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RESUMO 

Ogata MSP. Eficácia e segurança dos antiangiogênicos no tratamento da retinopatia da 

prematuridade. Revisão sistemática e metanálise. [dissertação]. Botucatu, SP: Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2018.  

Introdução: O tratamento padrão da retinopatia da prematuridade (ROP) é a ablação da 

retina avascular com laser ou crioterapia. No entanto, esta terapia pode deixar sequelas 

estruturais e visuais permanentes e não ser efetiva em casos de ROP posterior e agressiva. 

O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) está envolvido na patogênese da ROP 

e a terapia antiangiogênica é opção nos casos de falha do tratamento padrão. Os potenciais 

efeitos adversos com o uso de antiangiogênicos em neonatos prematuros e a falta de 

evidências concretas sobre a eficácia destas drogas justifica uma revisão sistemática da 

literatura. Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança da terapia antiangiogênica, quando 

comparada com fotocoagulação a laser, crioterapia ou terapia combinada, no tratamento da 

ROP. Método: Uma revisão sistemática da literatura foi realizada, utilizando a metodologia 

da colaboração Cochrane e plataformas eletrônicas de busca para identificar estudos 

utilizando drogas antiangiogênicas no tratamento da ROP. A qualidade da evidência foi 

avaliada pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development 

and Evaluation). Resultados: Doze estudos foram incluídos nesta revisão (seis ensaios 

clínicos randomizados e seis estudos observacionais não randomizados), incluindo 677 

recém-nascidos pré-termo (1288 olhos). Pelas metanálises, houve diferença estatística 

beneficiando a terapia anti-VEGF na ocorrência de progressão para descolamento de retina 

(RR 0.14 [IC 95% 0.05, 0.38] p=0.0001, I2 = 0%) e ocorrência de miopia ( Diferença de média 

ponderada 0.25 [IC 95% 0.14, 0.37] p<0.0001, I2 = 76%). No desfecho recorrência de ROP 

houve diferença estatística beneficiando o laser (RR 1.88 [IC 95% 1.34, 2.63] p=0.0003, I2 = 

82%).  Não houve porém, diferença entre a terapia anti-VEGF e o laser quanto à ocorrência 

de complicações oculares (RR 0.84 [IC 95% 0.34, 2.08] p=0.71, I2 = 0%). Na análise de sub 

grupo, na comparação entre as zonas de acometimento da ROP, o anti-VEGF apresentou 

menor risco de recorrência exigindo retratamento que o laser, em prematuros com ROP em 

zona I (RR 0.23 [IC 95% 0.11, 0.49] p=0.0001, I2 = 61%). A qualidade da evidência pelo 

GRADE variou de muito baixa a baixa. Conclusões: Há evidências de que a terapia anti-

VEGF, usada como monoterapia, quando comparada ao laser, reduz o risco de progressão 

para descolamento de retina, a ocorrência de miopia e o risco de recorrência de ROP em 



 

prematuros com doença na zona I. No entanto, ainda faltam evidências de qualidade que 

permitam atestar a segurança da terapia, especialmente quanto aos potenciais efeitos 

sistêmicos em prematuros. Palavras-chave: Retinopatia da Prematuridade, 

antiangiogênicos, metanálise.  



 

Abstract 

 

Ogata MSP. Efficacy and safety of anti-VEGF drugs in the treatment of retinopathy of 

prematurity. Systematic review and meta-analysis. [dissertation]. Botucatu, SP: Botucatu 

Medical School, State University of São Paulo 2018. 

Background: The standard treatment of retinopathy of prematurity (ROP) is the ablation of 

the avascular retina with laser or cryotherapy. However, this therapy may leave permanent 

structural and visual sequelae and may not be effective in cases of posterior and aggressive 

ROP. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is involved in the pathogenesis of ROP, and 

antiangiogenic therapy is an option in cases of failure of standard treatment. The potential 

adverse effects of the use of antiangiogenic drugs in preterm neonates and the lack of 

concrete evidence on the efficacy of these drugs justify a systematic review of the literature. 

Objective: To evaluate the efficacy and safety of antiangiogenic therapy, when compared 

with laser photocoagulation, cryotherapy or combination therapy, in the treatment of ROP. 

Method: A systematic review of the literature was conducted using the Cochrane 

collaboration methodology and electronic search platforms to identify studies using 

antiangiogenic drugs in the treatment of ROP. The quality of the evidence was evaluated by 

the GRADE system (Grading of Recommendations Assessment, Development, and 

Evaluation). Results: Twelve studies were included in this review (six randomized controlled 

trials - RCTs and six non-randomized observational studies), including 677 preterm infants. 

Through the meta-analyzes, there was a statistical difference benefiting anti-VEGF therapy 

in the occurrence of progression to retinal detachment (RR 0.14 [95% CI 0.05, 0.38] p = 

0.0001, I2 = 0%) and myopia occurrence (Weighted mean difference 0.25 [95% CI 0.14, 0.37] 

p <0.0001, I2 = 76%). At the end of ROP recurrence, there was a statistical difference 

benefiting the laser (RR 1.88 [95% CI 1.34, 2.63], p = 0.0003, I2 = 82%). There was, however, 

no difference between the anti-VEGF therapy and the laser in the occurrence of ocular 

complications (RR 0.84 [95% CI 0.34, 2.08] p = 0.71, I2 = 0%). In the subgroup analysis, in 

the comparison between the ROP involvement zones, the anti-VEGF presented a lower risk 

of recurrence requiring retreatment than the laser in premature infants with zone I ROP (RR 

0.23 [95% CI 0.11, 0.49] p = 0.0001, I2 = 61%).The quality of the GRADE evidence varied 

from very low to low. Conclusions: There is evidence that anti-VEGF therapy, used as 

monotherapy, when compared to laser, reduces the risk of progression to retinal detachment, 

the occurrence of myopia, and the risk of recurrence of ROP in preterm infants with the 

disease in zone I.However, there is still a lack of quality evidence to attest to the safety of 



 

therapy, especially regarding potential systemic effects in preterm infants.  Keywords: 

Retinopathy of prematurity, antiangiogenic, meta-analysis. 
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 1. Introdução 

 1.1. Prematuridade 

 Nas últimas décadas, com o desenvolvimento da neonatologia, houve um 

aumento significativo da sobrevivência de neonatos prematuros, com peso ao nascimento 

(PN) e idade gestacional (IG) cada vez menores.  Mais de um em cada 10 recém-nascidos 

(RN) no ano de 2010 em todo o mundo, eram prematuros, resultando em cerca de 14,9 

milhões de nascimentos1.  

 Em 1948 a primeira Assembleia Mundial da Saúde propôs a definição 

internacional de RN prematuro ou imaturo como sendo todo neonato com PN ≤ 2500 g e 

/ ou IG < 38 semanas completas2. Depois de cinco décadas, a Organização Mundial da 

Saúde define como prematuro todo nascimento que ocorre com IG inferior a 37 semanas, 

sendo: Pré-termo extremo (< 28 semanas completas); pré-termo moderado (entre 28 e 34 

semanas); e pré-termo tardio (entre 34 semanas e 36 semanas e seis dias)3,4. Quanto ao 

PN os recém-nascidos prematuros podem ser classificados como de muito baixo peso 

(<1500g) e extremo baixo peso (< 1000g)5. As implicações da prematuridade vão além 

do período neonatal. Os recém-nascidos são frágeis, demandam cuidados especiais e 

tem maior risco de apresentar morbidades como paralisia cerebral, doença pulmonar 

crônica, déficit cognitivo e motor, deficiência auditiva e perda visual permanente6. As 

sequelas e a incapacidade funcional gerada pelo nascimento prematuro durante a vida da 

criança tem um alto custo familiar, social e para a saúde pública7.  

  A visão é um dos mais importantes sentidos no desenvolvimento físico e 

cognitivo normal da criança. Os recém-nascidos pré-termo (RNPT) podem apresentar 

alterações oftalmológicas secundárias à imaturidade dos tecidos oculares e do sistema 

nervoso central como erros refrativos, estrabismo e a retinopatia da prematuridade (ROP), 

que é a mais importante delas8,9.  
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 1.2. Retinopatia da Prematuridade 

 1.2.1. Histórico e Epidemiologia 
 

  A retinopatia da prematuridade é uma doença vaso proliferativa da retina 

imatura, de etiologia multifatorial e uma das principais causas de cegueira infantil no 

mundo, sobretudo em países em desenvolvimento.   A detecção e o tratamento precoces 

são cruciais na prevenção de estádios mais avançados e irreversíveis da doença10.  

Descrita inicialmente por Terry em 1942 em dois neonatos prematuros, com o nome 

de fibroplasia retrolental, devido à proliferação do sistema hialoideo embrionário atrás do 

cristalino, a ROP rapidamente se tornou a maior causa de cegueira infantil em países 

desenvolvidos (Figura 1). Apenas dois anos depois do primeiro relato, Terry publicou uma 

série de 117 casos de cegueira pela fibroplasia11. O termo retinopatia da prematuridade 

foi introduzido por Health em 1951 por ser mais adequado ao estado de imaturidade da 

criança pré-termo132. 

 

Figura 1. Fibroplasia Retrolental. Fonte: 

http://www.djo.org.in/articles/25/2/current-perspectives-in-the.html. 

 

Após 1950, houve crescente evolução nas técnicas de cuidados neonatais, com 

maior sobrevivência de recém-nascidos prematuros e consequente aumento na incidência 

de ROP. Os primeiros autores a associarem o uso da oxigenoterapia com o 

desenvolvimento da retinopatia, foram Campbell em 1951 e Crosse & Evans em 195214,15. 

Esta descoberta produziu efeito imediato na comunidade científica da época, gerando 

http://www.djo.org.in/articles/25/2/current-perspectives-in-the.html
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restrição ao uso do oxigênio pós-natal e o desenvolvimento de técnicas de monitorização 

sanguíneo-arterial dos níveis de oxigenação, prática estabelecida e adotada 

internacionalmente desde 196016. O melhor controle e manutenção de níveis fisiológicos 

do oxigênio levaram à diminuição na incidência da ROP e à falsa impressão de que a 

doença estivesse controlada17.   

O controle rígido do oxigênio, porém, aumentou a mortalidade e morbidade dos RN 

pré-termos, manifestada principalmente por sequelas neurológicas irreversíveis. O 

período entre a identificação da ROP e o início dos anos 60 ficou conhecido como a 

“primeira epidemia” da doença18.  

A “segunda epidemia” da ROP ocorreu entre 1960 e 1970, com a adequação de 

níveis seguros de oxigenação nas unidades de terapia intensiva neonatal e a introdução 

do método de pressão positiva contínua das vias aéreas (CPAP) na respiração assistida. 

Estas medidas visavam diminuir a mortalidade dos RNPT e o controle da incidência de 

ROP, mas ao invés disso, provocaram aumento do número de casos novos da doença19. 

Atualmente, vivemos a “terceira epidemia” da ROP em função do grande 

desenvolvimento da neonatologia e do aumento exponencial da taxa de sobrevivência de 

prematuros extremos, o que aumenta o risco de desenvolvimento de ROP em sua forma 

mais grave e agressiva e a mantém como maior causa de cegueira infantil no mundo.19,20 

A ROP ocorre no mundo todo, com menor prevalência em países com taxas muito 

altas de mortalidade infantil, nos quais os RN pré-termos não sobrevivem, como em alguns 

países da África. A incidência de cegueira por ROP varia conforme o país, em função do 

nível socioeconômico e do acesso e qualidade dos cuidados neonatais22. Dados de 2010, 

revelam que 184.700 de 14,9 milhões de neonatos prematuros desenvolveram ROP, 

sendo que 20.000 deles tornaram-se cegos ou deficientes visuais23. No mesmo ano, em 

países de alta renda, cerca de 6.300 de 32.700 RNPT com ROP necessitaram de 
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tratamento e 1.700 deles ficaram cegos ou deficientes visuais24. 

No Brasil, estudos demonstram que a prevalência de ROP varia conforme a região 

do país. As estimativas mostram que 13.500 prematuros com peso inferior a 1.500g 

requerem exames oftalmológicos de triagem para ROP todos os anos e que 1000 

necessitam de tratamento com laser25.  

Em 1997, na cidade de São Paulo, estudo de Graziano et al. detectou 29,9% de 

ROP em RNPT com PN< 1500g. No interior do estado de São Paulo, Lúcio et al. 

encontraram incidência menor de ROP (17,6%), estudando prematuros com PN ≤ 1500g 

e IG ≤ 32 semanas. No Rio de Janeiro, Portes et al. relataram incidência de 27,81%. Já 

Fortes Filho et al. em Porto Alegre, encontraram prevalência de 28,5% em RNPT com PN 

>1000g e de 48,6% em neonatos com PN < que 1000 g27-29.  

 

1.2.2. Patogênese e Fatores de risco 

 O fato de que a ROP se manifestava após o nascimento e não era hereditária ou 

congênita foi demonstrado nas primeiras descrições de caso na literatura, quando Terry 

constatou que RNPT que tinham retina normal ao nascimento, desenvolviam fibroplasia 

retrolental em poucos meses30. William e Ella Owens alguns anos depois destas primeiras 

descrições, seguiram mais de 200 RNPT desde o nascimento até os seis meses de idade 

e verificaram que as alterações vasculares na retina progrediam para fibroplasia cerca de 

dois meses após o nascimento31,32.   

O processo de vasculogênese retiniana começa no disco óptico na 16ª semana de 

gestação, atingindo a periferia nasal ao redor da 32ª semana, e a ora serrata temporal 

entre a 40ª e a 42ª semana, ou logo após o nascimento. A ROP surge quando há uma 

interrupção no curso fisiológico de formação dos vasos sanguíneos causada pelo 

nascimento prematuro 33. O aparecimento da doença está relacionado com o fator de 
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crescimento do endotélio vascular, (vascular endotelial growth fator - VEGF), regulado 

pelo oxigênio, e com fatores não regulados pelo oxigênio como o fator de crescimento 

insulin-like I (insulin-like growth fator I – IGF-I)34. O VEGF é essencial para o 

desenvolvimento dos vasos sanguíneos da retina e sua produção é estimulada pela 

hipóxia intrauterina. O insulin-like growth factor I (IGF-I), quando em baixo nível sérico, 

inibe a vascularização normal e quando em excesso, estimula neovascularização34. 

A ROP se desenvolve em duas fases que podem se sobrepor, a vasculogênese 

(fase I) e a angiogênese (fase II). A fase 1 começa quando do nascimento prematuro e se 

estende até ao redor da 30ª a 32ª semanas de idade pós-conceptual (IPC). O uso de 

oxigênio suplementar necessário à sobrevivência do neonato prematuro leva a hiperóxia, 

que associada à perda da interação materno fetal causa queda abrupta nos níveis de 

VEGF e IGF-I desencadeando vasoconstrição, obliteração vascular, isquemia periférica e 

interrupção definitiva da formação vascular retiniana. A fase 2 ou vaso proliferativa, ocorre 

entre a 32ª e a 34ª semanas de IPC, e se caracteriza pelo aumento do VEGF, formação 

de neovasos e aparecimento de complicações graves como o descolamento da retina34,35.  

A ROP atualmente é considerada uma doença multifatorial, sendo a baixa idade 

gestacional e baixo peso ao nascimento para a idade gestacional, além do uso de 

oxigenoterapia prolongada, os principais fatores de risco38-40. A IG e o PN estão 

relacionados à extensão da imaturidade neural e vascular da retina ao nascimento; 

portanto quanto menores, mais profunda é a vulnerabilidade do RNPT ao desenvolvimento 

de morbidades como a ROP41,42. Além destes, o retardo no crescimento ou no ganho de 

peso pós-natal, especialmente nas primeiras semanas de vida tem sido considerado um 

importante fator preditor de ROP43. Outros fatores relacionados a ROP são, sepse, uso de 

indometacina, hemorragia intraventricular, apneia, gestação múltipla, transfusões 

sanguíneas e infecções44. 
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1.2.3. Classificação e estadiamento 

Em 1984, a primeira classificação internacional para a ROP foi proposta pelo The 

Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity, focando a localização e a 

extensão da doença. Um mapa da retina foi esquematizado, descrevendo a extensão da 

doença em meridianos (horas do relógio) envolvidos (Figura 2), e dividindo o fundo de olho 

em três zonas concêntricas, centradas na papila óptica e progredindo para a periferia, 

sendo45:  

 Zona I:  polo posterior: definida pelo dobro da distância disco 

óptico – macula;  

 Zona II: zona equatorial - a partir do limite da zona I até o 

equador;  

 Zona III: zona periférica temporal - além do equador.  

 

 

Figura 2. Representação da retina dividida em três zonas e meridianos. Fonte: The 

Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity: an international 

classification of retinopathy of prematurity45. 

  

 De acordo com o estágio evolutivo, a ROP foi caracterizada em quatro estágios 

evolutivos associados ou não com a doença plus (importante dilatação e tortuosidade dos 
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vasos retinianos). São eles: 

 Estágio 1- linha demarcatória separando a retina 

vascularizada da avascular; 

 Estágio 2- crista elevada no limite da zona avascular; 

 Estágio 3- proliferação fibrovascular sobre a crista;  

 Estágio 4- descolamento da retina (DR) tracional parcial. 

 Em 1987, a classificação foi reformulada dividindo o estágio 4 em: A (DR 

poupando a mácula) e B (DR acometendo a macula); e adicionando o estágio 5 (DR total 

da retina com formação de tecido fibroso ou retrolental)46. Em 2005 nova classificação 

introduziu a doença agressiva posterior (agressive posterior ROP – APROP), forma severa 

e de rápida progressão para DR. Definiu-se também nesta época o conceito de doença 

pré-plus (dilatação parcial dos vasos retinianos)47. 

 As Figuras 3 e 4 mostram os cinco estágios da ROP, a doença pré-plus, plus 

e APROP. 

E1         E2  E3  E4              E5 

 

Figura 3. Estágios 1 a 5 da Retinopatia da Prematuridade. Fonte: Retinopathy of 

Prematurity. /www2.health.vic.gov.au48. 

 

 

          Pré-Plus     Plus               APROP 

Figura 4. Doença Pré-plus, Plus e APROP. Fonte: Retinopathy of Prematurity. 

/www2.health.vic.gov.au48. 

 



 43 

 

1.2.4.  Screening, Diagnóstico e Indicação de Tratamento 

Os programas de triagem oftalmológica para detecção da ROP são a melhor forma 

de prevenir a cegueira pela doença. Os critérios de inclusão dos RNPT em grupos de risco 

para desenvolvimento da ROP se baseiam no peso ao nascimento e na idade 

gestacional49. 

As diretrizes brasileiras para triagem de ROP foram definidas em 2007 e 

preconizam exames fudoscópicos seriados em todos os pré-termos nascidos com PN 

≤1.500 g e/ou IG ≤32 semanas, incluindo também todos os RNPT com PN ou IG acima 

destes limites, que apresentem condições clínicas desfavoráveis ou outros fatores de risco, 

quando solicitado pelo neonatologista50.  

O diagnóstico da ROP é feito pelo mapeamento seriado da retina sob midríase, 

com oftalmoscópio binocular indireto, por um oftalmologista treinado. O primeiro exame é 

realizado entre a 4ª e a 6ª semanas de vida e repetido dependendo dos achados iniciais, 

em intervalos definidos pelas diretrizes brasileiras até a completa vascularização da retina 

ou até a total regressão da ROP.  

A indicação clássica do tratamento da ROP, definida pelo estudo multicêntrico 

Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity - CRYO-ROP, até o ano de 

2003, era a doença Limiar, definida como o momento a partir do qual, a ROP poderia 

apresentar resultados anatômicos e funcionais desfavoráveis (ROP estágio 3, em zonas I 

ou II, com pelo menos 5 horas de extensão contínuas ou 8 horas intercaladas, na presença 

de doença plus)51.   

Em 2003, o estudo ETROP - Early Treatment for Retinopathy of Prematurity52 

atualizou a classificação e as indicações de tratamento, defendendo o tratamento mais 

precoce e estabelecendo então a ROP pré-limiar do tipo 1: 
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 zona I com plus;  

 zona I sem plus no estágio 3;  

 zona II com plus no estágio 2 ou 3;  

As indicações atuais de tratamento da ROP especificam que RNPT com ROP 

Pré Limiar do tipo 1 devem ser tratados dentro de 48 horas. A doença agressiva posterior, 

de difícil controle, deve ser tratada assim que diagnosticada52. 

Em 2005 uma nova classificação foi estabelecida, com a introdução da ROP pré-

limiar do tipo 2 (ROP zona I sem plus no estágio 1 ou 2 e ROP zona 2 sem plus no estágio 

3).  

Os RNPT que apresentem esta classificação devem ser acompanhados até a ROP 

regredir ou avançar para doença pré-limiar do tipo 1. Cerca de 80% dos casos de ROP 

regridem parcial ou totalmente, podendo, porém, permanecer sequelas na retina periférica 

ou no pólo posterior53. 

 

1.2.5. Tratamento 

 
Na década de 1980, o estudo CRYO-ROP demonstrou que a crioterapia era 

um tratamento efetivo para a ROP, impedindo a progressão para a cegueira54. No entanto, 

até o final dos anos 90, com o desenvolvimento das técnicas de fotocoagulação, o 

tratamento padrão para a ROP passou a ser o laser transpupilar. A nova técnica 

apresentava a mesma efetividade da crio com resultados visuais melhores, menor taxa de 

miopia e perda de campo visual pós tratamento e menos efeitos adversos decorrentes do 

procedimento anestésico, como a apnéia e bradicardia55.  
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As duas técnicas (crio e laser) têm por objetivo a destruição das áreas avasculares 

periféricas da retina onde ocorre o principal estímulo para síntese de VEGF em 

decorrência do inadequado suprimento sanguíneo e hipóxia (Figura 5)56.  

 

         A    B   C 

 

Figura 5. A: Ilustração da técnica de ablação retiniana da retina avascular. B: ablação 

periférica por crioterapia. C: ablação periféria por fotocoagulação a laser. Fonte: 

https://www.reviewofoptometry.com/article/a-clinical-guide-to-retinopathy-of-

prematurity58. 

 

Apesar da efetividade, o tratamento da ROP com ablação retiniana com laser ou 

crio, tem alguns problemas: os procedimentos são incômodos e requerem sedação ou 

anestesia geral; ambos provocam sequelas anatômicas e visuais importantes, como 

redução da visão noturna e dificuldade de adaptação ao escuro, principalmente quando a 

doença é muito posterior ou agressiva como na APROP. Ademais, cerca de 50% dos 

RNPT com ROP na zona I ou com APROP não respondem ao tratamento padrão, 

evoluindo para cegueira57,58.  

A busca por estratégias de tratamento menos agressivas aos tecidos oculares e 

efetivas nos casos de falha da terapia padrão, impulsionou pesquisas com drogas 

antiangiogênicas, que já eram utilizadas em outras doenças vaso proliferativas da retina, 

como a retinopatia diabética e a degeneração macular senil. 

 

1.2.6. Terapia antiangiogênica 

https://www.reviewofoptometry.com/article/a-clinical-guide-to-retinopathy-of-prematurity58
https://www.reviewofoptometry.com/article/a-clinical-guide-to-retinopathy-of-prematurity58
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 Em 1948 Michaelson, em seu estudo sobre retinopatia diabética, propôs o conceito 

original da liberação pela retina de um fator ‘X’ responsável pelo processo de 

neovascularização retiniana, dando início às pesquisas sobre os fatores de crescimento, 

como o Fibroblast Growth Factor (FGF), nas doenças vasoproliferativas da retina59. 

 Em 1983, Donald Senger e colaboradores isolaram a partir de uma linha de células 

tumorais de porco-da-índia, um fator denominado Tumor Vascular Permeability Factor, ou 

VPF, que induzia hiperpermeabilidade vascular60. 

 Em 1989, o VEGF foi descoberto por dois grupos de pesquisa quase simultaneamente 

e seu importante papel na angiogênese fisiológica e neovascularização patológica foi 

identificado61,62. Duas características determinaram a sua importância:  a especificidade 

pelo endotélio vascular e a grande potência (10.000 vezes mais potente que a 

histamina)64. O sequenciamento do DNA do VEGF e do VPF, no mesmo ano, mostrou que 

se tratava da mesma proteína63.  

O VEGF se constitui em um grupo de moléculas de sete famílias intimamente 

relacionadas: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e fator de 

crescimento placentário (placental growth fator - PlGF)64. Cada uma das famílias é 

caracterizada por sequências de ligações, e múltiplas isoformas que compartilham 

propriedades de ligação e ações biológicas semelhantes. Entre as isoformas, o VEGF-A 

165 é preponderante nos processos neovasculares oculares65.  

O VEGF estimula a angiogênese direta e indiretamente. Além de ser um potente 

mitógeno de células endoteliais66,67, o VEGF aumenta a expressão celular de 

metaloproteinases, degradando a matriz extracelular e facilitando a penetração dos 

neovasos no tecido, ao mesmo tempo em que diminui a expressão endotelial dos 

inibidores de metaloproteinases68,69. O VEGF também possui efeito pró-inflamatório70, 

neuroprotetor71, e é um fator importante na estabilização e remodelação dos vasos72. 
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A síntese de VEGF-A é aumentada em olhos com condições vasculares 

coriorretinianas, incluindo a degeneração macular relacionada à idade (DMRI), o edema 

macular diabético (EMD), oclusão venosa da retina e ROP73.  Vários modelos in vivo 

mostram que o VEGF-A promove o crescimento de membranas neovasculares coroidais74 

e produz lesões vasculares da retina que se assemelham ao DR75. Evidências sugerem 

que o VEGF165 pode ser a isoforma biologicamente mais ativa pela alta concentração 

tecidual e potenciação da sua atividade pela interação com o co-receptor transmembrana 

neuropilina-176.  

A idéia de utilizar a inibição do VEGF-A como uma estratégia terapêutica para a 

neovascularização ocular foi introduzida na literatura por Stone e colaboradores em 1996. 

No ano seguinte Presta e colaboradores, propuseram a utilização de anticorpos 

humanizados  anti-VEGF como terapia em tumores e doenças vasculares, inclusive as 

oculares77. 

A cascata de angiogênese induzida por VEGF pode ser bloqueada em cada  etapa: 

por inibição da síntese de seu RNA mensageiro (RNAm) por RNA de pequena 

interferência  (siRNA) ou por  inibição da transcrição. O efeito do VEGF pode ser 

bloqueado por ação direta da proteína. Essa via é a principal utilizada pelas terapêuticas 

anti-VEGF recentes78.   

Existem atualmente dois anticorpos produzidos especificamente para o bloqueio da 

interação do VEGF com o seu receptor no olho: o pegaptanibe sódico e o ranibizumabe. 

O pegaptanibe sódico (Macugen® Eyetech, Palm Beach Gardens, EUA) é um aptâmero 

que se liga com muita afinidade e especificidade à molécula de VEGF 165, impedindo sua 

interação com o receptor de VEGF79. O ranibizumabe (Lucentis® Genentech/Roche, 

South San Francisco, EUA) é um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante 

humanizado que inibe todas as isoformas do VEGF80.  Outro anti-VEGF usado no olho é 
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o bevacizumabe (Avastin®, Genentech, São Francisco, EUA), anticorpo monoclonal 

recombinante humanizado completo que se liga a todas as isoformas do VEGF, e do qual 

deriva o ranibizumabe (Figura 5). Ele foi aprovado incialmente para o tratamento sistêmico 

do câncer de cólon com metástase em 2004, portanto tem sido utilizado fora dos padrões 

para os quais foi desenvolvido (off label)81.  O VEGF-trap ou aflibercept (Eylea®) é uma 

proteína de fusão que contém porções de domínio extracelulares de receptores VEGF R1 

e VEGF R2 e foi aprovado para uso ocular em 200682. 

O bevacizumab, a droga mais utilizada nos estudos oculares pelo baixo custo, tem 

menor afinidade ao VEGF que o ranibizumabe. A análise farmacocinética da injeção 

intravenosa em pacientes permitiu estimar sua meia-vida em 20 dias (entre 11 e 50 dias). 

No vítreo ela é de cinco ou seis dias, ou seja, duas vezes mais longa que a do 

ranibizumabe. Em estudos recentes, verificou-se que após a injeção intravítrea de 

bevacizumabe, 53% da dose permanece no vítreo após 2 dias e, depois de quatro 

semanas, ainda há 0,16% da droga com baixa concentração da fração do VEGF livre, 

sugerindo persistência da eficácia83.  

 

Figura 6. Representação das moléculas do bevacizumabe e 

ranibizumabe. Fonte: Kovach et al. 201284. 

 

A utilização de drogas anti-VEGF em doenças da retina, a partir de 2004, tem 

revolucionado o tratamento de importantes causas de  cegueira em adultos,  como a 
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DMRI, o o edema macular diabético, pela grande eficácia e bons resultados visuais a longo 

prazo85-87.  

Na ROP, os primeiros três relatos sobre o uso de bevacizumabe para a doença 

severa foram publicados em 2007, em casos de falha da terapia padrão88-90. Outros 

estudos mostraram a eficácia da droga também como monoterapia e quando combinada 

com laser91.  

A disseminação sistêmica das drogas anti-VEGF após a injeção intravítrea tem sido 

motivo de preocupação dos especialistas em ROP e dos neonatologistas. Embora estudos 

mostrem que existe pouca absorção sistêmica destas drogas, os efeitos a longo prazo da 

sua utilização em prematuros ainda não são totalmente conhecidos. Como a angiogênese 

fisiológica é fundamental para o desenvolvimento do organismo, o acompanhamento dos 

RNPT submetidos à terapia antiangiogênica poderá revelar a segurança sistêmica destas 

drogas92.  

Em 2011, os resultados do primeiro ensaio clínico multicêntrico randomizado sobre 

o tratamento da ROP com uso de inibidores do VEGF (BEAT-ROP) foram disponibilizados, 

demonstrando que a recorrência da doença era mais frequente após o tratamento 

convencional comparado à terapia antiangiogênica93, porém, somente nos casos em zona 

I. Apesar do curto período de tempo para avaliação de complicações oculares e 

sistêmicas, o estudo BEAT-ROP levantou pontos importantes sobre o tratamento da 

doença: na maioria dos casos o bevacizumab é eficiente em parar a progressão da 

neovascularização e, ao contrário da terapia convencional, a sua aplicação intra-vítrea 

não destrói as áreas avasculares da retina que podem, com o tempo, tornarem-se 

parcialmente vascularizadas94.  

Castellanos e colaboradores, em 2013, observaram uma taxa de cura de 100% em 

seis RNPT tratados com anti-VEGF. Não foram registrados efeitos colaterais locais, no 
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entanto, foi registrada a ocorrência de retardo do crescimento em um dos pacientes do 

estudo95. Entretanto, Hu e colaboradores, relataram em uma série de casos de ROP, a 

reativação da doença em 100% de nove RNPT tratados (17 olhos) com anti-VEGF, sendo 

que 76,5% responderam a novo tratamento com laser ou bevacizumab e o restante evoluiu 

com piora do quadro e descolamento da retina. Nesse estudo foi relatado um caso de 

catarata associado, provavelmente à má técnica na aplicação do fármaco96.  

1.3. Justificativa  

Existem várias vantagens no tratamento da ROP com uma “simples” injeção 

intravítrea de anti-VEGF. Dentre elas a necessidade de apenas alguns minutos para o 

procedimento, sob anestesia tópica ou sedação intravenosa, contra 30 a 45 minutos por 

olho para aplicar laser na retina, com anestesia geral. Outras vantagens incluem a 

resolução mais rápida da doença, talvez a preservação do campo visual, e menos miopia 

a longo prazo92.    

Apesar de promissor, o uso de anti-VEGF no tratamento da ROP ainda precisa de 

evidências sólidas sobre a segurança do seu uso em prematuros, os possíveis efeitos 

adversos locais e sistêmicos e a eficácia em ROP zona II, que se constitui a maioria dos 

casos na prática clínica.   

Existem muito poucos estudos controlados cujos resultados sejam capazes de 

refletir a eficiência e segurança deste tratamento. Algumas revisões sistemáticas já foram 

feitas sobre este tema, porém nenhuma conseguiu elucidar estas questões até o 

momento. 
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2. OBJETIVOS 
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2. Objetivos 

 

 Esta revisão sistemática teve como objetivo avaliar a eficácia e a segurança da terapia  

antiangiogênica isolada, quando comparada com fotocoagulação a laser, crioterapia, ou 

terapia combinada, no tratamento da retinopatia da prematuridade.  



 

 

3. MATERIAL E MÉTODOS 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

O método desta pesquisa seguiu as recomendações para a realização de revisões 

sistemáticas propostas pela Colaboração Cochrane.  

 

 3.1.   Tipo do estudo 
 

Revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados, estudos clínicos controlados 

não randomizados, ou estudos observacionais, com metanálise. 

 

 3.2.   Local do estudo 
 

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e 

Cirurgia de Cabeça e Pescoço da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.  

 

 3.3.    Análise ética 
 

O projeto de pesquisa obteve dispensa de aprovação pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, por se tratar de revisão 

sistemática da literatura (nº43/2016). 

 

 3.4.   Critérios de inclusão  
 

3.4.1. Tipos de estudos 
 

Ensaios clínicos randomizados (ECRs), controlados não randomizados (ENRs) ou 

observacionais foram incluídos na revisão sistemática. 

 

3.4.2. Tipos de participantes 
 

Foram considerados estudos envolvendo neonatos prematuros com retinopatia da 

prematuridade e indicação de tratamento, independentemente do gênero, raça ou status 

econômico e social.  
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3.4.3.  Tipos de Intervenções 

  Foram incluídos estudos que envolveram o tratamento da retinopatia da 

prematuridade com drogas antiangiogênicas como monoterapia versus fotocoagulação a 

laser, crioterapia, a combinação de terapias ou nenhuma intervenção. Excluímos estudos 

que utilizaram drogas antiangiogênicas como terapia de resgate após a falência de outros 

tratamentos como laser, crioterapia e vitrectomia. 

 

 3.5.   Tipos de medidas de resultado 
 
3.5.1.  Desfechos primários 

  

1. Resultado funcional - cegueira ou deficiência visual grave.  

2. Resultado Estrutural - progressão para descolamento de retina ou alteração estrutural 

grave. 

3. Recorrência da retinopatia da prematuridade em um ou ambos os olhos, exigindo re-

tratamento. 

 

3.5.2. Desfechos secundários 
 

1. Avaliação dos danos anatômicos e funcionais (ambliopia, estrabismo, erros refracionais, 

etc). 

2. Taxa de mortalidade após tratamento. 

3. Efeitos oculares locais da terapia (por exemplo: hemorragia conjuntival, hemorragia vítrea, 

endoftalmite, catarata, etc.) 

4. Efeitos sistêmicos agudos e tardios do tratamento.  

 

 3.6.  Métodos de busca para identificação de estudos 

3.6.1. Pesquisas em bases eletrônicas de dados  
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Os estudos foram obtidos das seguintes fontes: Pubmed (1966 até o presente), 

EMBASE (1980 até o presente) LILACS (1982 até o presente) Web of Science, Scopus e 

Clinical Trials, para identificar estudos randomizados ou quase randomizados, controlados 

não randomizados e observacionais. Foi utilizada estratégia de busca ajustada para cada 

base de dados. Não houve restrição de idiomas. 

A estratégia de busca utilizada foi a seguinte: ((Prematurity Retinopathies) or 

(Prematurity Retinopathy) or (Retrolental Fibroplasia) or (Retrolental Fibroplasias)) AND 

((Angiogenesis Inhibitors) or (Angiogenic Inhibitors) or (Neovascularization Inhibitors) or 

(Angiogenetic Inhibitors) or (Angiogenic Antagonists) or (Angiostatic Agents) or (Anti-

Angiogenic Drugs) or (Neovascularization Inhibitors) or (Angiogenetic Antagonists) or (Anti-

Angiogenetic Agents) or (Anti Angiogenetic Agents) or (Antiangiogenic Agents) or 

(Angiogenesis Factor Inhibitors) or bevacizumab or anti-VEGF or avastin or lucentis or 

ranibizumab or pegaptanib or macugem)) AND ((Cryosurgery or Cryosurgeries or 

Cryoablation or Cryoablations or Cryoterapy or Cryoterapies or Cold Therapies or Cold 

Therapy)) AND Thermocoagulation, Laser Coagulation or Laser Coagulations or Laser 

Thermocoagulation or Laser Thermocoagulations or Laser Photocoagulation or Laser 

Photocoagulations)). 

 

 3.7.   Coleta de dados e análise 

3.7.1 Seleção dos estudos 

Dois revisores (MPO e ECJ) selecionaram independentemente os estudos 

identificados pela pesquisa bibliográfica. Divergências foram resolvidas por consenso com 

intuito de garantir a qualidade dos processos. 
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 3.8.    Extração de dados  
 

Dois revisores (MPO e ECJ) extraíram os dados dos estudos incluídos de forma 

independente. Discrepâncias nesta fase foram resolvidas por discussão e consenso. Foi 

utilizado um formulário padrão de extração de dados para extrair as seguintes informações 

dos estudos: características do estudo (desenho, métodos de geração e alocação da 

randomização, mascaramento, etc), participantes (N, sexo, idade, etc), intervenções (época, 

duração, etc), desfechos avaliados (tipos de medidas de resultados, eventos adversos, etc) 

(Apêndice 1).  

 

 3.9.   Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

 3.9.1. Ensaios clínicos randomizados (ECR) 
 
Para a avaliação dos estudos incluídos em relação aos riscos de viéses, utilizou-se a 

ferramenta para abordagem de viés da Colaboração Cochrane97. Consideramos seis 

critérios: 

-Geração da sequência aleatória 

-Ocultação da alocação  

-Mascaramento de participantes e avaliadores 

-Controle de dados incompletos 

-Relato de desfecho seletivo 

-outros vieses (por exemplo: conflito de interesse, randomização por olho) 

As informações relevantes para se estabelecer um julgamento em relação à 

ocorrência de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em uma tabela de 

avaliação para cada estudo incluído. Dois autores (MPO e ECJ) realizaram 

independentemente o julgamento sobre a ocorrência de risco de viés para cada critério, 

classificando-os em: baixo, alto ou risco incerto de viés. Discordâncias referentes às 
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classificações foram resolvidas por meio de discussões entre os autores da revisão 

sistemática. 

3.9.2. Estudos não randomizados (ENRs) e Observacionais 

A análise do risco de viés dos ENRs e estudos observacionais foi realizada utilizando-

se a ferramenta de avaliação Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions 

(ROBINS -I), desenvolvido pelo Grupo de estudo de Viés e de estudos não randomizados da 

Colaboração Cochrane 98. 

A ferramenta ROBINS-I abrange sete domínios através dos quais o viés pode ser 

introduzido em um estudo não randomizado (Quadro 2). Para cada domínio, classifica-se o 

risco de viés. - Baixo: estudo é comparável a um ECR bem conduzido - Moderado: estudo 

de acordo, mas não pode ser considerado comparável a um ECR bem conduzido - Grave: 

estudo possui alguns problemas importantes no domínio - Crítico: estudo bastante 

problemático no domínio para fornecer evidência útil - Sem informação. 

 

Quadro 1. Domínios da ferramenta de avaliação de Viés de estudos não 

randomizados (ROBIN-I). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Falavigna,201899 
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O risco total de viés é atribuído segundo os critérios exemplicados no Quadro 
2. 

 
 
 
Quadro 2. Critérios para classificação do risco de viés (ROBIN-I)98. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 FONTE: Falavigna 201899 

 

 

 3.10.    Análise da qualidade das evidências 
 
 
A metodologia GRADE é um instrumento universal e transparente e foi utilizada para 

classificar a qualidade das evidências para cada desfecho e a força das recomendações100.  

O delineamento do estudo é o ponto de partida para a classificação da qualidade da 

evidência, assim o estudo pode ser rebaixado ou ascender de nível de acordo os itens 

analisados subsequentemente. Ensaios clínicos randomizados, inicialmente, são 

considerados de alto nível e podem ser rebaixados (Quadro 3).  
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Quadro 3 – Classificação inicial da confiança nas evidências (GRADE). 

Nível Tipo de estudo 

Alto  Ensaios clínicos bem delineados, com amostra representativa 

 Em alguns casos, estudos observacionais em delineados com 
achados consistentes* 

Moderado  Ensaios clínicos com limitações leve ** 

 Estudos observacionais bem delineados, com achados 
consistentes* 

Baixo  Ensaios clínicos com limitações moderadas**. 

 Estudos observacionais comparativos: caso-controle e coorte 

Muito 
baixo 

 Ensaios clínicos com limitações graves** 

 Estudos observacionais comparativos na presença de limitações** 

 Estudos observacionais não comparativos*** 

 Opinião de especialistas 

Fonte: Traduzido e adaptado de Oxford Centre for Evidence-based medicine – Levels of 

Evidence101. *Limitações: vieses no delineamento do estudo, inconsistência nos resultados, 

desfechos substitutos ou validade externa comprometida.  

 

Seguindo a metodologia GRADE, cinco características dos estudos foram 

consideradas para classificá-los e averiguar a necessidade de diminuir ou aumentar a força 

dos desfechos analisados. Segue abaixo a descrição de cada uma delas102: 

Risco global de viés: a confiança em uma estimativa de efeito diminuiu se os estudos 

sofreram grandes limitações que provavelmente resultaram em uma avaliação tendenciosa 

do efeito de intervenção. Para ensaios randomizados, essas limitações metodológicas 

incluíram geração de alocação, ocultação de alocação, mascaramento, controle de dados 

incompletos e relato de desfecho seletivo. Todo estudo abordando um determinado resultado 

diferiu, até certo ponto, no risco de viés. Avaliou-se se a qualidade da evidência de um 

resultado justificava o rebaixamento da qualidade do desfecho com base nas limitações do 

estudo103.  

Imprecisão: é a incerteza em relação a um desfecho específico. Avaliaram-se o 

tamanho amostral (o número total de paciente incluídos na revisão sistemática deve ser ≥ ao 

número de pacientes gerado por um cálculo convencional do tamanho amostral), o número 
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de eventos e a amplitude dos intervalos de confiança (se forem amplos geram dúvida sobre 

a magnitude do efeito104.  

Inconsistência ou heterogeneidade não explicada: Quando os estudos produziram 

estimativas de efeito bastante diferentes (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados), 

buscaram-se explicações robustas para essa heterogeneidade. Quando a heterogeneidade 

existiu e afetou a interpretação dos resultados, mas não foi possível identificar uma 

explicação plausível, a qualidade da evidência diminuiu105.  

Evidências indiretas: dois tipos de evidências indiretas foram relevantes. Em 

primeiro lugar, avaliou-se se os estudos compararam diretamente as intervenções de 

interesse ou se compararam a intervenção A com placebo e a intervenção B com placebo, 

resultando em evidências restritas a comparações indiretas entre A e B. Em segundo lugar, 

avaliou-se se existiram diferenças na população estudada, intervenção, comparação ou 

desfechos entre os estudos incluídos e a pergunta de interesse da revisão106.  

Viés de publicação: dados estatisticamente significativos tendem a ser mais 

publicados do que dados não significativos. Assim, o nível de qualidade de evidência seria 

rebaixado se os investigadores não informassem estudos (geralmente aqueles que não 

apresentam efeito: viés de publicação) ou resultados (tipicamente aqueles que podem ser 

prejudiciais ou para os quais nenhum efeito foi observado: viés seletivo de notificação de 

resultados) com base nos desfechos encontrados. Se muitos estudos incluídos na revisão 

não contribuíssem para um resultado, ou se houvesse evidência de viés de publicação, a 

qualidade da evidência seria rebaixada107.  

Dois revisores (MPO e ECJ) julgaram os critérios de elegibilidade, a classificação de 

risco de viés e os dados abstratos independentemente. Divergências foram resolvidas por 

consenso com intuito de garantir a qualidade dos processos. 
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 3.11.   Medidas do efeito do tratamento 

3.11.1. Desfechos dicotômicos 

Para dados dicotômicos, foi usado o risco relativo (RR) como medida de efeito, com 

intervalo de confiança de 95% (IC). 

 

3.11.2. Desfechos contínuos 

Para dados contínuos, os resultados foram apresentados como diferença da média 

(DM), com IC de 95%. Quando os dados foram plotados entre os estudos, calculou-se a 

diferença da média se os desfechos foram medidos da mesma forma entre os ensaios. 

Usamos a diferença da média ponderada (SMD) para combinar ensaios que avaliaram o 

mesmo desfecho clínico, mas utilizaram métodos diferentes. 

 

3.11.3.  Heterogeneidade 

Quando aplicável, as inconsistências de estudos somados em uma metanálise foram 

quantificadas, utilizando-se o teste de heterogeneidade I2 = [(Q-df) /Q] x 100%, sendo Q o 

qui-quadrado e df o grau de liberdade (degree of freedom). Considerou-se a presença de 

heterogeneidade quando I2 > 75%, de acordo com a Colaboração Cochrane97.  

O grau de heterogeneidade foi interpretado como segue:  

 0% - 40%: pode não ser importante; 

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

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

 75% - 100%: considerável heterogeneidade. 

 

3.11.4. Análise de subgrupo  
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Se houvesse estudos avaliando desfechos suficientes, análises de subgrupo seriam 

realizadas nos seguintes casos: natureza do procedimento de ablação da retina (crioterapia 

ou terapia a laser), localização da ROP (zona I versus zona II),  a gravidade da ROP (AP- 

ROP ou ROP tipo I),  e diferentes drogas anti -VEGF.  

 

3.11.5. Análise de Sensibilidade 

A análise de sensibilidade foi planejada para explorar as causas de heterogeneidade 

dos resultados entre os estudos. Os seguintes fatores seriam considerados para inclusão na 

análise de sensibilidade, separando os estudos de acordo com:  

 Ensaios clínicos com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco. 

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

ou igual a 20%). 

 

3.11.6.Metanálise 

Na existência de dados de mais de um estudo para o mesmo desfecho e sendo os 

mesmos homogêneos e adequados em relação à metodologia empregada, os dados foram 

combinados em uma metanálise, utilizando-se o programa Review Manager 5.3.5 (RevMan), 

desenvolvido pela Colaboração Cochrane108.  
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4. Resultados 

4.1.   Descrição dos estudos incluídos 

 4.1.1 Seleção dos estudos 

 Foram identificados 1081 citações a partir das buscas nas bases eletrônicas de dados 

(Figura 7). Com a remoção das duplicatas obtivemos 832 referências. Após rastrear por título 

e resumo, foram selecionadas 69 cópias completas de artigos em potencial para inclusão na 

revisão, sendo 45 excluídos. Dos 24 selecionados para avaliação completa, 12  foram 

incluídos na revisão. 

 
 

 
 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 7. Fluxograma da revisão sistemática. Fonte: adaptado de PRISMA109.  

# de referências após remoção de duplicatas   832 

# de referências selecionadas após 69 

 avaliação pelo título e resumo   

# de artigos completos excluídos            12 
  
Terapia de resgate                3 
Sobreposição de população estudada 2 
Série de casos sem grupo controle                  1 
Comparação de 2 tipos de anti-VEGF  1 
Comparação de terapia combinada sem 
monoterapia anti-VEGF               3 
Somente APROP e ROP Estagio 4                    2 

                 

# de referências excluídas       755 
  
fora do assunto (off topics) 

# de referências identificadas por outras 
fontes                       0 
 
Conferências           0 
Busca manual          0 
Especialistas na área          0 

# de referências identificadas pelas    
  bases de dados eletrônicas  1081 
  Pubmed              509 
  Embase                 44 
  Web of Science               176 
  Lilacs          3 
  Scopus    349 

# de textos na íntegra para        24 

avaliação completa   

# de estudos incluídos na análise    
 quantitativa   12 
 
  6 RCTs                           6 Observacionais 
  Karkhaneh 2016            Gunay 2016 
  Lepore 2015                 Harder 2013 
  Mintz-Hittner 2011        Hwang 2015 
  Moran 2014                    Isaac 2015 
  O Keeffee 2016              Mueller 2016 
  Zhang 2017                    Walz 2016 

# de referências excluídas,  45 
 
  
r 
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4.1.2.  Estudos incluídos 

 Foram incluídos 12 estudos com 677 participantes (1288 olhos), publicados entre 

2011 e 2017, sendo seis ensaios clínicos randomizados (Mintz-Hittner 201193 – BEAT-ROP, 

Moran 2014110, Lepore 2015111,  Karkhaneh 2016112,  O’Keeffee 2016113,  Zhang 2017114) e 

seis estudos observacionais (Harder 2013115, Hwang 2015116, Isaac 2015117, Mueller 2016118, 

Gunay 2016119, Walz 2016120). Seis estudos foram conduzidos na Europa, sendo três na 

Alemanha, dois na Irlanda e um na Itália; dois na Ásia (China e Irã), um na Eurásia (Turquia) 

e dois nos Estados Unidos da América. As demais características dos estudos incluídos 

(ECRs e Observacionais) encontram-se nas tabelas 1 a 6, a seguir.  

Tabela 1. Ensaios Clínicos Randomizados (Karkhaneh 2016 e Mintz-Hittner 2011). 

Karkhaneh 2016 

Desenho ECR 

  

Participantes 79 RNPT com IG< 34 semanas e PN< 2000g com ROP 
E2 ou 3+ (158 olhos) 

Número de Centros  Único (Hospital) 

País Irã 

Intervenção Bevacizumabe IV (0.625mg/0.025ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: falência persistente (ausência de regressão da 
ROP após 1 semana do tratamento ou recorrência da 
ROP. Secundários: cirurgia (introflexão escleral ou 
vitrectomia) e alterações estruturais na retina periférica 
até 54 semanas de IPC. 

Mintz-Hittner 2011(BEAT-ROP) 

Desenho ECR 

Participantes 150 RNPT com PN > 1500g e IG> 30 semanas com 
ROP E3+ em Zona 1 ou 2 (286 olhos) 

Número de Centros  Multicêntrico (15 hospitais) 

País EUA 

Intervenção Bevacizumabe IV (0.625mg/0.025ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: falência do tratamento: recorrência em um ou 
dois olhos e necessidade de retratamento até 54ª semana 
de IPC. Secundário: alterações anatômicas por 
recorrência (prega macular, DR), complicações com 
necessidade de reparo cirúrgico (catarata, opacidade de 
córnea) 

ECR: ensaio clínico randomizado, RNPT: recém-nascido pré-termo, PN: peso ao nascimento, IG: idade 
gestacional, ROP: retinopatia da prematuridade, IV: intra-vítrea, E: estágio, IPC: idade pós conceptual. 
DR: descolamento de retina. 
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Tabela 2. Ensaios Clínicos Randomizados (Lepore 2014 e O’Keeffe 2016). 
 

Lepore 2014 

Desenho ECR 
Participantes 13 RNPT com ROP bilateral requerendo tratamento em 

Zona 1. Um olho randomizado para bevacizumabe e o outro 
para laser (24 olhos) 

Número de Centros  Único 

País Itália 

Intervenção Bevacizumabe IV (0.5mg/0.02ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: Anormalidades na angiofluoresceinografia: 
maculares (ausência de zona avascular foveal ou lesão 
hiperfluorescente), perda de perfusão capilar, enchimento 
coroidal linear, Descolamento de retina total. 

O’Keeffe 2016 

Desenho ECR 

Participantes 15 RNPT com IG de 24 a 29 semanas e ROP em zona 1 ou 
2. 
Um olho randomizado para bevacizumabe e o outro para 
laser (30 olhos) 

Número de Centros  Único (hospital) 

País Irlanda 

Intervenção Bevacizumabe IV (1.5mg/0.5ml) 

Controle Laser 

Desfechos Recorrência e resultado visual após tratamento. 
Erros refrativos e complicações sistêmicas. 

 
ECR: ensaio clínico randomizado, RNPT: recém-nascido pré-termo, IG: idade gestacional, ROP: 
retinopatia da prematuridade, IV: intra-vítrea. 
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Tabela 3. Ensaios Clínicos Randomizados (Zhang 2017 e Moran 2014). 

Zhang 2017 
Desenho ECR 

Participantes 50 RNPT com ROP E2 ou 3+, Zona 2 (100 olhos) 

Número de Centros  Multicêntrico (2 hospitais) 

País China 

Intervenção Ranibizumabe IV (0.3mg/0.3ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: regressão da doença plus, recorrência da ROP e 
complicações oculares e sistêmicas 

Moran 2014 

Desenho ECR 

Participantes 14 RNPT com ROP E3 em zona 1 ou 2 (28 olhos) 
Um olho randomizado para bevacizumabe e ou outro para 
laser 

Número de Centros  Único (hospital) 

País Irlanda 

Intervenção Bevacizumabe IV (1.25mg/0.1ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: resultados anatômicos (regressão ou recorrência 
da ROP) 

ECR: ensaio clínico randomizado, RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da 
prematuridade, IV: intra-vítrea, E: estágio. 

 
 
Tabela 4. Estudos Observacionais (Harder 2013 e Isaac 2015). 
 

Harder 2013 

Desenho Série de casos com grupo comparativo 

Participantes 25 RNPT tratados ROP threshold em Zona I ou II ou pre-
threshold em Zona II (49 olhos) 

Número de Centros  Único (Hospital) 

País Alemanha 

Intervenção Bevacizumabe IV (0.375 mg ou 0.625mg) 

Controle Laser 

Desfechos Erro refrativo após 1 ano de follow up 
Alterações estruturais (macular dragging, descolamento de 
retina) 

Isaac 2015 

Desenho Série de casos com grupo comparativo 

Participantes 25 RNPT tratados para ROP tipo 1 em Zona I ou II (45 
olhos) 

Número de Centros  Único (Hospital) 

País Canadá 

Intervenção Bevacizumabe IV (0.625mg/0.025ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: desfecho anatômico após 1 ano 
Secundário: Acuidade Visual, erro refrativo e frequência de 
visitas de follow up. 

RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da prematuridade, IV: intra-vítrea. 
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Tabela 5. Estudos Observacionais (Hwang 2015 e Gunay 2016). 
 

Hwang 2015 

Desenho Série de Casos com grupo comparativo 

Participantes 28 RNPT (54 olhos) tratados para ROP tipo 1 com pelo menos 
6 meses de follow up  

Número de Centros  Único (Hospital) 

País EUA 

Intervenção Bevacizumabe IV  
(0.625mg/0.025ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: recorrência da ROP que exigisse retratamento, 
progressão para descolamento de retina, complicações e erro 
refrativo. 

Gunay 2016 

Desenho Série de Casos com grupo comparativo 

Participantes 134 RNPT (244 olhos) tratados para ROP independente do 
Estágio ou Zona (excluíram-se os estágios 4 e 5) 

Número de Centros  Multicêntrico (2 hospitais) 

País Turquia 

Intervenção Bevacizumabe IV  
(0.625mg/ 0.025ml) 
ou 
Ranibizumabe IV (0.25mg/0.025ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primário: recorrência e necessidade de retratamento, 
resultado anatômico favorável 
Secundário: Erro refrativo 

RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da prematuridade, IV: intra-vítrea. 
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Tabela 6. Estudos Observacionais (Mueller 2016 e Walz 2016). 
 

Mueller 2016 

Desenho Série de Casos com grupo comparativo 

Participantes 54 RNPT (108 olhos) tratados para ROP tipo 1 em zona I ou 
II 

Número de Centros  Não reportado 

País Alemanha 

Intervenção Bevacizumabe IV (0.625mg/0.025ml) 

Controle Laser 

Desfechos Primários: Tempo decorrido até a regressão do ROP, tempo 
para a recorrência. Secundário: Erro Refrativo e estrutura 
anatômica final 

Walz 2016 

Desenho Série de Casos com grupo comparativo 

Participantes 90 RNPT (162 olhos) tratados para ROP tipo 1 em Zona I ou 
II 

Número de Centros  Multicêntrico (9 hospitais) 

Pais Alemanha 

Intervenção Bevacizumabe IV ou Ranibizumabe IV 

Controle Laser 

Desfechos Primários: necessidade de retratamento, resultado 
anatômico final, complicações oculares e complicações 
sistêmicas 

RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da prematuridade, IV: intra-vítrea. 

 
 

As tabelas 7 e 8 detalham as caraterísticas dos RNPT e da ROP nos 12 estudos 

incluídos. 
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Tabela 7. Características dos RNPT nos 12 estudos incluídos.  

Autor Sexo (M/F) Peso de Nascimento 
médio (g) 

Idade Gestacional 
média (semanas) 

Gunay 2016 66/68 Anti-VEGF: 1005,29 Anti-VEGF: 27.31 

Laser: 1119.47 Laser: 28.23 

Harder 2013 14/11 Anti-VEGF: 622 Anti-VEGF: 25.2 

Laser: 717 Laser: 25.3 

Hwang 2015 18/10 Anti-VEGF: 668.1 Anti-VEGF: 24.2 

Laser: 701.4 Laser: 24.8 

Isaac 2015 16/9 Anti-VEGF: 722 Anti-VEGF: 25.2 

Laser: 674 Laser: 25.0 

Karkhaneh 2016 38/41 Anti-VEGF: 1133.0 Anti-VEGF: 28.37 

Laser: 1202.0 Laser: 28.50 

Lepore 2014 Não 
reportado 

Não reportado Não reportado 

Mintz-Hittner 2011 
(BEAT-ROP) 

 
97/53 

Anti-VEGF: 689.2 Anti-VEGF:24.5 

Laser: 680.7 Laser: 24.5 

Moran 2014 Não 
reportado 

Não reportado Não reportado 

Mueller 2016 31/23 Não reportado Não reportado 

O’Keeffe 2016 Não 
reportado 

Não reportado Não reportado 

Walz 2016 41/49 Média de todos os 
RNPT: 690g 

25 

Zhang 2017 28/22 Anti-VEGF: 1220 Anti-VEGF: 28.96 

Laser: 1060 Laser: 28.27 

RNPT: recém-nascido pré-termo, VEGF: vascular endotelial growth fator. 
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Tabela 8. Características clínicas da ROP, tempo de seguimento, tempo de recidiva 

da ROP e efeitos adversos das terapias nos estudos incluídos. 

Autor Zona de 
ROP  

Tempo de 
Seguimento 
(semanas) 

Tempo de 
Recidiva 

(Semanas) 

Efeitos 
Adversos 

 Z1 Z2 Anti 
VEGF 

Laser Anti 
VEGF 

Laser Locais 

Gunay 2016 35/ 42 19.4/20.6 14          Não rep Não ocorreram 

Harder 2013 Não 
reportado 

11.1/11.7  
Não reportado 

Não ocorreram 

 
Hwang 2015 

 
21/ 33 

 
21.7/34.5 

 
9/ 2.6 

Anti-VEGF: HV 

Laser: HV e 
PIO elevada 

Isaac 2015 16/29 22.5/22.5  
Não reportado 

Laser: HV 

 
Karkhaneh 

2016 

 
0/72 

 
Não reportado 

  
 

5.1 / 3 

Anti-VEGF: 
Não ocorreram 

Laser: Não  

 
Lepore 2014 

 
13/ 0  

 
Não reportado 

 
Não reportado  

Anti-VEGF: 
não reportado 

Laser: não 
reportado 

 
Mintz-Hittner 

2011 
 BEAT-ROP  

 
 

67/ 83 
 

 
 

30/30 

 
 
Não reportado 
 

Anti-VEGF: 
Não ocorreram 

Laser: 
Opacidade 
corneana e 
Catarata 

Moran 2014 4/ 10  
Não reportado 

 
16 / 2 

Não reportado 

 
 

Mueller 2016 

 
 

33/ 21 
 

 
 

Não reportado 

 
 

12.7 / 0 

Anti-VEGF: 
Opacidade 
Corneana 

Laser: não 
ocorreram 

O’Keeffe 
2016 

Não 
reportado 

52/52 Não reportado Não ocorreram 

 
 

Walz 2016 

 
 

11/ 14.7 

 
 

Não reportado 

 
 

10.2 / 3.4 

Anti-VEGF: 
HV, opacidade 
corneana 

Laser: 
Aumento de 
PIO 

Zhang 2017 0/ 50 50/54 12.6/não rep Não ocorreram 

 VEGF: vascular endotelial growth fator; HV: hemorragia vítrea; PIO: pressão intra-ocular. 
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4.1.3. Estudos Excluídos 

 Os 12 estudos excluídos durante a seleção dos artigos obtidos na íntegra e a razão 

da exclusão, estão relacionados no Apêndice. 

 

4.1.4. Tipos de intervenções 
  

Dos 12 estudos incluídos, 9 compararam a monoterapia com bevacizumabe intravítreo 

com a terapia a laser convencional (Mintz-Hittner 201193 - BEAT-ROP;  Lepore 2014111; 

Karkhaneh 2016112; O’Keeffe 2016113, Moran 2014110, Harder 2013115, Isaac 2015117, Hwang 

2015116, Mueller 2016118). Um estudo comparou a monoterapia com ranibizumabe com 

terapia a laser (Zhang 2017114); e dois estudos compararam bevacizumabe ou ranibizumabe 

com laser (Gunay 2016119 e Waltz 2016120). Dois estudos envolveram crianças com ROP 

apenas na zona II (Karkhaneh 2016112; Zhang 2017114), enquanto um estudo incluiu apenas 

aqueles com ROP na zona I (Lepore 2014111); os restantes 9 estudos incluíram RNPT com 

ROP nas zonas I e II.  

As doses de anti-VEGF utilizadas nos estudos foram diferentes, com maior variação 

entre os ECRs. Nos estudos com bevacizumabe, O’Keeffe 2016113, utilizou 1,5 mg/0,02 ml; 

Moran 2014110: 1,25 mg/0,1 ml; Karkhaneh 2016112 e Mintz-Hittner 201193 (BEAT-ROP): 

0,625 mg/0,025 ml, e Lepore 2014111: 0,5 mg/0,02 ml. O único RCT com ranbizumabe (Zhang 

2017115), usou 0,3 mg em 0,3 ml. 

As doses nos estudos observacionais com bevacizumabe foram de 0,625 mg/0,025 

ml (Gunay 2016119; Isaac 2015117; Hwang 2015116; Mueller 2016118); exceto Harder 2013115 

que utilizou 0,625 ou 0,375 mg/0,025ml. O estudo de Walz 2016120, usou bevacizumabe e 

ranibizumabe, mas não reportou as doses utilizadas. 

 

4.1.5. Efeitos Adversos 
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Cinco estudos reportaram efeitos adversos oculares dos tratamentos (Hwang 

2015116, Isaac 2015117 , Mintz-Hittner 201193, Mueller 2016118 e Walz 2016120) sendo: 

hemorragia vítrea e opacidade corneana na terapia anti-VEGF, e hemorragia vítrea, 

aumento da pressão intra-ocular, opacidade corneana e catarata no grupo da terapia a 

laser. Quatro estudos relataram a não ocorrência de efeitos locais (Gunay 2016119, Harder 

2013115, Karkhaneh 2016112, O’Keeffe 2016113) e dois (Moran 2014110 e Lepore 2016111) 

não os reportaram. 

Nenhum estudo reportou efeito sistêmico relacionado às intervenções. O estudo de 

O´Keeffe 2016, avaliou algumas crianças após 5 anos do tratamento com exame 

neurológico, ressonância magnética e potencial visual evocado e não encontrou evidências 

de efeitos adversos sistêmicos associados ao Bevacizumabe113.  

Um ECR (Mintz-Hittner 201193) relata a morte de 7 RNPT (5 no grupo do anti-VEGF 

e 2 no grupo do laser). Neste estudo, dos 5 prematuros que receberam anti-VEGF, 2 

morreram de asfixia (16 e 12 semanas depois da injeção IV de bevacizumabe), 2 de falência 

respiratória (4,8 e 13 semanas após o procedimento) e um por falência de múltiplos órgãos 

(0,4 semana após a injeção). No grupo do laser, um prematuro morreu de sepses, 5 

semanas após a foto coagulação e um de falência respiratória, 4 semanas após. Os autores 

do estudo não correlacionaram as mortes aos tratamentos e sim às comorbidades dos 

RNPT relacionadas à prematuridade. Outro ECR (Karkhaneh 2016), reportou não 

ocorrência de morte até a alta hospitalar e até 90 semanas de idade gestacional corrigida112.  

 

4.1.6. Qualidade metodológica 

4.1.6.1 Risco de Viés nos estudos incluídos 
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 Os ensaios clínicos randomizados foram avaliados quanto ao risco de viés. As 

Figuras 8 e 9 mostram as análises dos 6 estudos incluídos geradas pelo programa 

Revman109. 

 

 

Figura 8 - Resumo do risco de viés de acordo com o julgamento dos autores para 

cada domínio referente aos estudos incluídos. 

 

  

 Fonte: RevMan108.  
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Figura 9 - Ilustração do risco de viés apresentado em porcentagens entre todos 

os estudos incluídos. 

 

  

Fonte: RevMan108.  

 

 

As tabelas 9 a 15 contem os detalhes das avaliações de viés dos seis ensaios 

clínicos randomizados incluídos e as respectivas justificativas. 

 

Tabela 9. Análise do risco de viés do ECR -  Mintz-Hittner (BEAT-ROP) 2011. 
 

Viés Risco Justificativa 

Geração da Alocação  Baixo Randomização gerada por computador 
e controlada por pessoa independente 
do grupo de pesquisa. 

Ocultação da Alocação  Baixo O grupo de tratamento só foi revelado 
aos pesquisadores depois de atribuído. 

Cegamento dos 
Participantes e 
Pesquisadores  

Alto Estudo não foi mascarado para os pais 
e pesquisadores. 

Cegamento dos 
Avaliadores de desfechos 

Alto Avaliadores das recorrências não 
foram mascarados, assim que como o 
oftalmo pediatra que fez as refrações. 

Controle de Dados 
Incompletos  

Baixo Todos os dados foram incluídos na 
analise (17% de perda no seguimento 
até 30 meses (resultados da refração). 

Relato de Desfecho 
Seletivo 

Incerto Todos os desfechos foram reportados. 
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Tabela 10. Análise do risco de viés do ECR - Karkhaneh 2016.  
 

Viés Risco Justificativa 

Geração da Alocação  Baixo Geração Computadorizada. 

Ocultação da Alocação  Incerto Não reportada ocultação. 

Cegamento dos 
Participantes e 
Pesquisadores  

 
Alto 

Não feito cegamento dos 
participantes e pesquisadores. 

Cegamento dos 
Avaliadores de desfechos 

Incerto Não fica claro se os avaliadores 
sabiam em que grupo estavam os 
participantes. 

Controle de Dados 
Incompletos  

Baixo Não houve perda de seguimento. 

Relato de Desfecho 
Seletivo 

Incerto Não fica claro se todos os desfechos 
foram relatados. 

 

 
 
 
 
 
 
Tabela 11. Análise do risco de viés do ECR - Lepore 2014. 
 

Viés Risco Justificativa 

Geração da Alocação  Baixo Randomização com série de números 
aleatórios. 

Ocultação da Alocação  Incerto Não fica claro se houve ocultação. 

Cegamento dos 
Participantes e 
Pesquisadores  

 
Alto 

Não foi possível em função da 
randomização do olho. 

Cegamento dos 
Avaliadores de desfechos 

Incerto Não fica claro se os avaliadores foram 
ocultados. 

Controle de Dados 
Incompletos  

Baixo Não houve perda de seguimento. 

Relato de Desfecho 
Seletivo 

Incerto Não fica claro se todos os desfechos 
foram publicados.  

Outros Alto O olho que recebeu laser pode ter 
sido beneficiado pela absorção 
sistêmica da droga feita no outro olho. 
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Tabela 12. Análise do risco de viés do ECR - O’Keeffe 2016. 
 
 

Viés Risco Justificativa 

Geração da Alocação  Incerto Não fica claro como os números 
foram gerados. 

Ocultação da Alocação  Incerto Não fica claro se ouve ocultação. 

Cegamento dos 
Participantes e 
Pesquisadores  

 
Alto 

Não foi possível em função da 
randomização por olho. 

Cegamento dos 
Avaliadores de desfechos 

Incerto Não fica claro se houve 
mascaramento. 

Controle de Dados 
Incompletos  

Baixo Não houve perda de seguimento. 

Relato de Desfecho 
Seletivo 

Incerto Não fica claro se todos os desfechos 
foram reportados. 

Outros Alto Pode ter havido absorção sistêmica e 
efeito cross over no grupo de laser. 

 
 
 
 
Tabela 13. Análise do risco de viés do ECR - Moran 2014. 
 

Viés Risco Justificativa 

Geração da Alocação  Incerto Não fica claro como foi 
feito o processo de 
randomização. 

Ocultação da Alocação  Incerto Não reportado. 

Cegamento dos 
Participantes e 
Pesquisadores  

Incerto Não reportado. 

Cegamento dos 
Avaliadores de desfechos 

Incerto Não reportado. 

Controle de Dados 
Incompletos  

Incerto Não reportado. 

Relato de Desfecho 
Seletivo 

Baixo Todos os desfechos 
propostos foram relatados. 
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Tabela 14. Análise do risco de viés do ECR - Zhang 2017. 
 

Viés Risco Justificativa 

Geração da Alocação  Baixo Geração 
computadorizada. 

Ocultação da Alocação  Incerto Não fica claro se houve 
ocultação. 

Cegamento dos 
Participantes e 
Pesquisadores  

Alto Não fica claro se houve 
mascaramento. 

Cegamento dos 
Avaliadores de desfechos 

Incerto Não fica claro se houve 
mascaramento. 

Controle de Dados 
Incompletos  

Baixo Não houve perda do 
seguimento. 

Relato de Desfecho 
Seletivo 

Incerto Não fica claro se todos os 
desfechos foram 
relatados. 

 
 

 

A tabela 15 mostra a análise de viés dos seis estudos observacionais incluídos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tabela 15. Análise do risco de viés dos estudos observacionais incluídos na revisão. 

 

 

 
Estudos 

 

Domínios 
Pré-Intervenção e Intervenção 

Domínios 
Pós-Intervenção 

Risco 
total de 

Viés 

 Viés de 
confusão 

Viés na seleção 
de participantes 

Viés na 
aferição 

da 
intervenção 

Viés de não 
recebimento da 

intervenção atribuída 

Viés por 
perda de 

dados 

Viés na 
mensuração dos 

resultados 

Viés por aferição 
dos desfechos 

 

Harder 
2013 

M M B B B M B M 

Isaac 
2015 

M M B B B M B M 

Hwang 
2015 

M M B B B M B M 

Gunay 
2016 

M M M B B M B M 

Mueller 
2016 

M M M B B M B M 

Walz 
2016 

M M B B M B B M 

 

B: baixo risco de viés, M: moderado risco de viés. Ferramenta utilizada: Robins-I98. 
 



 

 

 

4.1.7. Efeito das Intervenções  

 

Figura 10 – Metanálise: comparação anti-VEGF versus laser. Desfecho: Progressão 

para descolamento de retina (Estágio >4) ou alteração estrutural grave. 

 

  

  

 

Comentários: houve diferença estatística entre o grupo de anti-VEGF quando 

comparado com o do laser, na progressão para descolamento de retina ou alteração 

estrutural grave, favorecendo o anti-VEGF (RR 0.14 [IC 95% 0.05, 0.38] p=0.0001, I2 

= 0%).  
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Figura 11 -   Metanálise: comparação anti-VEGF versus laser. Desfecho: Recorrência 

da ROP. 

 

 

 

Comentários:  houve diferença estatística entre o grupo de anti-VEGF quando 

comparado com o do laser, na ocorrência de recorrência da ROP exigindo re-

tratamento, favorecendo o laser (RR 1.88 [IC 95% 1.34, 2.63] p=0.0003, I2 = 82%).  
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Figura 12 - Metanálise: comparação anti-VEGF versus laser. Desfecho: 

Complicações oculares. 

 

 

 

Comentários: não houve diferença estatística na ocorrência de complicações 

oculares entre o grupo de anti-VEGF quando comparado com o do laser, (RR 0.84 [IC 

95% 0.34, 2.08] p=0.71, I2 = 0%). 
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Figura 13 – Metanálise: comparação anti-VEGF versus laser. Análise de sub-

grupo entre ROP zona I versus zona II. Desfecho:Recorrência da ROP. 

 

 

 

Comentários: na comparação entre as zonas de acometimento da ROP, o 

anti-VEGF apresentou menor risco de recorrência exigindo retratamento, que o laser, 

em prematuros com ROP em zona I (RR 0.23 [IC 95% 0.11, 0.49] p=0.0001, I2 = 61%).  
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Figura 14 – Metanálise: comparação anti-VEGF versus laser. Desfecho: 

Avaliação dos danos anatômicos e funcionais - Erro refracional (miopia). 

 

 

 

 

 

Comentários: houve diferença estatística entre o grupo de anti-VEGF quando 

comparado com o do laser, com relação à erro refracional (miopia), favorecendo o 

anti-VEGF (Diferença de média ponderada 0.25 [IC 95% 0.14, 0.37] p<0.0001, I2 = 

76%).  

 

 

 

 

 

 
4.1.8. Análise da qualidade das evidências (método GRADE) 
 

Os Quadros 4 e 5 mostram os resultados da avaliação da qualidade das 

evidências verificada pelo GRADE. No Quadro 4 avaliamos somente os ECRs, e em 

função da baixa qualidade encontrada, avaliamos no Quadro 5, os estudos 

observacionais. 
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Quadro 4. Sumário dos resultados do GRADE (ECRs).  
 

 
 
 
 
 Fonte: GRADEpro GDT121 
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Quadro 5. Sumário dos resultados do GRADE (Estudos Observacionais). 
 

Desfechos Risco Relativo 
(95%IC) 

Nº de 
Participantes 

(Estudos) 

Qualidade da 
Evidência 

Comentários 

Cegueira ou 
Alteração 
Estrutural Grave 

Nenhum estudo 
reportou este 

desfecho 

   

Progressão para 
Descolamento 
de Retina 
(Estágios > 4) 

 
RR 0.37 (0.06 a 

2.26) 

 
347 (3 

estudos) 

 
Muito Baixa 

 
a,b,c 

Recorrência do 
ROP  

RR 3.67 (1.98 a 
6.78) 

560 (4 
estudos) 

Baixa a,b 

Complicações 
Oculares 

RR 1.51 (0.52 a 
4.36) 

328 (3 
estudos) 

Muito Baixa a,b,c 

a. Tamanho amostral insuficiente. 
b. Falta de cegamento de pesquisadores e avaliadores 
c. Diferentes estágios avaliados 

 

Fonte: GRADEpro GDT121 
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5. DISCUSSÃO 

 
 A revisão sistemática é ferramenta útil para indicar aspectos relevantes de 

determinada problemática, sendo em geral capaz de propor novos rumos e 

possibilidades para estudos futuros, gerando melhor qualidade da evidência científica 

e embasamento para a prática clínica122.  

Existe nos dias atuais, um crescente consenso na literatura sobre o importante 

papel da terapia anti-VEGF no tratamento da ROP. Porém a grande variabilidade 

metodológica e a baixa qualidade das evidências geradas pelos estudos disponíveis, 

mantém a desconfiança da comunidade científica em relação à eficácia e 

principalmente à segurança sistêmica do uso destas drogas, a longo prazo, em 

prematuros123,124.  

Em 2009, uma revisão sistemática sobre o uso off label de bevacizumabe em 

ROP, incluiu nove estudos observacionais e nenhum ensaio clínico randomizado. 

Segundo a conclusão dos autores, não haviam evidências suficientes até então, para 

embasar a utilização da referida droga na prática clínica125.  

Em 2012, outra revisão incluiu dez estudos, sendo nove observacionais e um 

ECR multicêntrico com tamanho amostral pequeno, o então recém-publicado BEAT-

ROP93; que sugeria que a monoterapia com bevacizumabe intravítreo poderia ser um 

tratamento de primeira linha viável para casos selecionados de ROP zona I126.  O 

estudo BEAT-ROP, porém, não foi planejado para avaliar a segurança e os efeitos 

deletério das drogas anti-VEGF no desenvolvimento sistêmico dos prematuros.  

Em 2015, nova revisão sistemática incluiu 24 estudos e somente um ECR, o 

mesmo BEAT-ROP, concluindo que apesar dos potenciais efeitos benéficos da 
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terapia anti-VEG na preservação do campo visual e diminuição da incidência de erros 

refrativos, o risco de efeitos sistêmicos não poderia ser descartado127. 

Uma revisão da Colaboração Cochrane, publicada em 2016 e atualizada em 

2018, que não realizou metanálises, incluiu seis ECRs, sendo cinco que  avaliaram o 

anti-VEGF como monoterapia e um que avaliou anti-VEGF associado ao laser. 

Segundo os autores, dados insuficientes de desfechos importantes e sobre efeitos 

sistêmicos a longo prazo impossibilitavam a recomendação do uso rotineiro de 

agentes anti-VEGF intravítreos como monoterapia ou em conjunto com a terapia a 

laser, em bebês prematuros com ROP tipo 157,92. 

Li e colaboradores em recente revisão publicada sobre o assunto, incluíram 

quatro ECRs e cinco estudos observacionais e, constataram que o laser apresentou 

menor risco de retratamento que o anti-VEGF mas que poderia apresentar mais 

complicações locais e maior taxa de alta miopia pós tratamento128. A revisão, porém, 

não utilizou o sistema GRADE para graduar a qualidade das evidências e a força dos 

resultados obtidos. 

 A presente revisão incluiu 12 estudos (seis ECRs e seis estudos observacionais 

não randomizados), avaliando a terapia anti-VEGF como monoterapia, com 677 

participantes e 1288 olhos analisados. 

  Os resultados das metanálises indicaram que o tratamento com anti-VEGF foi 

eficaz, apresentando risco significativamente menor de evolução para descolamento 

de retina e alteração estrutural grave, que o laser. Já com relação à recorrência da 

ROP, o tratamento com laser apresentou menor risco que o anti-VEGF. Porém na 

análise subgrupo, na comparação entre as zonas de acometimento da ROP, o anti-

VEGF apresentou menor risco de recorrência exigindo retratamento que o laser, em 

prematuros com ROP em zona I. 
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Os tratamentos foram equivalentes com relação ao risco de ocorrência de 

complicações oculares. Outrossim, o tratamento com anti-VEGF apresentou risco 

significativamente menor de acarretar miopia após o tratamento. 

 Nenhum dos estudos incluídos reportou o desfecho funcional (cegueira ou 

deficiência visual grave). O motivo provável é o tempo de seguimento dos prematuros 

tratados que na maioria dos estudos ainda é pequeno, não possibilitando uma medida 

objetiva do déficit visual nos prematuros. O maior tempo de seguimento nos estudos 

incluídos foi de 54 semanas (13,5 meses). Nenhum dos estudos reportou medidas 

indiretas de avaliação da acuidade visual, como o teste do olhar preferencial de 

escolha forçada ou sua variante (teste de Teller)129.  

 O resultado do desfecho estrutural nesta revisão (evolução para descolamento 

de retina e alteração estrutural grave), é importante porque atesta a eficácia da terapia 

anti-VEGF e a coloca em condições de igualdade ao tratamento padrão da ROP, que 

é a fotocoagulação a laser130. Ademais, pode indicar que as drogas antiangiogênicas 

podem ser uma opção de primeira escolha para tratar ROP e não mais apenas uma 

terapia complementar de resgate por falha do laser ou; a que deve  ser utilizada em 

situações especiais, como quando há opacidade de meios e alto risco anestésico do 

prematuro130,131. Outro fator a ser considerado com o resultado deste deste desfecho 

é que a manutenção da integridade anatômica da retina é um indício indireto de 

preservação da visão.   

 Com relação ao risco de recorrência de ROP após o tratamento, o estudo 

BEAT-ROP, que é referência entre os ensaios clínicos que tratam sobre terapia anti-

VEGF em ROP, encontrou uma taxa significativamente maior de recorrência para 

zona I e II com laser do que com bevacizumabe (26% versus 6%)93. O resultado desta 

revisão, favorecendo o laser, pode ter sido causado por alguns fatores relacionados à 
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qualidade dos estudos incluídos. Na metanálise que avaliou este desfecho, nota-se 

entre os ensaios clínicos, que o estudo com maior tamanho amostral e consequente 

força estatística foi o BEAT-ROP, cujo resultado favorece o anti-VEGF93, enquanto os 

outros com menor número de participantes, favoreceram o laser. A alta 

heterogeneidade nesta metanálise (I2= 82%), causada possivelmente pela variação 

nas definições de recorrência encontradas nos estudos, principalmente entre os não 

randomizados, e pelos  diferentes estágios de ROP avaliados, pode também ter 

influenciado o resultado. O tempo de seguimento dos prematuros após o tratamento, 

é outro fator que pode ter contribuído. Um estudo de 2016, do mesmo grupo que 

publicou o BEAT-ROP, avaliou retrospectivamente 241 prematuros do estudo original 

(471 olhos), que tiveram seguimento maior (65ª semana de idade gestacional 

corrigida), e maior taxa de recorrência de ROP (7,2%), do que a relatada no BEAT-

ROP (6%)132.  Segundo os autores, as taxas de recorrência de ROP em prematuros 

tratados com anti-VEGF tendem a aumentar com o tempo de acompanhamento dos 

RNPT. 

 Na análise de subgrupo, os resultados desta revisão foram semelhantes aos 

encontrados pela revisão de Sankar e colaboradores57, que também reportou redução 

significativa do risco de recorrência de ROP requerendo tratamento em prematuros 

com ROP em zona 1, tratados com anti-VEGF. No entanto, o número de eventos na 

metanálise é muito reduzido para uma conclusão definitiva sobre o resultado.  

 Em outro desfecho avaliado, a ocorrência de complicações oculares, não houve 

diferença entre as terapias, apesar do número de eventos na metanálise ser pequeno 

e de três estudos incluídos não referirem se tiveram ou não alguma complicação 

relacionada aos tratamentos. Este resultado pode indicar que ambos são seguros para 

o olho, o que beneficia a injeção intra-vítrea de anti-VEGF, por ser um procedimento 
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muito mais simples, que não exige anestesia geral e que pode ser feito na unidade 

neonatal.  

Outro desfecho relacionado à efeitos tardios dos tratamentos é a ocorrência de 

erros refracionais, especialmente miopia. Poucos estudos incluídos reportaram dados 

para metanálise, que apresentou alta heterogeneidade (I2= 76%), e porisso a força da 

evidência é pequena. Apesar disso, o resultado mostra maior risco de miopia em 

prematuros tratados com laser. Estudos com maior tamanho amostral e tempo de 

seguimento são necessários para confirmar estes achados.  

O mecanismo que leva à miopia após aplicação de laser na retina ainda é 

desconhecido. Nos olhos dos prematuros com e sem ROP, existe com frequência a 

miopia decorrente do estado de imaturidade do organismo. Ela é caraterizada por ser 

não axial, e associada ao aumento da profundidade da córnea, diminuição da 

profundidade da câmara anterior e aumento da espessura do cristalino1343, 134. Estas 

características são resultado do retardo de desenvolvimento do segmento anterior do 

olho que ocorre em parte, pela diminuição dos níveis de fatores de crescimento locais, 

ligados ao processo de vasculogênese fisiológica. A destruição da retina periférica 

pelo laser, potencializa este retardo, podendo levar à aumento da miopia135, 136. 

A avaliação da segurança sistêmica da terapia anti-VEGF nesta revisão não foi 

possível, em função dos estudos incluídos não reportarem dados suficientes para a 

realização de uma metanálise. Poucos estudos relataram dados de mortalidade e 

morbidade, e não os relacionaram com os tratamentos. Esta questão é muito 

importante e envolve vários fatores que precisam ser envolvidos na formulação de 

futuros ensaios clínicos que avaliem a segurança da terapia antiangiogênica em ROP. 

Apesar da grande quantidade de estudos utilizando drogas anti-VEGF para o 

tratamento da ROP na literatura atual, existe grande diversidade de doses e 
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esquemas terapêuticos e a segurança farmacocinética e sistêmica delas ainda não é 

totalmente conhecida. A droga mais utilizada ainda é o bevacizumabe, que não foi 

desenvolvida para uso ocular e que, segundo alguns estudos pode ser detectada no 

sangue dos prematuros até 60 dias após o tratamento137, 138.  A maior preocupação é 

relativa ao desenvolvimento do sistema nervoso central e potenciais sequelas 

cognitivas, motoras e de linguagem139.  

Na presente revisão, dos doze estudos incluídos, onze utilizaram o bevacizumabe. A 

dose mais frequente foi a metade da dose usual em adultos (0,625 mg/0,025 ml), mas 

um ECR utilizou o dobro (1,25 mg) e outro, uma dosagem maior ainda (1,50mg). Estes 

dados são preocupantes, já que a dosagem e o volume utilizados nos estudos foram 

definidos pelos autores empiricamente, sem embasamento científico quanto à dose 

adequada para o olho do neonato pré-termo.  

O volume vítreo de um prematuro é de cerca de 1 mL, enquanto o de um adulto 

é de aproximadamente 4 mL. Já o volume de sangue é de cerca de 120 mL por 

ocasião do tratamento pela ROP, contra 5000 mL, no adulto. Portanto, há menos 

efeito da diluição do fármaco no volume sangüíneo do bebê prematuro em 

comparação com o do adulto140, o que pode potencializar os efeitos sistêmicos. 

 Em prematuros extremos esta diferença aumenta, o que pode dificultar a 

comparação de resultados sobre eficácia e efeitos colaterais da terapia anti-VEGF, de 

estudos realizados em países desenvolvidos onde os prematuros são menores, com 

os de países em desenvolvimento, onde a ROP ocorre em neonatos mais maduros. 

Talvez o futuro seja individualizar o tratamento com base no olho e na criança139.  

Com relação à qualidade das evidências obtidas nesta revisão, a análise dos 

quesitos de risco de viés dos ensaios clínicos randomizados incluídos, seguindo os 

padrões de avaliação da Colaboração Cochrane, revelou na compilação geral, risco 
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incerto de viés. Este resultado revela uma qualidade metodológica questionável, uma 

vez que a maioria dos estudos não reportou ítens importantes para a avaliação.  

Os ítens que mais contribuíram para baixar a qualidade metodológias dos 

estudos randomizados foram a falta de cegamento de participantes, pesquisadores e 

avaliadores; e a randomização por olho, ou seja, um olho para anti-VEGF e o outro 

para laser. Este tipo de randomização acarreta interferência no efeito do tratamento 

do olho que recebe laser, pela absorção sistêmica da droga. 

A avaliação dos estudos não randomizados, quanto ao risco de viés, feita pela 

ferramenta ROBIN-I99 revelou risco moderado, em função principalmente do viés de 

confundimento e seleção de participantes (falta de randomização) e de mensuração 

dos resultados, por falta de cegamento dos avaliadores. 

Além da avaliação metodológica, esta revisão utilizou o sistema GRADE que 

tem sido utilizado para classificar a força da recomendação das evidências em saúde, 

pela Organização Mundial da Saúde e pela Colaboração Cochrane100. 

.  A qualidade da evidência encontrada variou de muito baixa a baixa, revelando 

que a confiança na evidência gerada pelos estudos incluídos é limitada e há relativa 

incerteza quanto aos achados.  

 Durante a confecção desta revisão identificamos algumas limitações. A 

primeira delas foi o número reduzido de ensaios clínicos randomizados, e a falta de 

qualidade metodológica e de uniformidade na apresentação dos desfechos, que 

aumenta significativamente a heterogeneidade nas metanálises.  

O tamanho amostral, pequeno na maioria dos estudos,  também limitou o poder 

estatístico necessário para detectar diferença em alguns desfechos. Existem 

dificuldades inerentes à população estudada, como a alta taxa de mortalidade e 

morbidade relacionadas ao estado de prematuridade, que limitam a inclusão de 
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participantes nos ensaios clínicos. Sabe-se que o número amostral ideal em estudos 

de ROP é praticamente impossível. Cálculos feitos com base no clássico estudo 

ETROP53, indicam que para uma avaliação da mortalidade a um nível de significância 

de 5% e com 80% de poder, seria necessária uma amostra de 2800 crianças. Uma 

avaliação da toxicidade local ou sistêmica exigiria uma amostra ainda maior58. 

Contudo, a metade dos ECRs incluídos nesta revisão avaliaram 15 ou menos 

participantes. Em função da falta de evidências do melhor modelo de estudo, que é o 

ensaio clínico randomizado, há a tendência atual de inclusão de estudos 

observacionais não randomizados em revisões sistemáticas.  
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6.  CONCLUSÕES  

 

6.1. Conclusões gerais 

 

De acordo com os resultados desta RS podemos concluir que:  

1.  A terapia antiangiogênica foi eficaz quando usada em monoterapia, 

reduzindo significativamente o risco de ocorrência de descolamento de 

retina e alteração estrutural grave, quando comparada à terapia padrão com 

laser.  

2. O tratamento com laser apresentou risco menor de recorrência de ROP que 

a terapia anti-VEGF. 

3. Os tratamentos foram equivalentes com relação ao risco de ocorrência de 

complicações oculares.  

4. A terapia antiangiogênica apresentou menor risco de recorrência exigindo 

retratamento que o laser, em prematuros com ROP em zona I. 

5. Os recém-nascidos pré-termo tratados com  anti-VEGF apresentaram  

significativamente menos miopia após o tratamento, que os tratados com 

laser. 

 

6.2.  Implicações para a prática clínica 

 Há evidências, de muito baixa a baixa qualidade, de que a terapia 

antiangiogênica é eficaz, induz menos miopia e reduz a recorrência da ROP em zona 

1; sendo equivalente ao laser na ocorrência de complicações oculares. No entanto, 

ainda faltam evidências sobre a segurança sistêmica de seu uso em prematuros.   

 

6.3. Implicações para a pesquisa 
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 Novos estudos prospectivos randomizados com boa qualidade metodológica, 

e tamanho amostral suficiente para diminuir a imprecisão dos achados, que avaliem 

principalmente a segurança sistêmica da terapia anti-VEGF a longo prazo, são 

necessários para suprir as lacunas que não puderam ser preenchidas por esta revisão 

sistemática.  
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8. APÊNDICES 

 

Apêndice 1. Formulário de extração de dados de ensaios clínicos 

 

Formulário de extração de dados de ensaios clínicos 

 
ID – autor, ano de publicação: 
 

Ação a ser tomada 
 
O que será perguntado ao autor: 

 

MÉTODO 
 



 114 

1. Desenho: 

2. Multicêntrico ou único-centro: 

3. Período do estudo:  

4. Justificativa para o tamanho da amostra: 

5. Geração da alocação: 

6. Ocultação da alocação: 

7. Mascaramento dos participantes e investigadores: 

8. Mascaramento dos avaliadores de desfechos: 

9. Dados dos desfechos incompletos: 

10. Relato seletivo: 

11. Outros vieses: 

12. Análise por intenção de tratar utilizada: 

13. Duração do seguimento:  

 

 
PARTICIPANTES 

1. N:  

2. Sexo: 

3. Idade (media): 

4. Cenário do estudo:  

5. Critérios de inclusão:  

6. Critérios de exclusão:  

INTERVENÇÃO 
 

1. Grupo experimental:  

1.1 Dose: 

1.2 Administração: 

1.3 Número de vezes por dia: 

1.4 Duração: 

 

2. Grupo controle:  

2.1. Dose: 

2.2. Administração: 

2.3. Número de vezes por dia: 

2.4. Duração: 

DESFECHOS AVALIADOS 

1. Desfecho primário:  
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2. Desfecho secundário: 

3. Contínuo ou dicotômico: 

 
                                                              NOTAS 
 

 1. Observações: 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apêndice 2 

Estudos Excluídos e razões para exclusão. 

 

Trabalho 
 

Motivo da Exclusão 

Bancalari 
2013 

Terapia a Laser é utilizada como resgate da monoterapia da injeção 
intravítrea, sem grupo controle 

 
Chen 2014 

Terapia combinada anti-VEGF + Laser vs anti-VEGF + Vitrectomia. 
Não há uso dos tratamentos em monoterapia. 
 

 
Erol 2015 

 

 
Estudo é uma serie de casos comparando o uso de injeção intravitrea 
de Beacizumabe versus Injeção Intravitrea de Ranibizumabe 
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Goloneck 
2014 

Trata-se de RCT que utiliza a mesma população estudada no BEAT-
ROP (Mintz-HIttner 2011) 

 
Gunay 2015 

 
Comparação entre anti-VEGF vs Laser, só com casos de APROP 
(forma da doença mais severa) 

Harder 2012 Não foi possível descartar se a população estudada é a mesma do 
outro estudo incluído  

 
Lee 2010 

 
 compara IVB + Laser vs Laser  

 
Sukgen 2017 

 
Comparação de anti-VEGF vs Laser, em população RNs portadores 
ROP estagio 4 (com descolamento de retina)  

 
Yoon 2017 

 
Comparação de Laser vs anti-VEGF + Laser simultâneo versus anti-
VEGF + laser em um segundo momento. (sem monoterapía anti-
VEGF) 
 

Wieckowski 
2017 

Série de casos em que a injeção intravitrea é utilizada como terapia 
de resgate após o uso do Laser. 

 
Wu 2013 

 
Série de caso com anti-VEGF, sem grupo controle. 
 

Wong 2015 Série de casos com terapia de resgate com laser. 
 

 

 

 

 

Apêndice 3 

Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa 
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Apêndice 4 

 



 118 

Parecer do Comitê de Ética sobre a mudança de nome do Projeto de Pesquisa 

 

 

 

 


