucoma. Subgrupos: cirurgido pediatrico versus cirurgido de catarata.

4.3.1.6. Desfecho: incidéncia de glaucoma — idade da crianca

A andlise da incidéncia de glaucoma, considerando a idade da crianca no
momento da cirurgia, favoreceu a facectomia com implante primério de LIO quando
comparada a cirurgia sem implante de LIO (afacia), em criangas operadas com mais
de 1 ano (entre um e dois anos de vida) (RR 0,62 [IC 95% 0,41 a 0,93]; 9 estudos;
p=0,02 e 1>=31%; Andlise 1.6 — Figura 16).

A analise de subgrupo porém, mostrou que quando a cirurgia foi feita antes de
1 ano de vida, ndo houve diferenca entre os procedimentos (RR 0,81 [IC 95% 0,46 a
1,40]; 6 estudos; p=0,45 e 12=40%.
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LIy Afacia Risk Ratio Risk Ratio
Sludy or Subgroup Evenls Total Evenls Tolal Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI1
1.7.1 =1 ano
IETS 2020 12 51 13 1 186% 092047, 1.83] "
Wasawvada 7018 a2 58 =] 0 13.4% 0.86 [0.35 2.13] —
Eimvan 2010 5 a9 15 44 13.0% 030012 0.76 e
Miagl 2012 1 30 o 36 1.6% 258015, 84.91]
Trivedi 2006 10 41 & 42 151% 1.28[0.56, 2.92| .
Subtotal (95% CI} 229 223 B1.% 081 [0.46, 1.40] e
Tolal events 36 14

Heterogenaity: TawF= 015, Chif= 666, df= 4 (P = 016), IF= 40%
Tesifor overall effect Z= 076 (F = 0.45)

1.7.2 <2 anos

Li2D14 1 20 3 an 3.2% 0.23[0.04,3.03

Solebo 2015 2 104 I 1T 1BE% 03607, 0.76 - =

Tadroz 2016 2 12 2 12 56% 06710132, 3.35| S E—
WWanp 2020 5 an 21 151 1208% 0400016, 1.02] 1
Subtotal (95% CI} 237 1 383% 0.40 [0.23, 0.68) -

Tolal events 16 a2

Heterogenaity Taw™= 0.00; ChF= 049, df=3 (P=082) = 0%
Test for oversll affect Z=3.39 (P = 0.0007)

Total {95% CI) 456 234 100.0% 062 [0.41, 0.83] -

Tolsl events 52 =l

Heteroganaity: Taw= 012, Chif=11.64, di=8 (P=017); F= 31% I t t !
g Y. . . { X oo o 10 100

Testfor oversll effect Z= 228 (F= 0.02) Favou . tzll Favor srall
Test for suburoun differences: hif= .24, di= 1 {F = 0.07), F= 63.2% avouns fexpermentall Favours (contral)

Figura 16. Andlise 1.6. Comparacao: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: incidéncia de

glaucoma. Subgrupos: idade da crianga no momento da cirurgia (< 1 ano versus < 2 anos).

4.3.1.7. Desfecho: incidéncia de glaucoma em olhos sem anormalidades oculares

A analise da incidéncia de glaucoma, considerando somente os estudos que
incluiram olhos sem anormalidades oculares, ndo mostrou diferenca entre a
facectomia com implante primario de LIO e a cirurgia sem implante de LIO (afacia)
(RR 0,73 [IC 95% 0,46 a 1,16]; 5 estudos; p=0,18 e 1°=0%; Andlise 1.7 — Figura 17).

LIO Afacia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
IATS 2020 12 &1 13 81 447% 082047, 1.83] ——
Liz2014 130 303 43% 0.33[0.04, 3.03]
Vasavada 2018 ERT: B a0 254% 0.86[0.35,2.13] — &
Magli 2012 130 0 3 1% 3A8[0.15, 84.81]
YWang 2020 5 40 21181 23.8% 0.401(0.16,1.03] —
Total {85% Cl) 259 38 100.0% 0.73 [0.46, 1.16] 4
Total events a7 45
Heterogeneity; Tau’zl 0.00; Chi*=3.67, df=4 (P=049) F=0% 'n.m DH 1'0 1IJI:|'
Testfor overall effect Z=1.33 (P =0.18) Favours [LIO] Favours [Afacial

Figura 17. Andlise 1.7. Comparacgédo: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: incidéncia de

glaucoma em olhos sem anormalidades oculares.
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4.3.1.8. Desfecho: incidéncia de glaucoma em olhos sem anormalidades oculares

A andlise da incidéncia de glaucoma, considerando somente os estudos que
incluiram olhos com anormalidades oculares, ndo mostrou diferenca entre a
facectomia com implante priméario de LIO e a cirurgia sem implante de LIO (afacia)
(RR 0,54 [IC 95% 0,26 a 1,12]; 4 estudos; p=0,10 e 1°>=57%; Andlise 1.8 — Figura 18).

LIO Afacia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Evenls Total Evenls Tolal Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
kirwan 2010 5 44 15 44 TG A% 030012 0.76] —
Solebo F015 g 104 25 M7 307% 036017, 0.76] —
Tadroz Z016 2 13 3 13 142% 06T [0.13 3.35 ——
Trived 2006 10 41 g 47 28.8% 1.28 [0.56, 2.93 —
Total (95% CI) 207 216 100.0% 0.54 [0.26, 1.12] -"l
Totzl events 25 51
Heterogeneily: Taw=0.31; ChF = 7.02,dfi= 3 (F= 007 P= 7% ID o7 DI1 1:0 1E||IJ:
Tigt for overall efiect Z= 1685 (P=0.10) ’ Eavours (LD Favours [Afaca)

Figura 18. Andlise 1.8. Comparagédo: facectomia com LIO versus afacia. Desfecho: incidéncia de

glaucoma em olhos com anormalidades oculares.

4.3.2. LIO versus afacia mais implante secundério de LIO

Dois estudos nédo randomizados (Magli 2012 e Tadros 2016) avaliaram a
incidéncia de glaucoma apos facectomia com implante primario de LIO versus afacia,

com implante de LIO em segundo tempo.

4.3.2.1 Desfecho: incidéncia de glaucoma.

N&o houve diferenca entre a facectomia com implante primario de LIO e a
facectomia com implante secundéario em relagéo a incidéncia de glaucoma (RR 0,94
[IC 95% 0,22 a 3,98]; 2 estudos; p=0,94 e 1°=0%); Analise 2.1 — Figura 19.

LID Afacia + 1§ Risk Ratio Risk Ratio
Stludy or Subgroup  Evenls Tolal Evenls Total Waight M-H, Random, 95% CI M-H, Randam, 95% Cl
Magli 2012 1 30 0 3% 207% 148(0.15, 84.81] =
Tadros 2016 2013 3013 T83% 067 [0.13 3.35] _.'
Total {85% Cl) 43 49 100.0% 0.94 [0.22, 1.98] el
Total evenis 3 3
sl e F= - = = = 2= : I I I
Ile.?ru;enemﬂ Tau . 0.00; Chi#= 080, df=1 (F=0355 PF=0% ™ o ] 1 100
Teelfor overall eflect 2= 0,08 (P = 0.04) Favours [LIO] Favours [Afacia + 5]

Figura 19. Andlise 2.1. Comparacao: facectomia com LIO versus afacia mais implante secundario de

LIO. Desfecho: incidéncia de glaucoma.



4.4. Analise da Qualidade das Evidéncias (GRADE)

As tabelas 2 a 4 mostram o sumario dos resultados do GRADE na comparacao
implante de lente intraocular versus afacia e implante de lente intraocular versus afacia

com implante secundario de LIO.
A qualidade das evidéncias variou de baixa a alta pela avaliagdo GRADE.

Tabela 2. Sumario dos resultados do GRADE na comparacdo implante primério de

lente intraocular versus afacia. Desfecho: Incidéncia de glaucoma.

Implante de Lente Infraocular comparado a Afacia para Cirurpia de Catarata Congénita

paciamts ou populag@o: Crizngas pom ate 2 ans de dade partsdorss de cataai congénils

Caonbsifo: Cirurgia de c3tarsia congénila
Intervengan: Implaniz de Lente IMsoouar

Comperagin: Aicia
Effeioa abaniutoa pofenciaier (353 CI)
Desfedhcs Rigco com Afacia Rizco com :
Implants e Lents [RRLaa
Inkraccaular

Glaucoma S — 156 par 1.000 R 0.35 0 [atas ol
Secundésio pert {B2para26)  [0.50parE 149 [BECAS) ALTA

. 96 par 1.000 T
Glanzorns Ff 0.54 ) =Tt gy
Sazundirio T2 por o (PEpar 1T o3 para 0.55) Mﬁmﬂ MODERADA*

. 122 par 1.000 12
Suspeits ds L RF 062 : 2:TeTa @)
Glaucems 158 por 1,000 PP po3ppam 1.2 m[ipmx-mma-sl IODERADA *
Suspeifa dz 45 por 1,000 87 por 1.000 Rf 0.60 oy faslasTaT ol
o - M para 136  [0.%6 para 1.78] (1 ECA) ALTA

*0 [f2C0 10 grupa d8 inbsrven;an = sy intenaio de confincs da 953 & hasesdd 0 ASC0 ESSUNMITD 00 QRS comparedor & o afefbo relativo o2 imerveng 30 (2 26w 1C 953),

1 Confdence imarval; RR: Risk rstio

GRADE Warking Group gradas of svidenca

High cerlainty: we ane vary confdent that the e effedt lies dose to that of the esimalz of the effect

Moderais caatainty: Wa a2 moderstaly canfitent in the efiact Esimaia: The Tua efect is liely bo be dlose bo tha estimate of tha eSect, lnn thene is & poszitilty hat itis substantaly

diferent

Low cartaindy: Cur confidenca in tha efact astimate is limilad The Tua efiect may ba substankiaty difienant fom he esimala of the effect
“ary low certaindy: W hava very littis corddance in the effect estmale: The frue fsct i ikely b0 be substanialy diferent from tha estimate of efact

Explanations

a Fisco da wieses 1EE0NE005 & FElarEs de corndimente, SSEp30 dos packentes & penda de saguimento
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Tabela 3. Sumario dos resultados do GRADE na comparacédo implante de lente

intraocular versus afacia. Desfechos: incidéncia de glaucoma em casos unilaterais e

bilaterais.

Implante de Lente Intraocular comparada a Afacia para Cirurpia de Catarata Congénita

paciants ou populagéo Criangas com st 2 ancs de ede partsdaras e caaraia congénits
Contsoto: Cirurgia de cxiarsta congénita

Intarvengan: Impiania de Lents Inrepauar

Comparapan: Afcia
Efeifna abapiuina polenciaie (35% CI)
Decchas Risco com afacda RO com
implante o Lerte
InEracecalar
Glaucoma Secundario 56 or'3 D00 168 por 1.000 R 0,34 €2 O EEE
- Cars Unifatersis part. [E7paraZ20] (044 para 162) [ ECRE) LA
L 83 par 1.000 d43
Glaycoma Secund3fio RE 061 @EE)
~ 140 por 1.000 47 rara 17 [ Esturics
- Cazos Unialersis (43 pa 2 [0.51 para 1.23) o joriis) MCCERADA 3
Glavcoma Secundario O — 138 par 1.000 R 036 gl [aefantatact
-Casas Eilstarais port 33 para 341) [0.35 para 2.13) {1 ECR) ALTA
s 114 par 1.000 =7
Glavcoma Securdario Rt 0049 DD
S 2 por 1.000 39 rara M54 4 Estirics
-asas Eilabarais { pa ] [0.21 para 1.13} I:CEEI'I.'IJZI'EE] MCCERADA 2

*(01 fiaco N Jrupa d8 inberven;an (= sau ntenaio de confian;a d2 5% & basesta N0 iS00 ssEumido 0o gripa comparsdor e o faito relatin da imenveng3o (2 seu IC 95%).

C1: Confdence imanval; RR: Risk mho

GRADE Working Group gradea of evidence

High cartainty We are wary canfient that e e effedt liss dase i thal of the esimale of the efiect

Maderais certainty: Wa are moderaaly confident in he effact Esimata: Tha fruz eFect s sy b be dose o tha estimate of tha eSact, It Here is @ possitifty st it s subsianiaty
different

Low gartzinity: Curconfidenca in the efect astimate is limitad The Tu2 efect may ba substantisty difiram fam he esimala of the effect

wiary low certainky: We have very littie cordidance in the effect estmals: The tue efiect E [kaly o be sLbslandaly diferent from tha estimete of efact

Explanations
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Tabela 4. Sumario dos resultados do GRADE na comparacédo implante de lente
intraocular versus afacia e LIO versus implante secundario. Desfechos: incidéncia de

glaucoma. Subgrupos: tipo de cirurgido e idade no momento da cirurgia.

Implante de Lente Intraocular comparado a Afacia para Cirurgia de Catarata Congénita

paciente ou populagao: Criancas com até 2 anos de idade portadoras de catarata congénita
Contexto: Cirurgia de catarata congénita

Intervengéo: Implante de Lente Intraocular

Comparagao: Afacia

Efeitos absolutos potenciais* (95% Cl)

Efeito relativo Ne de participantes GRS
Desfechos Risco com Afacia Risco com 95% Cl . pt i P evidence Comentarios
Implante (35% Cl) [eiees) (GRADE)
Intraocular
58 por 1.000 92
nge)éulrr]r:g:(r:te 61 por 1.000 (13 para 244) © 22R|;aor.agg %) (2 estudos ®B€Bx9a9
' ’ observacionais) '
L 108 por 1.000 343
C'rur%'Zgié t(;g(t)lrglao 168 por 1.000 (62 para 187) © 37R l;aor:: 11) (2 estudos ’\Ae?)gzgiga
' ’ observacionais)
R 116 por 1.000 504
Clruzg;agat;z;larglao 171 por 1.000 (75 para 179) © 4§§a0r:? 05) (5 estudos Sggggiga
' ’ observacionais)
o 160 por 1.000 452
oo A TR tarprt 0 rpaade) iy G BBBO)
' ’ observacionais)
o 67 por 1.000 548
' ’ observacionais)

* 0 risco no grupo de intervengéo (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%).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially
different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations

a. Risco de vieses relacionados a fatores de confundimento, selegéo dos pacientes e perda de seguimento
b. Amplitude maior do intervalo de confianga (IC)
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5. DISCUSSAO

O tratamento cirdrgico da catarata congénita deve ser indicado precocemente,
a fim de se evitar a ambliopia por privagdo. No entanto, a cirurgia por si, representa
risco significativo de glaucoma secundario, principalmente quando realizada durante
o primeiro ano de vida. O implante primario de lente intraocular facilita a reabilitacéo
visual imediata das criancas operadas e seria um fator protetor ao desenvolvimento
do glaucoma, porém ainda ndo existe consenso sobre a eficacia desta prote¢cdo em
olhos operados antes dos dois anos de idade.%®

5.1. Resumo dos Resultados

Os resultados das metanalises desta revisdo sistematica demostraram que o
implante primario de LIO foi superior a afacia no desfecho incidéncia de glaucoma
secundério, considerando o numero total de olhos operados. A incidéncia de
glaucoma foi de 11,15% nos olhos submetidos a implante primario de LIO e de 17,97%
nos olhos afécicos.

No entanto, as analises que incluiram somente casos de suspeita de
glaucoma, cirurgia unilateral e cirurgia bilateral ndo mostraram superioridade do
implante de LIO sobre a afacia, apesar dos resultados da maioria dos estudos terem
demonstrado menor incidéncia de glaucoma nos olhos com LIO, o que indica uma
tendéncia de mudanca na estimativa de efeito das analises e a necessidade de novos
estudos randomizados com maior tamanho amostral, para confirmar estes achados.

Outro resultado relevante desta revisdo foi a constatacédo de que o implante
primario de LIO foi superior a afacia, quando a cirurgia foi realizada entre 12 e 24
meses, mas ndo no subgrupo de olhos operados durante o primeiro ano de vida.
Alguns autores advogam que a facectomia realizada nos primeiros meses de vida,
especialmente antes de quatro semanas, causaria inibicdo do crescimento ocular,
interferindo na maturagdo da rede trabecular, e facilitando o desenvolvimento de
glaucoma secundéario de angulo aberto 9%  OQutros fatores decorrentes do
procedimento cirdrgico estariam envolvidos no processo, como alteragdes estruturais
do angulo da camara anterior, a auséncia de citocinas secretadas pelo cristalino, a
circulacdo de metabdlitos da dopamina e danos a rede trabecular pela inflamacao pos-
operatoria 6165 99 Em um dos estudos do grupo IATS (Beck 2012), o adiamento da
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cirurgia de quatro para oito semanas diminuiu em 50% o risco de glaucoma apés 12
meses 8, Outro estudo do mesmo grupo (Freedman 2015), reportou incidéncia trés
vezes maior de glaucoma no grupo de criancas operadas entre quatro a seis semanas,
em comparacdo com as operadas entre sete semanas e seis meses de idade 6.

O implante de LIO priméario € pratica bem aceita pela comunidade cientifica em
criancas acima de dois anos de idade, quando ja ha menor propenséao a inflamacao,
maior tamanho ocular e relativa estabilidade refracional 1%°-192, Porém em criancas
mais novas, ainda ha resisténcia ao procedimento apesar do potencial risco de
ambliopia, que € consideravel em paises em desenvolvimento, onde a adaptacdo de
lentes de contato é dificultada em funcéo de custo e condi¢ces de higiene. Em paises
desenvolvidos, grandes estudos clinicos como o do grupo IATS (americano) e o
loLunder 2, do Reino Unido, encontraram resultados visuais semelhantes em criangas
afacias em uso de lente de contato e nas submetidas a implante primario de LIO, apds
varios anos de seguimento 103104,

Com relacdo ao risco de glaucoma secundario porém, os resultados desta
revisdo mostram que ja existem evidéncias de que o implante de LIO pode ser
realizado em idade mais precoce, de forma segura.

Os nossos resultados também demonstraram que ndo houve maior incidéncia
de glaucoma nos olhos submetidos a implante secundario, quando comparados aos
gue receberam o implante primério, o que seria esperado pela resposta inflamatéria
induzida pelo segundo procedimento 19519 QO motivo talvez tenha sido o pequeno
namero de olhos analisados. Apenas dois estudos incluidos reportaram o numero real
de olhos que receberam o implante secundario apds o periodo de afacia.

Dois outros aspectos avaliados nas metanalises ndo influenciaram a incidéncia
de glaucoma secundario, o tipo de cirurgido (oftalmopediatra versus cirurgido de
catarata) e a inclusdo ou ndo de olhos com anormalidades oculares como PFV,
microcornea e microoftalmo. Em funcdo da heterogeneidade das informacdes
fornecidas pelos autores a respeito destes quesitos, enfatizamos a necessidade de

novos estudos para verificar a forca destas evidéncias.

5.2. Integralidade de Busca e Aplicabilidade da Evidéncia

Esta revisdo seguiu os protocolos padronizados pela Colaboracdo Cochrane

e, devido a estratégia abrangente de busca de dados nas bases eletrbnicas e ao
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contato com especialistas e pesquisadores da éarea, pode-se confiar que o
mapeamento dos estudos clinicos comparando as intervencdes de interesse foi
completo. E importante ressaltar que houve variacdo na definicdo de glaucoma entre
0s estudos incluidos e que a maioria deles ndo reportou o tempo decorrido entre a
cirurgia para remocéao do cristalino e o aparecimento do glaucoma, apesar do tempo
meédio de seguimento ter sido de cinco anos. Sendo assim, deve-se ter cuidado na
generalizacao dos resultados.

Com relacdo a aplicabilidade da evidéncia testada, a literatura mostra que o
risco de glaucoma secundario pés facectomia ndo esta associado somente a epoca
da cirurgia, mas também a procedimentos cirdrgicos adicionais, anteriores ao
diagndstico de glaucoma, e mais frequentes em olhos pseudofacicos® 1% No entanto
nossa evidéncia sugere que os olhos pseudofacicos parecem ter risco menor de
desenvolver glaucoma, comparado aos olhos afacicos, principalmente quando a
cirurgia ocorre depois do primeiro ano de vida.

Assim sendo, com relacdo ao risco de desenvolvimento de glaucoma
secundario, a decisdo de realizar o implante priméario de LIO pode ser considerada
pelo especialista de forma individualizada, considerando a idade da crianga, 0 risco
de ambliopia, e fatores relacionados aos procedimentos cirargicos envolvidos e seus
respectivos custos.

As evidéncias sobre este assunto seréo reforcadas em um futuro préximo, com
os resultados de estudos clinicos que estdo em andamento e que servirdo para

atualizar esta revisao.

5.3. Qualidade da Evidéncia

A qualidade metodoldgica e da evidéncia gerada pelos estudos incluidos nesta
revisdo abrangeu a analise de risco de viés proposta pela Colaboracdo Cochrane e
dos quesitos do sistema GRADE, que tem sido valorizada por varias instituicoes
internacionais para avaliar a forca das recomendacdes das evidéncias em saude. A
gualidade metodoldgica dos ECRs foi no geral, classificada como de baixo risco de
viés enquanto a dos ENRs, como moderada.

A qualidade da evidéncia obtida foi considerada baixa somente em um dos

desfechos avaliados (incidéncia de glaucoma apdés implante secundario). No restante,
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variou de moderada a alta qualidade. Assim, a confianca no efeito estimado é
moderada e o efeito real pode ser substancialmente similar ao da estimativa de efeito
gerada.

O rebaixamento da classificagdo ocorreu principamente pelas falhas
metodoldgicas dos estudos ndo randomizados (auséncia de randomizagéo e falta de
informacBes referentes a geracdo e ocultacdo da alocacdo e cegamento de
avaliadores), e o risco de viés relacionado a fatores de confundimento, selecdo dos
pacientes e perda de seguimento. Desse modo, a avaliagdo GRADE nesta revisao
revelou que a forga de recomendagao das evidéncias na incidéncia de glaucoma
secundario em cirurgia de catarata congénita com implante primario de LIO tem uma
confianga moderada e trabalhos futuros ainda poderdo modificar a confianca na

estimativa de efeito.

5.4. Acordos e Desacordos com Outros Estudos

Na literatura, ha apenas duas revisdes sistematicas sobre o assunto abordado.
A primeira, publicada em 2014 por Mataftsi et al.1%, foi feita a partir da andlise de
dados obtidos em estudos do tipo série de casos, que nao possibilitam a avaliacdo de
risco de viés e que geram evidéncias de baixa qualidade. Apesar destas limitacdes,
os autores concluiram que o risco de glaucoma apés cirurgia de catarata infantil
parecia ser influenciado pelo momento da cirurgia, pelo implante primario de LIO e
cirurgias intraoculares adicionais.

A segunda, publicada em 2019 por Zang et al.% incluiu oito estudos (892
olhos), sendo 3 ECRs e cinco estudos observacionais, e ndo realizou andlise de
gualidade da evidéncia pelo sistema GRADE. A concluséo dos autores, foi de que em
criangas com menos de dois anos de idade, o implante de LIO primario nos casos de
cirurgia de catarata bilateral, esta associado a risco menor de glaucoma secundario,
porém no subgrupo de cirurgia unilateral e considerando todos os olhos operados, as
metandlises ndo mostraram diferenca entre afacia e implante primario.

Assim, os resultados da presente revisdo tem maior impacto que os de Mataftsi
et al.1%, e Zang et al.!%, por envolverem somente estudos randomizados e néo
randomizados controlados (dentre eles, a ultima atualizacdo do estudo IATS, com
dados de 10 anos de seguimento); pelo numero de olhos operados avaliados (1012),

0 que certamente contribuiu para mostrar a diferenca entre as intervencoes, e por
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classificar a qualidade da evidéncia gerada a partir destes estudos pelo sistema
GRADE.
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6. CONCLUSAO
6.1 Conclusdes gerais

e A cirurgia com implante primério de LIO foi superior a afacia no desfecho

incidéncia de glaucoma.

e Nao houve diferenca estatisticamente significante entre a cirurgia com implante
primério de LIO e a afacia com relacdo a suspeita de glaucoma e casos de

cirurgia unilateral e bilateral.

e O tipo de cirurgido nao influenciou a incidéncia de glaucoma no pés-operatorio

de olhos pseudofécios e afacicos.

e A cirurgia com implante primério de LIO foi superior a afacia, quando a cirurgia
foi realizada antes de dois anos de idade em funcéo do resultado do subgrupo
operado entre 12 e 24 meses porém, nos olhos operados no primeiro ano de

vida, ndo houve diferenca entre os procedimentos.

¢ Nao houve diferenca estatisticamente significante entre a cirurgia com implante
primario de LIO e a afacia, com relacéo a incidéncia de glaucoma, nos estudos

gue incluiram olhos com anormalidades oculares.

e Nao houve diferenca na incidéncia de glaucoma apés facectomia com implante

primario de LIO e afacia com implante de secundario de LIO.

6.2. ImplicagcOes para a Prética Clinica

Em funcéo das evidéncias encontradas, o implante primario de LIO realizado
em criangas esta associado a menor risco de glaucoma secundario, especialmente o
realizado entre 12 e 24 meses, quando comparado a afacia (evidéncia de qualidade
moderada a alta).

Assim, a decisdo do implante primario de LIO na prética clinica vai depender
da experiéncia do especialista e deve ser discutida com 0s pais ou responsaveis para
garantir o tratamento ideal em cada caso, considerando-se a idade da criancga, o risco
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de ambliopia e os custos dos procedimentos envolvidos.

6.3. Implicacdes para a Pesquisa

Ainda sdo necessarios mais estudos clinicos randomizados, comparando a
incidéncia de glaucoma secundéario apos cirurgias de catarata congénita com
implante primério de LIO e afacia com implante secundéario LIO, com qualidade
metodoldgica, desfechos padronizados e tamanho amostral adequado para

confirmar a for¢a das evidéncias encontradas nesta revisao.
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8. Apéndices

Apéndice 1. Formulario de extracdo de dados de ensaios clinicos

Formulério de extracdo de dados de ensaios clinicos

ID - autor, ano de publica¢ao:

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:

Geragao da alocagao:

Ocultacdo da alocagao:

Mascaramento dos participantes e investigadores:

Mascaramento dos avaliadores dedesfechos:

© 0 N o g s~ w D

Dados dos desfechos incompletos:

10. Relatoseletivo:

11. Outros vieses:

12. Anadlise por intengao de tratarutilizada:

13. Duragdo doseguimento:

PARTICIPANTES
N:

Sexo:
Idade (média):
Cenario do estudo:

Critérios de inclusio:

A A

Critérios de exclusio:

INTERVENCAO
1. Grupo experimental:

1.1 Dose:



1.2 Administracao:
1.3 Numero de vezes pordia:

1.4 Duracao:

2. Grupo controle:
2.1. Dose:

2.2. Administragao:

2.3. Numero de vezes por dia:

2.4. Duracao

DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario:
2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotdomico:

NOTAS

Observacdes

89
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Apéndice 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudos observacionais nao randomizados

Kirwan 2010

Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: ndo randomizado retrospectivo
Unico Centro: The Children’s University Hospital
(Dublin)

Cenério: Irlanda.

Periodo: 1984 - 2007

Tamanho amostral: 100 pacientes

Seguimento: 56 a 115 meses

100 participantes / 144 olhos.

Idade média cirurgia de catarata: 3,05 meses
Grupo Implante de LIO: 3,8 meses.

Grupo Afacia: 2.3 meses.

Sexo: Nao reportado.

Critérios de Incluséo:

Catarata congénita removida antes de 1 ano de
idade foi selecionada para incluséo no estudo
Critérios de Excluséo:

Os olhos de criangas com fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de
glaucoma, como Sindrome de Lowes, Hallermann
Streiff, disgenesia do segmento anterior ou
microftalmia grave foram excluidos

Implante de LIO (55 participantes — 67 olhos)
Cirurgia de Catarata Congénita: 3,8 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundério: 56.2 meses.

Afacia (45 participantes — 77 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: 2,3 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundério: 113,4 meses

Desfecho Primario:

1. Avaliar o desenvolvimento de glaucoma
secundario em olhos afacico e pseudofécicos
Desfecho Secundério:

1. Idade na cirurgia

2. Diametro da cornea

3. Local de implante de lente intraocular,

4. Presenca de PFV

5. Presenca de opacificacéo do eixo visual
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Notas

Desenho do estudo: coorte prospectivo
Multicéntrico: 43 hospitais no Reino Unido e 3
hospitais na Irlanda.

Cenério: Reino Unido e Irlanda.

Periodo: janeiro de 2009 a dezembro de 2010
Tamanho amostral: 221 participantes
Seguimento: 1 ano

221 participantes.

Idade média cirurgia de catarata: Antes dos 2 anos
Grupo Implante de LIO: Antes dos 2 anos.

Grupo Afacia: Antes dos 2 anos.

Sexo: 52% masculino / 48% feminino.

Critérios de Inclusao:

Qualquer crianca residente no Reino Unido / Irlanda
submetida a cirurgia entre janeiro de 2009 e
dezembro de 2010 para catarata congénita ou
infantil nos primeiros 2 anos de vida, com ou sem
implantagdo primaria de LIO, era elegivel para
participacao.

Critérios de Excluséo:

N&ao reportado

Implante de LIO (104 participantes)

Cirurgia de Catarata Congénita: Antes de 2 anos
Bilateral: 56 participantes

Unilateral: 48 participantes

Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundario: 1 ano (avaliacdes com 6 e 12 meses)
Afacia (117 partipantes)

Cirurgia de Catarata Congénita: Antes de 2 anos
Bilateral: 75 partipantes

Unilateral: 42 partipantes

Acompanhamento para avaliagdo de Glaucoma
Secundario: 1 ano (avaliacdes com 6 e 12 meses)

Desfecho Primério:

1. Avaliar o desenvolvimento de glaucoma
secundario em olhos afacico e pseudofacicos
Desfecho Secundério:

1. Idade na cirurgia

2. Presenca de anormalidades oculares associadas
ao quadro

3. Presenca de opacificacédo do eixo visual

5 criangas com diagndstico de glaucoma pré-
operatério foram excluidos da andlise de glaucoma
secundario
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: ndo randomizado retrospectivo
Unico Centro: Divisdo de Oftalmologia Pediatrica do
Departamento de Oftalmologia da Universidade
Federico Il de Napoles

Cenario: Itélia.

Periodo: 1990 - 2010

Tamanho amostral: 33 partipantes

Seguimento: 79 a 109 meses

33 participantes — 66 olhos.

Idade média cirurgia de catarata:

Grupo Implante de LIO: 6.8 meses

Grupo Afacia + Implante secundario de LIO: 5.4
meses / 32 meses

Sexo: Nao reportado

Critérios de Incluséo:

Os critérios de inclusdo foram cirurgias simultaneas
durante os primeiros 12 meses de vida para catarata
congénita bilateral e implantacdo de LIO primaria ou
secundaria. Catarata congénita foi definida quando
pacientes com menos de 6 meses tinham catarata.
Critérios de Excluséo:

Os critérios de exclusdo foram intervencéo bilateral
nao simultanea, microftalmia com diametro da
cérnea inferior a 9 mm, defeitos oculares organicos
coexistentes, retinopatia da prematuridade,
persistente do vitreo primario hiperplasico do tipo
posterior, persisténcia da vasculatura fetal, sindrome
de Down ou doengas sistémicas capaz de influenciar
a capacidade de aprendizagem

Implante de LIO (30 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: 6,8 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundério: 79,31 meses

Afacia + Implante secundaio de LIO (36 olhos)
Cirurgia de Catarata Congénita: 5.42 meses / 32
meses

Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundario: 109 meses

Desfecho Primario:

1. Avaliar o desenvolvimento de glaucoma
secundario em olhos afacico e pseudoféacicos com
implante primario e secundario de LIO

Desfecho Secundério:

1. Idade na cirurgia

2. Tempo do Implante Secundario

3. Melhor acuidade visual com corre¢éo Optica na
Ultima visita

4. Erro refrativo residual na dltima visita
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Tadros 2016

Métodos Desenho do estudo: ndo randomizado retrospectivo
Unico Centro: Instituto Storm Eye, Universidade
Médica da Carolina do Sul
Cenario: Estados Unidos da América
Periodo: 1995 - 2009
Tamanho amostral: 26 olhos
Seguimento: 8,6 — 10,5 anos

Participantes 26 olhos.
Idade média cirurgia de catarata:
Grupo Implante de LIO: média 2.7 meses
Grupo Afacia: média 1.9 anos.
Sexo: 47% masculino / 53% feminino.
Critérios de Incluséo:
Olhos pseudofacicos de criangas com histéria de
cirurgia de catarata congénita em um olho até os 7
meses de idade.
Critérios de Excluséo:
Olhos operados com catarata adquirida ou ndo
infantil (por exemplo, p6s-traumatica, iatrogénica
pos-natal), retinopatia da prematuridade, glaucoma
congénito, persisténcia da vasculatura fetal com
processos ciliares distendidos, olhos afacicos sem
implante da LIO na visita final e criangas com
acompanhamento menor de 5 anos apés o implante
de LIO foram excluidos.

Intervencdes Implante de LIO (13 olhos)
Cirurgia de Catarata Congénita: média 2,7 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundério: 10.5 anos
Afacia + Implante secundario da LIO (13 olhos)
Cirurgia de Catarata Congénita:
Afacia: média 1,9 meses
Implante secundério da LIO: média 4,9 anos
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundéario: 8,6 anos

Resultados Desfecho Primaério:
1. Avaliar o desenvolvimento de glaucoma
secundario em olhos afacico e pseudoféacicos com
implante primario e secundario de LIO
Desfecho Secundario:
1. Idade na cirurgia
2. Didmetro da coérnea
3. Local de implante de lente intraocular,
4. Presenca de opacificacdo do eixo visual
5. Qual tratamento realizagcédo devido o glaucoma
secundario
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: coorte restrospectiva
Unico Centro: Centro Oftalmico de Zhongshan
Cenério: China.

Periodo: janeiro 2011 a dezembro de 2016
Tamanho amostral: 241 olhos

Seguimento: 24 a 60 meses

241 olhos.

Idade média cirurgia de catarata:

Grupo Implante de LIO: 23,8 meses.

Grupo Afacia: 7,8 meses.

Sexo: 63,5% masculino / 36,5% feminino.
Critérios de Incluséo:

1. Diagndstico de catarata congénita / infantil sem
qualquer intervencao cirargica;

2. Cirurgia de catarata realizada no Centro Oftalmico
de Zhongshan apés a inscricédo.

Critérios de Excluséo:

1. PIO pré-operatéria acima de 21 mmHg;

2. Presenca de qualquer sinal pré-operatorio de
glaucoma, como aumento da cérnea, opacificacéo
da coOrnea, escavacao excessiva do nervo oOptico ou
histéria familiar de glaucoma;

3. Presenca de trauma ocular ou outras
anormalidades, como microcArnea, microftalmia,
PFV, anomalia de Peters, aniridia congénita,
sindrome de Marfan, deslocamento de lente,
retinose pigmentar, alta miopia, lesdes de fundo de
olho, rubéola e sindrome de Lowe.

Implante de LIO (90 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: média 23,8 meses
Bilateral: 63 olhos

Unilateral: 27 olhos

Acompanhamento para avaliagdo de Glaucoma
Secundario: 9.98 — 35.37 meses

Afacia (151 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: média 7,8 meses
Bilateral: 127 olhos

Unilateral: 24 olhos

Acompanhamento para avaliagcdo de Glaucoma
Secundério: 8.96 — 36,39 meses

Desfecho Primério:

1. Avaliar o desenvolvimento de glaucoma
secundario em olhos afacico e pseudofacicos
Desfecho Secundério:

N&o reportado
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: ndo randomizado retrospectivo
Unico Centro: Instituto Storm Eye, Universidade
Médica da Carolina do Sul

Cenario: Estados Unidos da América

Periodo: marco 1991 a outubro 2004

Tamanho amostral: 83 olhos

Seguimento: 8,6 — 10,5 anos

83 olhos.

Idade média cirurgia de catarata:

Grupo Implante de LIO: 4,5 meses

Grupo Afacia: 4.5 meses

Sexo: Nao reportado

Critérios de Incluséo:

Pacientes submetidos a cirurgia de catarata
pediatrica com implante de IOL ou sem implante de
LIO

Critérios de Excluséo:

Os olhos de criangas com catarata traumatica,
aniridia, sindrome de Lowe, catarata induzida por
esterodides, subluxacao de cristalino, uveite,
retinoblastoma, catarata induzida por radiacao,
retinopatia da prematuridade, implantagcéo
secundaria de LIO com menos de 1 més de
acompanhamento pés-operatério foram excluidos.

Implante de LIO (42 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: 4.5 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundério: 0,16 -11,08 anos

Afacia (41 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: 4.5 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundério: 0.08- 12.08 anos

Desfecho Primario:

1. Avaliar o desenvolvimento de glaucoma
secundario em olhos afacico e pseudofacicos.
Desfecho Secundério:

. Idade na cirurgia

. Didmetro da cornea

. Local de implante de lente intraocular

. Presenca de opacificacéo do eixo visual

. Ceratometria Média

. Necessidade de cirurgia adicional

OO0 WNBE
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Métodos

Participantes

Desenho do estudo: ensaio cinico randomizado
Multicéntrico: 12 sitios (Medical University of South
Carolina; Harvard University, Boston,
Massachusetts; ; University of Minnesota,
Minneapolis; ; Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio;
Baylor College of Medicine, Houston, Texas; Oregon
Health and Science University, Portland; Emory
University; Duke University; Vanderbilt University,
Nashville, Tennessee; Indiana University,
Indianapolis; Miami Children’s Hospital, Miami,
Florida; University of Texas Southwestern, Dallas)
Cenario: Estados Unidos da América

Periodo: 14 de julho de 2015 e 15 de julho de 2019
Tamanho amostral: 114 participantes
Seguimento: participantes com 10,5 anos

102 partipantes .

Idade média cirurgia de catarata:

Grupo Implante de LIO: 28 dias — 7 meses

Grupo Afacia: 28 dias — 7 meses

Sexo: 47.4 masculino / 52.6 feminino

Critérios de Incluséo:

1. Catarata congénita visualmente significativa
(opacidade central de 3 mm) em um olho

2. ldade de 28 dias a 7 meses (210 dias) no
momento da cirurgia de catarata

3. Pelo menos 41 semanas pos-concepgao no
momento da cirurgia de catarata

4. Fornecimento de consentimento informado por
escrito pelos pais ou responsavel legal concordando
gue o paciente poderia ser randomizado na sala de
cirurgia se confirmar que o paciente era elegivel para
o0 estudo

Critérios de Excluséo:

1. A catarata causada por trauma ou adquirida como
efeito adverso de algum tratamento administrado
pés-natal

2. Didmetro da cérnea 9 mm

3. Pressao intraocular 25 mm Hg

4. PFV causando alongamento dos processos
ciliares ou descolamento tracional da retina

5. Uveite ativa ou sinais sugestivos de episodio
anterior de uveite

6. A crianca foi produto de uma gravidez prematura
(idade gestacional de 36 semanas)

7. Doenca retiniana que pode limitar o potencial
visual do olho

8. Cirurgia intraocular anterior
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Intervencdes

Resultados

Notas

9. Doenca do nervo 6ptico que pode limitar o
potencial visual do olho

10. Outro olho tinha doenga ocular que pode reduzir
seu potencial visual

11. A crianca tinha uma condicdo médica que pode
interferir com o teste de acuidade visual aos 12
meses

12. A crianga ndo conseguiu retornar ao centro
clinico IATS para exames de acompanhamento
regular

Implante de LIO (57 partipantes — 51 partipantes)
Cirurgia de Catarata Congénita: 28 dias — 7 meses
Acompanhamento para avaliagdo de Glaucoma
Secundario: 1 ano /5 anos / 10 anos

Afacia (57 participantes — 51 participantes)
Cirurgia de Catarata Congénita: 28 dias — 7 meses
Acompanhamento para avaliagdo de Glaucoma
Secundario: 1 ano /5 anos / 10 anos

Desfecho Primério:

O objetivo principal é determinar se bebés com
catarata congénita unilateral tém maior probabilidade
de desenvolver uma visdo melhor apos a cirurgia de
extracao de catarata se forem submetidos a
implantacdo primaria de uma lente intraocular ou se
forem tratados principalmente com lentes de contato.
Desfecho Secundério:

O estudo ird comparar a ocorréncia de complicacdes
pos-operatérias (Ex: Glaucoma Secundario) e o grau
de estresse parental entre os dois tratamentos

Ao longo do seguimento de 10 anos, teve perda de 2
pacientes no grupo de implante de LIO e de 6
pacientes no grupo de afacia, sendo optado pelo
grupo IATS manter os grupos homogéneos com 51
participantes em cada.
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Unico Centro: Raghudeep Eye Hospital,
Ahmedabad

Cenério: india

Periodo: marco 2009 a fevereiro 2011

Tamanho amostral: 60 participantes
Seguimento: 5 anos

60 participantes.

Idade média cirurgia de catarata:

Grupo Implante de LIO: média 6,01 meses

Grupo Afacia: média 5,11 meses

Sexo: 40% masculino / 60% feminino

Critérios de Incluséo:

Pacientes de até 2 anos de idade submetidos a
cirurgia de catarata para catarata congénita
Critérios de Excluséo:

Criangas com anormalias congénitas, como PFV
(anterior ou posterior), descolamentos de retina
tracionais, aniridia, catarata trauméatica, coloboma
coriorretiniano, microcérnea (definida como um
didametro corneano menor que 9 mm), sindrome de
Down e catarata subluxada foram excluidas do
estudo

Implante de LIO (58 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: média 6,01 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundéario: 5 anos

Afacia (50 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: média 5,11 meses
Acompanhamento para avaliagdo de Glaucoma
Secundéario: 5 anos

Desfecho Primério:

Avaliacdo comparativa de complicacées pés
operatdrias e resultados visuais apés cirurgia de
catarata congénita bilateral em criangas de até 2
anos de idade com e sem implante primério de LIO
em 5 anos de acompanhamento.

Desfecho Secundério:

N&o reportado

Li 2014
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Métodos

Participantes

Intervencdes

Resultados

Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado
Unico Centro: Shandong University of Traditional
Chinese Medicine, Jinan

Cenario: China

Periodo: janeiro 2008 a junho 2011

Tamanho amostral: 60 olhos

Seguimento: 1 ano

60 olhos.

Idade média cirurgia de catarata:

Grupo Implante de LIO: 3,8 — 16,1 meses

Grupo Afacia: 3,8 — 16,1 meses

Sexo: 60% masculino / 40% feminino

Critérios de Inclusao:

Pacientes submetidos a cirurgia de catarata
pediatrica com implante de IOL ou sem implante de
LIO

Critérios de Excluséo:

Os olhos de criancas com catarata traumatica,
aniridia, sindrome de Lowe, catarata induzida por
esteroides, subluxagéo de cristalino, uveite,
retinoblastoma, catarata induzida por radiacéo,
retinopatia da prematuridade, implantagéo
secundaria de LIO com menos de 1 més de
acompanhamento pés-operatério foram excluidos.

Implante de LIO (30 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: 3,8 — 16,1 meses
Acompanhamento para avaliagdo de Glaucoma
Secundario: 1 ano

Afacia (30 olhos)

Cirurgia de Catarata Congénita: 3,8 — 16,1 meses
Acompanhamento para avaliacdo de Glaucoma
Secundario: 1 ano

Desfecho Primaério:

1. Avaliar o resultado visual em olhos afacico
corrigidos com lente de contato e pseudoféacicos.
Desfecho Secundario:

1. Avaliar complicacdes e desfechos secundérios ao
procedimento cirurigco (Ex: Glaucoma Secundario)




100

Apéndice 3. Dados das analises de viés dos ensaios clinicos randomizados

IATS 2020

Bias

Random sequence generation
(selection bias)

Allocationconcealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel
(performance bias)

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Selectivereporting (reporting bias)
Other bias

judgement

Support for judgement

A randomizacdo foi realizada por
computador no Centro de Coordenacéao
de Dados, sendo enviado por envolve
atribuicao de tratamento por um codigo
da sequéncia gerada.

O estudo adota medidas para garantir a
ocultacdo da alocacdo  através
envelopes codificados, opacos e
lacrados.

N&o reportado.
N&o reportado.

Perda de 9,7 % dos participantes.

Sem evidéncia de relato seletivo.

Todos os autores preencheram e
enviaram o Formulario ICMJE para
Divulgacdo de Potenciais Conflitos de
Interesse e nenhum foi relatado.

Vasavada 2018

Viés

Random sequence generation
(selection bias)

Allocationconcealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel
(performance bias)

judgement

Support for judgement

A randomizacéo dos pacientes foi feita
por um sistema de computador.

O estudo adota medidas para garantir a
ocultacdo da alocacdo através
envelopes selados e opacos.

A ocultacéo da alocacéo foi seguida por
um gerente de ensaio (enfermeira) na
sala de operacbes; o envelope foi
aberto; e a opcéo prescrita (sem
implante de LIO / implantag&o de LIO)
revelada ao cirurgido apos
capsulorrexe  curvilinea  posterior
continua e vitrectomia anterior.
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Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Selectivereporting (reporting bias)
Other bias

Nao foi possivel ocultd-los para a
alocacao do grupo devido as diferencas
Obvias entre os olhos com e sem LIO
no exame clinico.

Perda de 10% dos participantes.

Sem evidéncia de relato seletivo.

Nenhuma fonte privada ou publica de
financiamento foi recebida para este
estudo.

Li 2014
: Authors' .
Bias judgement Support for judgement
Random sequence generation A randomizacéo foi realizada utilizando

(selection bias)
Allocationconcealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel
(performance bias)

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Incomplete outcome data (attrition
bias)

Selectivereporting (reporting bias)
Other bias

por um sistema online.

O estudo adota medidas para garantir a
ocultacdo da alocacdo cartdo opaco
rotulado qual seria o procedimento.

Refere que o mesmo cirurgido fez os
procedimentos em ambos 0s grupos.

Todas as avaliagbes foram realizadas
sempre pelo mesmo investigador.

N&o apresentou perdas durante o
estudo.

Sem evidéncia de relato seletivo.

Os autores declaram nao ter interesses
conflitantes.

Apéndice 4. Estudos excluidos e razdo da exclusao

Estudo

Razao de Exclusédo

Allen 2009, Asrani 2000, Comer 2011,
Faramarzi 2017, Kim 2012, Lambert
2013, Qi 2017, Ma 2016, Michaelides
2007, Negalur 2018

Série de casos

Birch 2009, Chak 2008, Gupta 2011,
Hussain 2015, Wong 2009, Swamy
2007

Coorte ndo comparativa

Simsek 2006, Resende 2014, Baden
2013, Borisovsky 2013, Khan 2010,
Kuhli-Hattenbach 2008, Rajavi 2015,
Lundivall 2006, Miyahara 2002, Urban
2010, Ruddle 2013

Estudos envolvendo outro tipos de
catarata (traumatica, pos uveite)
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