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RESUMO

Ogata MSP. Eficacia e seguranca dos antiangiogénicos no tratamento da retinopatia da
prematuridade. Revisdo sistematica e metanalise. [dissertacdo]. Botucatu, SP: Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista; 2018.

Introducao: O tratamento padrdo da retinopatia da prematuridade (ROP) é a ablacdo da
retina avascular com laser ou crioterapia. No entanto, esta terapia pode deixar sequelas
estruturais e visuais permanentes e néo ser efetiva em casos de ROP posterior e agressiva.
O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) esta envolvido na patogénese da ROP
e a terapia antiangiogénica é opcao nos casos de falha do tratamento padréo. Os potenciais
efeitos adversos com o uso de antiangiogénicos em neonatos prematuros e a falta de
evidéncias concretas sobre a eficacia destas drogas justifica uma revisao sistemética da
literatura. Objetivo: Avaliar a eficacia e a seguranca da terapia antiangiogénica, quando
comparada com fotocoagulacao a laser, crioterapia ou terapia combinada, no tratamento da
ROP. Método: Uma revisdo sistemética da literatura foi realizada, utilizando a metodologia
da colaboragdo Cochrane e plataformas eletronicas de busca para identificar estudos
utilizando drogas antiangiogénicas no tratamento da ROP. A qualidade da evidéncia foi
avaliada pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation). Resultados: Doze estudos foram incluidos nesta revisdo (seis ensaios
clinicos randomizados e seis estudos observacionais ndo randomizados), incluindo 677
recém-nascidos pré-termo (1288 olhos). Pelas metanalises, houve diferenca estatistica
beneficiando a terapia anti-VEGF na ocorréncia de progressao para descolamento de retina
(RR 0.14 [IC 95% 0.05, 0.38] p=0.0001, 1> = 0%) e ocorréncia de miopia ( Diferenca de média
ponderada 0.25 [IC 95% 0.14, 0.37] p<0.0001, 12 = 76%). No desfecho recorréncia de ROP
houve diferenca estatistica beneficiando o laser (RR 1.88 [IC 95% 1.34, 2.63] p=0.0003, I° =
82%). Nao houve porém, diferenca entre a terapia anti-VEGF e o laser quanto a ocorréncia
de complicagGes oculares (RR 0.84 [IC 95% 0.34, 2.08] p=0.71, 1> = 0%). Na andlise de sub
grupo, na comparacgao entre as zonas de acometimento da ROP, o anti-VEGF apresentou
menor risco de recorréncia exigindo retratamento que o laser, em prematuros com ROP em
zona | (RR 0.23 [IC 95% 0.11, 0.49] p=0.0001, I? = 61%). A qualidade da evidéncia pelo
GRADE variou de muito baixa a baixa. Conclusdes: Ha evidéncias de que a terapia anti-
VEGF, usada como monoterapia, quando comparada ao laser, reduz o risco de progressao

para descolamento de retina, a ocorréncia de miopia e o risco de recorréncia de ROP em



prematuros com doenca na zona |. No entanto, ainda faltam evidéncias de qualidade que
permitam atestar a seguranca da terapia, especialmente quanto aos potenciais efeitos
sisttmicos em prematuros. Palavras-chave: Retinopatia da Prematuridade,

antiangiogénicos, metanalise.



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 Sao 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, 12 = 0%) and myopia occurrence (Weighted mean difference 0.25 [95% CI 0.14, 0.37]
p <0.0001, 12 = 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, 12 = 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, 12 = 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 | ROP (RR
0.23 [95% CI 0.11, 0.49] p = 0.0001, 12 = 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 l.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. INTRODUCAO
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1. Introducéo

1.1. Prematuridade

Nas ultimas décadas, com o desenvolvimento da neonatologia, houve um
aumento significativo da sobrevivéncia de neonatos prematuros, com peso ao hascimento
(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
milhées de nascimentos?.

Em 1948 a primeira Assembleia Mundial da Saude propbés a definicdo
internacional de RN prematuro ou imaturo como sendo todo neonato com PN <2500 g e
/ ou IG < 38 semanas completas?. Depois de cinco décadas, a Organizacdo Mundial da
Saude 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)®*. Quanto ao
PN os recém-nascidos prematuros podem ser classificados como de muito baixo peso
(<15009) e extremo baixo peso (< 1000g)°. As implicacdes da prematuridade védo além
do periodo neonatal. Os recém-nascidos sdo frageis, demandam cuidados especiais e
tem maior risco de apresentar morbidades como paralisia cerebral, doenca pulmonar
cronica, déficit cognitivo e motor, deficiéncia auditiva e perda visual permanente®. As
sequelas e a incapacidade funcional gerada pelo nascimento prematuro durante a vida da
crianga tem um alto custo familiar, social e para a satude publica’.

A visdo é um dos mais importantes sentidos no desenvolvimento fisico e
cognitivo normal da crianca. Os recém-nascidos pré-termo (RNPT) podem apresentar
alteracdes oftalmologicas secundarias a imaturidade dos tecidos oculares e do sistema
nervoso central como erros refrativos, estrabismo e a retinopatia da prematuridade (ROP),

que é a mais importante delas®®.
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1.2. Retinopatia da Prematuridade

1.2.1. Historico e Epidemiologia

A retinopatia da prematuridade é uma doenca vaso proliferativa da retina
imatura, de etiologia multifatorial e uma das principais causas de cegueira infantil no
mundo, sobretudo em paises em desenvolvimento. A detecc¢do e o tratamento precoces
sdo cruciais na prevencéo de estadios mais avancados e irreversiveis da doenca?®.

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

de fibroplasia retrolental, devido a proliferacdo do sistema hialoideo embrionério atras do
cristalino, a ROP rapidamente se tornou a maior causa de cegueira infantil em paises
desenvolvidos (Figura 1). Apenas dois anos depois do primeiro relato, Terry publicou uma
série de 117 casos de cegueira pela fibroplasiall. O termo retinopatia da prematuridade
foi introduzido por Health em 1951 por ser mais adequado ao estado de imaturidade da

crianca pré-termo®®2.

Figura 1. Fibroplasia Retrolental. Fonte:

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

Apds 1950, houve crescente evolugcdo nas técnicas de cuidados neonatais, com
maior sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros e consequente aumento na incidéncia
de ROP. Os primeiros autores a associarem 0 uso da oxigenoterapia com o
desenvolvimento da retinopatia, foram Campbell em 1951 e Crosse & Evans em 19521415,

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


http://www.djo.org.in/articles/25/2/current-perspectives-in-the.html
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restricdo ao uso do oxigénio pds-natal e o desenvolvimento de técnicas de monitorizacao
sanguineo-arterial dos niveis de oxigenacdo, pratica estabelecida e adotada
internacionalmente desde 1960%. O melhor controle e manutencéo de niveis fisiol6gicos
do oxigénio levaram a diminuicdo na incidéncia da ROP e a falsa impresséao de que a
doenca estivesse controladal’.

O controle rigido do oxigénio, porém, aumentou a mortalidade e morbidade dos RN
pré-termos, manifestada principalmente por sequelas neurologicas irreversiveis. O
periodo entre a identificacdo da ROP e o inicio dos anos 60 ficou conhecido como a

“primeira epidemia” da doenca?®.

A “segunda epidemia” da ROP ocorreu entre 1960 e 1970, com a adequacao de
niveis seguros de oxigenac¢do nas unidades de terapia intensiva neonatal e a introducao
do método de pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP) na respiracdo assistida.
Estas medidas visavam diminuir a mortalidade dos RNPT e o controle da incidéncia de

ROP, mas ao invés disso, provocaram aumento do nimero de casos novos da doenga?®.

Atualmente, vivemos a “terceira epidemia” da ROP em fun¢do do grande
desenvolvimento da neonatologia e do aumento exponencial da taxa de sobrevivéncia 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.%20

A ROP ocorre no mundo todo, com menor prevaléncia em paises com taxas muito
altas de mortalidade infantil, nos quais os RN pré-termos ndo sobrevivem, como em alguns
paises da Africa. A incidéncia de cegueira por ROP varia conforme o pais, em funcéo do
nivel socioecondmico e do acesso e qualidade dos cuidados neonatais?2. Dados de 2010,
revelam que 184.700 de 14,9 milhdes de neonatos prematuros desenvolveram ROP,
sendo que 20.000 deles tornaram-se cegos ou deficientes visuais?®. No mesmo ano, em

paises 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 visuais?®*.

No Brasil, estudos demonstram que a prevaléncia de ROP varia conforme a regiao
do pais. As estimativas mostram que 13.500 prematuros com peso inferior a 1.500g
requerem exames oftalmoldgicos de triagem para ROP todos os anos e que 1000
necessitam de tratamento com laser®.

Em 1997, na cidade de S&o Paulo, estudo de Graziano et al. detectou 29,9% de
ROP em RNPT com PN< 1500g. No interior do estado de Sao Paulo, Lucio et al.
encontraram incidéncia menor de ROP (17,6%), estudando prematuros com PN < 1500g
e |G < 32 semanas. No Rio de Janeiro, Portes et al. relataram incidéncia de 27,81%. Ja
Fortes Filho et al. em Porto Alegre, encontraram prevaléncia de 28,5% em RNPT com PN

>1000g e de 48,6% em neonatos com PN < que 1000 g?"-2°,

1.2.2. Patogénese e Fatores de risco

O fato de que a ROP se manifestava ap0s o nascimento e ndo era hereditaria ou
congénita foi demonstrado nas primeiras descricbes de caso na literatura, quando Terry
constatou que RNPT que tinham retina normal ao nascimento, desenvolviam fibroplasia
retrolental em poucos meses®. William e Ella Owens alguns anos depois destas primeiras
descricbes, seguiram mais de 200 RNPT desde o nascimento até os seis meses de idade
e verificaram que as alteracfes vasculares na retina progrediam para fibroplasia cerca de

dois meses apés o nascimento3%:32,

O processo de vasculogénese retiniana comeca no disco optico na 162 semana de
gestacao, atingindo a periferia nasal ao redor da 322 semana, e a ora serrata temporal
entre a 402 e a 422 semana, ou logo apdés o nascimento. A ROP surge quando ha uma
interrupcdo no curso fisiologico de formagdo dos vasos sanguineos causada pelo

nascimento prematuro 3. O aparecimento da doenca esta relacionado com o fator de
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crescimento do endotélio vascular, (vascular endotelial growth fator - VEGF), regulado
pelo oxigénio, e com fatores ndo regulados pelo oxigénio como o fator de crescimento
insulin-like | (insulin-like growth fator | — IGF-1)3*. O VEGF é essencial para o
desenvolvimento dos vasos sanguineos da retina e sua producdo € estimulada pela
hipoxia intrauterina. O insulin-like growth factor | (IGF-I), quando em baixo nivel sérico,

inibe a vascularizacéo normal e quando em excesso, estimula neovascularizagdo3.

A ROP se desenvolve em duas fases que podem se sobrepor, a vasculogénese
(fase I) e a angiogénese (fase Il). A fase 1 comeca quando do nascimento prematuro e se
estende até ao redor da 30% a 322 semanas de idade pds-conceptual (IPC). O uso de
oxigénio suplementar necessario a sobrevivéncia do neonato prematuro leva a hiperoxia,
que associada a perda da interacdo materno fetal causa queda abrupta nos niveis de
VEGF e IGF-I desencadeando vasoconstricao, obliteracdo vascular, isquemia periférica e
interrupgéo definitiva da formacgao vascular retiniana. A fase 2 ou vaso proliferativa, ocorre
entre a 322 e a 342 semanas de IPC, e se caracteriza pelo aumento do VEGF, formacéo
de neovasos e aparecimento de complicaces graves como o descolamento da retina343,

A ROP atualmente é considerada uma doenc¢a 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 risco®®4°. A IG e o PN estdo
relacionados a extensdo 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 ROP#142, Além destes, o retardo no crescimento ou no ganho de
peso pos-natal, especialmente nas primeiras semanas de vida tem sido considerado um
importante fator preditor de ROP#3. Outros fatores relacionados a ROP séo, sepse, uso de
indometacina, hemorragia intraventricular, apneia, gestacdo multipla, transfusdes

sanguineas e infeccdes*4.
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1.2.3. Classificacdo e estadiamento

Em 1984, a primeira classificacdo internacional para a ROP foi proposta pelo The
Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity, focando a localizacdo e a
extensdo da doenca. Um mapa da retina foi esquematizado, descrevendo a extensdo da
doenca em meridianos (horas do reldgio) envolvidos (Figura 2), e dividindo o fundo de olho
em trés zonas concéntricas, centradas na papila Optica e progredindo para a periferia,

sendo?®;

e Zona |: polo posterior: definida pelo dobro da distancia disco
optico — macula;

e Zona ll: zona equatorial - a partir do limite da zona | até o
equador;

e Zona lll: zona periférica temporal - além do equador.

ZONE I
ZONE

TIC

O
MACULA o @

Figura 2. Representacdo da retina dividida em trés zonas e meridianos. Fonte: The
Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity: an international

classification of retinopathy of prematurity4°.

De acordo com o estagio evolutivo, a ROP foi caracterizada em quatro estagios

evolutivos associados ou ndo com a doenca plus (importante dilatacéo e tortuosidade dos
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vasos retinianos). Sao eles:

e Estdgio 1- linha demarcatoria separando a retina
vascularizada da avascular;

e Estagio 2- crista elevada no limite da zona avascular;

e Estagio 3- proliferacédo fibrovascular sobre a crista;

e Estagio 4- descolamento da retina (DR) tracional parcial.

Em 1987, a classificacdo foi reformulada dividindo o estagio 4 em: A (DR
poupando a mécula) e B (DR acometendo a macula); e adicionando o estagio 5 (DR total
da retina com formacéo de tecido fibroso ou retrolental)*®. Em 2005 nova classificacdo
introduziu a doenca agressiva posterior (agressive posterior ROP — APROP), forma severa
e de rapida progresséo para DR. Definiu-se também nesta época o conceito de doenca
pré-plus (dilatacdo parcial dos vasos retinianos)*’.

As Figuras 3 e 4 mostram os cinco estagios da ROP, a doenca pré-plus, plus

e APROP.

E1l E2 E3 E4 ES

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

Prematurity. /www2.health.vic.gov.au.

Pré-Plus Plus APROP

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

/www?2.health.vic.gov.au*,
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1.2.4. Screening, Diagnéstico e Indicagdo de Tratamento

Os programas de triagem oftalmoldgica para deteccdo da ROP séao a melhor forma
de prevenir a cegueira pela doenca. Os critérios de inclusdo dos RNPT em grupos de risco
para desenvolvimento da ROP se baseiam no peso ao nascimento e na idade
gestacional*®.

As diretrizes brasileiras para triagem de ROP foram definidas em 2007 e
preconizam exames fudoscopicos 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 condi¢des clinicas desfavoraveis ou outros fatores de risco,
quando solicitado pelo neonatologista®°.

O diagnéstico da ROP é feito pelo mapeamento seriado da retina sob midriase,
com oftalmoscoépio binocular indireto, por um oftalmologista treinado. O primeiro exame é
realizado entre a 42 e a 62 semanas de vida e repetido dependendo dos achados iniciais,
em intervalos definidos pelas diretrizes brasileiras até a completa vascularizacao da retina
ou até a total regresséo da ROP.

A indicacdo classica do tratamento da ROP, definida pelo estudo multicéntrico
Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity - CRYO-ROP, até o ano de
2003, era a doenca Limiar, definida como o momento a partir do qual, a ROP poderia
apresentar resultados anatdémicos e funcionais desfavoraveis (ROP estagio 3, em zonas |
ou Il, com pelo menos 5 horas de extensao continuas ou 8 horas intercaladas, na presenca
de doenca plus)®L.

Em 2003, o estudo ETROP - Early Treatment for Retinopathy of Prematurity®?
atualizou a classificacdo e as indicacbes de tratamento, defendendo o tratamento mais

precoce e estabelecendo entdo a ROP pré-limiar do tipo 1:



44
e zonal com plus;
e zona |l sem plus no estagio 3;

e zona Il com plus no estagio 2 ou 3;

As indicagdes atuais de tratamento da ROP especificam que RNPT com ROP
Pré Limiar do tipo 1 devem ser tratados dentro de 48 horas. A doenca agressiva posterior,
de dificil controle, deve ser tratada assim que diagnosticada®?.

Em 2005 uma nova classificacdo foi estabelecida, com a introducédo da ROP pré-
limiar do tipo 2 (ROP zona | sem plus no estagio 1 ou 2 e ROP zona 2 sem plus no estagio
3).

Os RNPT que apresentem esta classificacdo devem ser acompanhados até a ROP
regredir ou avancar para doenca 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 pélo posterior>3.

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 progresséo para a cegueira®. No entanto,
até o final dos anos 90, com o desenvolvimento das técnicas de fotocoagulacdo, o
tratamento padrdo 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 pds tratamento e menos efeitos adversos decorrentes do

procedimento anestésico, como a apnéia e bradicardia®®.
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As duas técnicas (crio e laser) tém por objetivo a destruicdo das areas avasculares
periféricas da retina onde ocorre o principal estimulo para sintese de VEGF em

decorréncia do inadequado suprimento sanguineo e hipéxia (Figura 5)%°.

e el R
Figura 5. A: llustracédo da técnica de ablac&o retiniana da retina avascular. B: ablagéo
periférica por crioterapia. C: ablacdo periféria por fotocoagulacdo a laser. Fonte:
https://www.reviewofoptometry.com/article/a-clinical-guide-to-retinopathy-of-

prematurity>®.

Apesar da efetividade, o tratamento da ROP com ablacao retiniana com laser ou
crio, tem alguns problemas: os procedimentos sdo incémodos e requerem sedacao ou
anestesia geral, ambos provocam sequelas anatbmicas e visuais importantes, como
reducao da visdo noturna e dificuldade de adaptacdo ao escuro, principalmente quando a
doenca é muito posterior ou agressiva como na APROP. Ademais, cerca de 50% dos
RNPT com ROP na zona | ou com APROP ndo respondem ao tratamento padréo,
evoluindo para cegueira®’-°8,

A busca por estratégias de tratamento menos agressivas aos tecidos oculares e
efetivas nos casos de falha da terapia padrédo, impulsionou pesquisas com drogas
antiangiogénicas, que ja eram utilizadas em outras doencas vaso proliferativas da retina,

como a retinopatia diabética e a degeneracédo macular senil.

1.2.6. Terapia antiangiogénica


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, propds o conceito

original da liberacdo pela retina de um fator ‘X’ responsavel pelo processo de
neovascularizacao retiniana, dando inicio as pesquisas sobre os fatores de crescimento,
como o Fibroblast Growth Factor (FGF), nas doencas vasoproliferativas da retina®®.

Em 1983, Donald Senger e colaboradores isolaram a partir de uma linha de células
tumorais de porco-da-india, um fator denominado Tumor Vascular Permeability Factor, ou
VPF, que induzia hiperpermeabilidade vascular®°.

Em 1989, o VEGF foi descoberto por dois grupos de pesquisa quase simultaneamente
e seu importante papel na angiogénese fisiologica e neovascularizacdo patologica foi
identificado®-%2, Duas caracteristicas determinaram a sua importancia: a especificidade
pelo endotélio vascular e a grande poténcia (10.000 vezes mais potente que a
histamina)®. O sequenciamento do DNA do VEGF e do VPF, no mesmo ano, mostrou que
se tratava da mesma proteina®s.

O VEGF se constitui em um grupo de moléculas de sete familias intimamente
relacionadas: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e fator de
crescimento placentario (placental growth fator - PIGF)®*. Cada uma das familias é
caracterizada por sequéncias de ligacdes, e multiplas isoformas que compartilham
propriedades de ligacao e acdes bioldgicas semelhantes. Entre as isoformas, o VEGF-A
165 é preponderante nos processos neovasculares oculares®.

O VEGF estimula a angiogénese direta e indiretamente. Além de ser um potente
mitdgeno de células endoteliais®®®’, o VEGF aumenta a expressdo celular de
metaloproteinases, degradando a matriz extracelular e facilitando a penetracdo dos
neovasos no tecido, ao mesmo tempo em que diminui a expressdo endotelial dos
inibidores de metaloproteinases®%°. O VEGF também possui efeito pro-inflamatério’,

neuroprotetor’!, e € um fator importante na estabilizacdo e remodelagdo dos vasos’.
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A sintese de VEGF-A é aumentada em olhos com condicBes vasculares
coriorretinianas, incluindo a degeneracao macular relacionada a idade (DMRI), o edema
macular diabético (EMD), oclusdo venosa da retina e ROP’3. Varios modelos in vivo
mostram que o VEGF-A promove o crescimento de membranas neovasculares coroidais’
e produz lesGes vasculares da retina que se assemelham ao DR”®. Evidéncias sugerem
que o VEGF165 pode ser a isoforma biologicamente mais ativa pela alta concentracéao
tecidual e potenciacéo da sua atividade pela interacdo com o co-receptor transmembrana
neuropilina-176.

A idéia de utilizar a inibicdo do VEGF-A como uma estratégia terapéutica para a
neovascularizacao ocular foi introduzida na literatura por Stone e colaboradores em 1996.
No ano seguinte Presta e colaboradores, propuseram a utilizacdo de anticorpos
humanizados anti-VEGF como terapia em tumores e doencas vasculares, inclusive as
oculares’’.

A cascata de angiogénese induzida por VEGF pode ser bloqueada em cada etapa:
por inibicdo da sintese de seu RNA mensageiro (RNAmM) por RNA de pequena
interferéncia (SiRNA) ou por inibicdo da transcricdo. O efeito do VEGF pode ser
blogueado por acao direta da proteina. Essa via € a principal utilizada pelas terapéuticas
anti-VEGF recentes’®.

Existem atualmente dois anticorpos produzidos especificamente para o bloqueio da
interacdo do VEGF com o seu receptor no olho: o pegaptanibe sddico e o ranibizumabe.
O pegaptanibe sodico (Macugen® Eyetech, Palm Beach Gardens, EUA) é um aptamero
que se liga com muita afinidade e especificidade a molécula de VEGF 165, impedindo sua
interacdo com o receptor de VEGF’® O ranibizumabe (Lucentis® Genentech/Roche,
South San Francisco, EUA) é um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante

humanizado que inibe todas as isoformas do VEGF®. Outro anti-VEGF usado no olho é
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0 bevacizumabe (Avastin®, Genentech, Sao 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 sistémico
do cancer de colon com metastase em 2004, portanto tem sido utilizado fora dos padrdes
para os quais foi desenvolvido (off label):. O VEGF-trap ou aflibercept (Eylea®) é uma
proteina de fusdo que contém por¢des de dominio extracelulares de receptores VEGF R1
e VEGF R2 e foi aprovado para uso ocular em 200622,

O bevacizumab, a droga mais utilizada nos estudos oculares pelo baixo custo, tem
menor afinidade ao VEGF que o ranibizumabe. A andlise farmacocinética da injecéo
intravenosa em pacientes permitiu estimar sua meia-vida em 20 dias (entre 11 e 50 dias).
No vitreo ela é de cinco ou seis dias, ou seja, duas vezes mais longa que a do
ranibizumabe. Em estudos recentes, verificou-se que apos a injecao intravitrea de
bevacizumabe, 53% da dose permanece no vitreo apos 2 dias e, depois de quatro
semanas, ainda ha 0,16% da droga com baixa concentracdo da fracdo do VEGF livre,

sugerindo persisténcia da eficacia®.

Affinity
Humanized 4 \\ maturation

Fab AP !
y \ pa

(Selective
/ mutation)
f}‘xg:llr: Construction
of humanized
antibody
/EGF AV,
mon ntibody,

Heavy
chai

y,

approximately
Fe 149kD

Humanized  Bevacizumab

Fab (Avastin)

Figura 6. Representacdo das moléculas do bevacizumabe e

ranibizumabe. Fonte: Kovach et al. 201284,

A utilizacdo de drogas anti-VEGF em doencas 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 eficacia e bons resultados visuais a longo
prazo®-87,

Na ROP, os primeiros trés relatos sobre o uso de bevacizumabe para a doenca
severa foram publicados em 2007, em casos de falha da terapia padrdo®-. Outros
estudos mostraram a eficacia da droga também como monoterapia e quando combinada
com laser®.,

A disseminacdo sistémica das drogas anti-VEGF apds a injecéo intravitrea tem sido
motivo de preocupacéao dos especialistas em ROP e dos neonatologistas. Embora estudos
mostrem que existe pouca absorcao sistémica destas drogas, os efeitos a longo prazo da
sua utilizacdo em prematuros ainda nao sao totalmente conhecidos. Como a angiogénese
fisiol6gica é fundamental para o desenvolvimento do organismo, o acompanhamento dos
RNPT submetidos a terapia antiangiogénica podera revelar a seguranca sistémica destas
drogas®.

Em 2011, os resultados do primeiro ensaio clinico multicéntrico randomizado sobre
o tratamento da ROP com uso de inibidores do VEGF (BEAT-ROP) foram disponibilizados,
demonstrando que a recorréncia da doenca era mais frequente apds o tratamento
convencional comparado a terapia antiangiogénica®®, porém, somente nos casos em zona
I. Apesar do curto periodo de tempo para avaliagdo de complicacbes oculares e
sistémicas, o estudo BEAT-ROP levantou pontos importantes sobre o tratamento da
doenca: na maioria dos casos 0 bevacizumab é eficiente em parar a progressao da
neovascularizacédo e, ao contrario da terapia convencional, a sua aplicacao intra-vitrea
nao destroi as areas avasculares da retina que podem, com o tempo, tornarem-se
parcialmente vascularizadas®.

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

seis RNPT tratados com anti-VEGF. Nao foram registrados efeitos colaterais locais, no
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entanto, foi registrada a ocorréncia de retardo do crescimento em um dos pacientes do
estudo®. Entretanto, Hu e colaboradores, relataram em uma série de casos de ROP, a
reativacao da doenca 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 a ma técnica na aplicacdo do farmaco®®.

1.3. Justificativa

Existem varias vantagens no tratamento da ROP com uma “simples” injecédo
intravitrea de anti-VEGF. Dentre elas a necessidade de apenas alguns minutos para o
procedimento, sob anestesia tdpica ou sedacao intravenosa, contra 30 a 45 minutos por
olho para aplicar laser na retina, com anestesia geral. Outras vantagens incluem a
resolucao mais rapida da doenca, talvez a preservacdo do campo visual, € menos miopia
a longo prazo®.

Apesar de promissor, 0 uso de anti-VEGF no tratamento da ROP ainda precisa de
evidéncias sélidas sobre a seguranca do seu uso em prematuros, os possiveis efeitos
adversos locais e sistémicos e a eficacia em ROP zona I, que se constitui a maioria dos
casos na pratica clinica.

Existem muito poucos estudos controlados cujos resultados sejam capazes de
refletir a eficiéncia e seguranca deste tratamento. Algumas revisfes sisteméaticas ja foram
feitas sobre este tema, porém nenhuma conseguiu elucidar estas questdes até o

momento.
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2. Objetivos

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca da terapia
antiangiogénica isolada, quando comparada com fotocoagulacdo a laser, crioterapia, ou

terapia combinada, no tratamento da retinopatia da prematuridade.
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3. MATERIAL E METODOS

O meétodo desta pesquisa seguiu as recomendacdes para a realizacao de revisdes

sistematicas propostas pela Colaboracédo Cochrane.

3.1. Tipo do estudo

Revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, estudos clinicos controlados

nao randomizados, ou estudos observacionais, com metanalise.

3.2. Local do estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e

Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

3.3. Andlise ética

O projeto de pesquisa obteve dispensa de aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, por se tratar de revisao

sistematica da literatura (n°43/2016).

3.4. Critérios de incluséo
3.4.1. Tipos de estudos

Ensaios clinicos randomizados (ECRs), controlados ndo randomizados (ENRS) ou

observacionais foram incluidos na revisao sistematica.

3.4.2. Tipos de participantes

Foram considerados estudos envolvendo neonatos prematuros com retinopatia da
prematuridade e indicacdo de tratamento, independentemente do género, raga ou status

econdmico e social.
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3.4.3. Tipos de Intervencdes

Foram incluidos estudos que envolveram o tratamento da retinopatia da
prematuridade com drogas antiangiogénicas como monoterapia versus fotocoagulacdo a
laser, crioterapia, a combinacé@o de terapias ou nenhuma intervencdo. Excluimos estudos
que utilizaram drogas antiangiogénicas como terapia de resgate apés a faléncia de outros

tratamentos como laser, crioterapia e vitrectomia.

3.5. Tipos de medidas de resultado

3.5.1. Desfechos primarios

1. Resultado funcional - cegueira ou deficiéncia visual grave.

2. Resultado Estrutural - progressao para descolamento de retina ou alteracdo estrutural
grave.

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

tratamento.

3.5.2. Desfechos secundarios

1. Avaliacdo dos danos anatdmicos e funcionais (ambliopia, estrabismo, erros refracionais,
etc).

2. Taxa de mortalidade apds tratamento.

3. Efeitos oculares locais da terapia (por exemplo: hemorragia conjuntival, hemorragia vitrea,
endoftalmite, catarata, etc.)

4. Efeitos sistémicos agudos e tardios do tratamento.

3.6. Métodos de busca para identificacdo de estudos

3.6.1. Pesquisas em bases eletrdnicas 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
nao randomizados e observacionais. Foi utilizada estratégia de busca ajustada para cada
base de dados. N&do houve restricdo 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. Coletade dados e anélise

3.7.1 Selecao dos estudos

Dois revisores (MPO e ECJ) selecionaram independentemente o0s estudos
identificados pela pesquisa bibliografica. Divergéncias foram resolvidas por consenso com

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

Dois revisores (MPO e ECJ) extrairam os dados dos estudos incluidos de forma
independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussdo e consenso. Foi
utilizado um formulario padréo de extracdo de dados para extrair as seguintes informacdes
dos estudos: caracteristicas do estudo (desenho, métodos de geracdo e alocacdo da
randomizacdo, mascaramento, etc), participantes (N, sexo, idade, etc), intervencdes (época,
duracéo, etc), desfechos avaliados (tipos de medidas de resultados, eventos adversos, etc)

(Apéndice 1).

3.9. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos
3.9.1. Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Para a avaliacdo dos estudos incluidos em relagéo aos riscos de viéses, utilizou-se a
ferramenta para abordagem de viés da Colaboracdo Cochrane®’. Consideramos seis
critérios:

-Geracdo da sequéncia aleatoria

-Ocultacéo da alocacéo

-Mascaramento de participantes e avaliadores

-Controle de dados incompletos

-Relato de desfecho seletivo

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

As informacbes relevantes para se estabelecer um julgamento em relacdo a
ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em uma tabela de
avaliacdo para cada estudo incluido. Dois autores (MPO 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
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classificacdes foram resolvidas por meio de discussdes entre 0os autores da revisao
sistematica.

3.9.2. Estudos nao randomizados (ENRSs) e Observacionais

A analise do risco de viés dos ENRs e 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
Colaboracdo Cochrane .

A ferramenta ROBINS-I abrange sete dominios através dos quais o viés pode ser
introduzido em um estudo ndo randomizado (Quadro 2). Para cada dominio, classifica-se o
risco de viés. - Baixo: estudo é comparavel a um ECR bem conduzido - Moderado: estudo
de acordo, mas nao pode ser considerado comparavel a um ECR bem conduzido - Grave:
estudo possui alguns problemas importantes no dominio - Critico: estudo bastante

problematico no dominio para fornecer evidéncia util - Sem informacao.

Quadro 1. Dominios da ferramenta de avaliacdo de Viés de estudos néo

randomizados (ROBIN-I).

'Domini

ses | Pontos-chave

Avalia se ha potenciais confundidores (varidveis associadas ao fator

Confundimento em estudo e ao desfecho) e se foi realizada analise adequada (ex:
ajustamento em analise multivariavel para os potenciais
confundidores)

Selecdo dos Amostragem dos participantes (ex: se em estudo de caso-controle os
participantes controles foram selecionados da mesma fonte do que os casos). Se

intervencao coincide com o inicio do follow-up (lead time-bias)
Afericao da Forma de mensuracdo da ocorréncia da intervencdo (exposicao) e
intervencdo confianca nessa informacao.

Viés de performance e contaminacdo entre os grupos. Avaliar se os
individuos de um determinado grupo efetivamente receberam as
intervencGes para as quais foram analisados. Avaliar potenciais co-

N&o recebimento
da intervencdo

atribuida o ~
intervengBes.
Perdas Percentual de perdas e caracteristicas dos individuos com dados
faltantes em comparacdo aos com seguimento completo
Aferi¢do dos Forma de mensuracdo da ocorréncia dos desfechos e a confianca
desfechos nessa informacao

FONTE: Falavigna,2018%°
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O risco total de viés é atribuido segundo os critérios exemplicados no Quadro

Quadro 2. Critérios para classificacdo do risco de viés (ROBIN-1)%,

Baixo risco de viés Baixo risco de viés em todos os dominios.

(low risk of bias)

Moderado risco de viés Baixo ou moderado risco de viés em todos os
(moderate risk of bias) dominios.

Grave risco de viés Grave risco de viés em pelo menos um dominio,
(serious risk of bias) mas nenhum dominio classificado como critico.
Critico risco de viés Critico risco de viés em pelo menos um dominio

(critical risk of bias)

Sem informacéo para N&o hé indicativo de que o estudo possua grave
julgamento do risco de viés ou critico risco de viés e ndo ha informacdo
(no information on which to suficiente em ou mais dos dominios

base a judgement about risk
of bias)

FoNTE: Falavigna 2018%°

3.10. Andlise da qualidade das evidéncias

A metodologia GRADE € um instrumento universal e transparente e foi utilizada para
classificar a qualidade das evidéncias para cada desfecho e a forca das recomendacdes!®.
O delineamento do estudo é o ponto de partida para a classificacdo da qualidade da
evidéncia, assim o estudo pode ser rebaixado ou ascender de nivel de acordo os itens
analisados subsequentemente. Ensaios clinicos randomizados, inicialmente, s&o

considerados de alto nivel e podem ser rebaixados (Quadro 3).
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Quadro 3 — Classificacao inicial da confianca nas evidéncias (GRADE).

Nivel Tipo de estudo

Alto e Ensaios clinicos bem delineados, com amostra representativa

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

Moderado | ¢ Ensaios clinicos com limitacdes leve **

e Estudos observacionais bem delineados, com achados
consistentes*

Baixo e Ensaios clinicos com limitacées moderadas**.

e Estudos observacionais comparativos: caso-controle e coorte

Ensaios clinicos com limitacfes graves**

Estudos observacionais comparativos na presenca de limitagces**

Estudos observacionais ndo comparativos***

Opinido de especialistas

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

Muito
baixo

Evidencel®, *Limitacdes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados,

desfechos substitutos ou validade externa comprometida.

Seguindo a metodologia GRADE, cinco -caracteristicas dos estudos foram
consideradas para classifica-los e averiguar a necessidade de diminuir ou aumentar a forca
dos desfechos analisados. Segue abaixo a descricdo de cada uma delas!®?;

Risco global de viés: a confiangca em uma estimativa de efeito diminuiu se os estudos
sofreram grandes limitac6es que provavelmente resultaram em uma avaliacao tendenciosa
do efeito de intervencdo. Para ensaios randomizados, essas limitacbes metodoldgicas
incluiram geracéo de alocacéo, ocultacdo de alocacdo, mascaramento, controle de dados
incompletos e relato de desfecho seletivo. Todo estudo abordando um determinado resultado
diferiu, até certo ponto, no risco de viés. Avaliou-se se a qualidade da evidéncia de um
resultado justificava o rebaixamento da qualidade do desfecho com base nas limitacées do
estudol%s,

Imprecisédo: é a incerteza em relacdo a um desfecho especifico. Avaliaram-se 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 nimero
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de eventos e a amplitude dos intervalos de confianca (se forem amplos geram davida sobre
a magnitude do efeito4.

Inconsisténcia ou heterogeneidade ndo explicada: Quando os estudos produziram
estimativas de efeito bastante diferentes (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados),
buscaram-se explicacOes robustas para essa heterogeneidade. Quando a heterogeneidade
existiu e afetou a interpretacdo dos resultados, mas nao foi possivel identificar uma
explicacdo plausivel, a qualidade da evidéncia diminuiut©®,

Evidéncias indiretas: dois tipos de evidéncias indiretas foram relevantes. Em
primeiro lugar, avaliou-se se 0s estudos compararam diretamente as intervencdes de
interesse ou se compararam a intervencao A com placebo e a intervencdo B com placebo,
resultando em evidéncias restritas a comparacdes indiretas entre A e B. Em segundo lugar,
avaliou-se se existiram diferencas na populacdo estudada, intervencédo, comparacao ou
desfechos entre os estudos incluidos e a pergunta de interesse da revisdo1,

Viés de publicagdo: dados estatisticamente significativos tendem a ser mais
publicados do que dados ndo significativos. Assim, o nivel de qualidade de evidéncia seria
rebaixado se os investigadores nao informassem estudos (geralmente aqueles que nao
apresentam efeito: viés de publicacdo) ou resultados (tipicamente aqueles que podem ser
prejudiciais ou para os quais nenhum efeito foi observado: viés seletivo de notificacdo de
resultados) com base nos desfechos encontrados. Se muitos estudos incluidos na revisdo
ndo contribuissem para um resultado, ou se houvesse evidéncia de viés de publicacdo, a
qualidade da evidéncia seria rebaixada'®’.

Dois revisores (MPO e ECJ) julgaram os critérios de elegibilidade, a classificacdo de
risco de viés e os dados abstratos independentemente. Divergéncias 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 dicotdomicos
Para dados dicotémicos, foi usado o risco relativo (RR) como medida de efeito, com

intervalo de confianca de 95% (IC).

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

mesmo desfecho clinico, mas utilizaram métodos diferentes.

3.11.3. Heterogeneidade
Quando aplicavel, as inconsisténcias de estudos somados em uma metanalise foram
guantificadas, utilizando-se o teste de heterogeneidade 12 = [(Q-df) /Q] x 100%, sendo Q o
qui-quadrado e df o grau de liberdade (degree of freedom). Considerou-se a presenca de
heterogeneidade quando 12 > 75%, de acordo com a Colaboragdo Cochrane?’.
O grau de heterogeneidade foi interpretado como segue:
¢ 0% - 40%: pode nao ser importante;
e 30% - 60%: pode representar heterogeneidade moderada;
¢ 50% - 90%: pode representar heterogeneidade substancial;

e 75% - 100%: consideravel heterogeneidade.

3.11.4. Analise de subgrupo
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Se houvesse estudos avaliando desfechos suficientes, analises de subgrupo seriam
realizadas nos seguintes casos: natureza do procedimento de ablacéo da retina (crioterapia
ou terapia a laser), localizacdo da ROP (zona | versus zona Il), a gravidade da ROP (AP-

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

3.11.5. Analise de Sensibilidade
A analise de sensibilidade foi planejada para explorar as causas de heterogeneidade
dos resultados entre os estudos. Os seguintes fatores seriam considerados para inclusao na
analise de sensibilidade, separando os estudos de acordo com:
e Ensaios clinicos com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco.
e Taxas de desisténcia e perdas para cada desfecho avaliado (<20% versus > e

ou igual a 20%).

3.11.6.Metandlise
Na existéncia de dados de mais de um estudo para o0 mesmo desfecho e sendo os
mesmos homogéneos e adequados em relacdo a metodologia empregada, os dados foram
combinados em uma metanalise, utilizando-se o programa Review Manager 5.3.5 (RevMan),

desenvolvido pela Colaboracdo Cochranel®®.
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4. Resultados

4.1. Descricao dos estudos incluidos

4.1.1 Selecéo dos estudos

Foram identificados 1081 citagOes a partir das buscas nas bases eletronicas de dados
(Figura 7). Com a remocéo das duplicatas obtivemos 832 referéncias. Apos rastrear por titulo
e resumo, foram selecionadas 69 copias completas de artigos em potencial para inclusao na
revisdo, sendo 45 excluidos. Dos 24 selecionados para avaliagdo completa, 12 foram

incluidos na revisao.

# de referéncias identificadas pelas

# de referéncias identificadas por outras bases de dados eletrdnicas 1081
fontes 0 Pubmed 509

Embase 44
Conferéncias 0 Web of Science 176
Busca manual 0 Lilacs 3
Especialistas na area 0 Scopus 349

v v
# de referéncias ap6s remocao de duplicatas 832

# de referéncias excluidas 755

v

fora do assunto (off topics)

A 4

# de referéncias selecionadas ap6s 69
avaliacdo pelo titulo e resumo

# de referéncias excluidas, 45

v

# de textos na integra para 24
avaliagdo completa # de artigos completos excluidos 12
l » | Terapia de resgate 3
Sobreposicao de populacdo estudada 2
# de estudos incluidos na anélise Série de €asos Sem grupo con.trole 1
quantitativa 12 Comparacdao de 2 tipos de anti-VEGF 1
Comparacdao de terapia combinada sem
6 RCTs 6 Observacionais monoterapia anti-VEGF ) 3
Karkhaneh 2016 Gunay 2016 Somente APROP e ROP Estagio 4 2
Lepore 2015 Harder 2013
Mintz-Hittner 2011 Hwang 2015
Moran 2014 Isaac 2015
O Keeffee 2016 Mueller 2016
Zhang 2017 Walz 2016

Figura 7. Fluxograma da revisdo sistematica. Fonte: adaptado de PRISMA1%9,
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Foram incluidos 12 estudos com 677 participantes (1288 olhos), publicados entre

Moran 2014119, Lepore 2015%1%,

2011 e 2017, sendo seis ensaios clinicos randomizados (Mintz-Hittner 2011°% — BEAT-ROP,

Karkhaneh 20162, O’Keeffee 201613, Zhang 20174 e

seis estudos observacionais (Harder 20131, Hwang 20158, Isaac 20151/, Mueller 201612,
Gunay 2016°, Walz 2016'%9). Seis estudos foram conduzidos na Europa, sendo trés na
Alemanha, dois na Irlanda e um na Italia; dois na Asia (China e Ird), um na Eurasia (Turquia)
e dois nos Estados Unidos da América. As demais caracteristicas dos estudos incluidos

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

Tabela 1. Ensaios Clinicos 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)

NUumero de Centros

Unico (Hospital)

Pais Ird

Intervencao Bevacizumabe 1V (0.625mg/0.025ml)

Controle Laser

Desfechos Primario: faléncia persistente (auséncia de regresséao da

ROP apo6s 1 semana do tratamento ou recorréncia da
ROP. Secundérios: cirurgia (introflexdo escleral ou
vitrectomia) e alteracfes estruturais na retina periférica

até 54 semanas de IPC.

Mintz-Hittner 2011(BEA

T-ROP)

Desenho

ECR

Participantes

150 RNPT com PN > 15009 e 1G> 30 semanas com
ROP E3+ em Zona 1 ou 2 (286 olhos)

NUumero de Centros

Multicéntrico (15 hospitais)

Pais EUA

Intervencédo Bevacizumabe 1V (0.625mg/0.025ml)

Controle Laser

Desfechos Primario: faléncia do tratamento: recorréncia em um ou

dois olhos e necessidade de retratamento até 542 semana
de IPC. Secundario: alteragbes anatdomicas por
recorréncia (prega macular, DR), complicacbes com
necessidade de reparo cirdrgico (catarata, opacidade de
cornea)

ECR: ensaio clinico randomizado, RNPT: recém-nascido pré-termo, PN: peso ao nascimento, IG: idade

gestacional, ROP: retinopatia d
DR: descolamento de retina.

a prematuridade, IV: intra-vitrea, E: estagio, IPC: idade pds conceptual.
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Tabela 2. Ensaios Clinicos Randomizados (Lepore 2014 e O’Keeffe 2016).

Lepore 2014

Desenho
Participantes

ECR

13 RNPT com ROP bilateral requerendo tratamento em
Zona 1. Um olho randomizado para bevacizumabe e o outro
para laser (24 olhos)

Numero de Centros | Unico

Pais Italia

Intervencéo Bevacizumabe IV (0.5mg/0.02ml)

Controle Laser

Desfechos Primario:  Anormalidades na  angiofluoresceinografia:

maculares (auséncia de zona avascular foveal ou lesdo
hiperfluorescente), perda de perfusdo 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 o0 outro para
laser (30 olhos)

NUumero de Centros

Unico (hospital)

Pais Irlanda

Intervencéo Bevacizumabe IV (1.5mg/0.5ml)

Controle Laser

Desfechos Recorréncia e resultado visual apés tratamento.

Erros refrativos e complicacdes sistémicas.

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

Zhang 2017
Desenho

ECR

Participantes

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

NUumero de Centros

Multicéntrico (2 hospitais)

Pais China

Intervencéo Ranibizumabe IV (0.3mg/0.3ml)

Controle Laser

Desfechos Primério: regressao da doenca plus, recorréncia da ROP e
complicacbes oculares e sistémicas

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

NUumero de Centros

Unico (hospital)

Pais Irlanda
Intervencéo Bevacizumabe IV (1.25mg/0.1ml)
Controle Laser
Desfechos Primério: resultados anatémicos (regressao ou recorréncia
da ROP)
ECR: ensaio clinico randomizado, RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da

prematuridade, IV: intra-vitrea, E: estagio.

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 | ou Il ou pre-
threshold em Zona Il (49 olhos)

NUmero de Centros

Unico (Hospital)

Pais Alemanha

Intervencédo Bevacizumabe IV (0.375 mg ou 0.625mg)

Controle Laser

Desfechos Erro refrativo apos 1 ano de follow up
AlteracOes 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 |l ou Il (45
olhos)

NUmero de Centros

Unico (Hospital)

Pais Canada

Intervencéo Bevacizumabe IV (0.625mg/0.025ml)
Controle Laser

Desfechos Primario: desfecho anatdmico ap6s 1 ano

Secundario: Acuidade Visual, erro refrativo e frequéncia de
visitas de follow up.

RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da prematuridade, 1V: intra-vitrea.
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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

NUumero de Centros

Unico (Hospital)

Pais

EUA

Intervencéo Bevacizumabe IV
(0.625mg/0.025ml)

Controle Laser

Desfechos Primério: recorréncia da ROP que exigisse retratamento,
progressao para descolamento de retina, complicacdes e erro
refrativo.

Gunay 2016

Desenho Série de Casos com grupo comparativo

Participantes

134 RNPT (244 olhos) tratados para ROP independente do
Estagio ou Zona (excluiram-se 0s estagios 4 e 5)

NUmero de Centros

Multicéntrico (2 hospitais)

Pais

Turquia

Intervencéo Bevacizumabe IV
(0.625mg/ 0.025ml)
ou
Ranibizumabe 1V (0.25mg/0.025ml)
Controle Laser
Desfechos Primario: recorréncia e necessidade de retratamento,

resultado anatdbmico favoravel
Secundario: Erro refrativo

RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da prematuridade, 1V: intra-vitrea.
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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 | ou
Il

NUumero de Centros

N&o reportado

Pais Alemanha

Intervencéao Bevacizumabe 1V (0.625mg/0.025ml)

Controle Laser

Desfechos Primarios: Tempo decorrido até a regressao do ROP, tempo
para a recorréncia. Secundario: Erro Refrativo e estrutura
anatdmica final

Walz 2016

Desenho Série de Casos com grupo comparativo

Participantes

90 RNPT (162 olhos) tratados para ROP tipo 1 em Zona | ou
1

NUumero de Centros

Multicéntrico (9 hospitais)

Pais Alemanha

Intervencao Bevacizumabe IV ou Ranibizumabe IV

Controle Laser

Desfechos Primarios: necessidade de retratamento, resultado

anatémico final, complicacdes oculares e complicacdes
sistémicas

RNPT: recém-nascido pré-termo, ROP: retinopatia da prematuridade, 1V: intra-vitrea.

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

incluidos.
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Autor Sexo (M/F) Peso de Nascimento Idade Gestacional
médio (g) 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 N&ao N&o reportado N&o reportado
reportado
Mintz-Hittner 2011 Anti-VEGF: 689.2 Anti-VEGF:24.5
(BEAT-ROP) 97153 Laser: 680.7 Laser: 24.5
Moran 2014 Nao N&o reportado N&o reportado
reportado
Mueller 2016 31/23 N&o reportado N&o reportado
O’Keeffe 2016 Nao N&o reportado N&o reportado
reportado
Walz 2016 41/49 Média de todos os 25
RNPT: 690g
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. Caracteristicas clinicas da ROP, tempo de seguimento, tempo de recidiva

da ROP e efeitos adversos das terapias nos estudos incluidos.

Autor Zona de Tempo de Tempo de Efeitos
ROP Seguimento Recidiva Adversos
(semanas) (Semanas)
Z1 Z2 Anti | Laser Anti Laser Locais
VEGF VEGF
Gunay 2016 35/ 42 19.4/20.6 14 N&o rep | Nao ocorreram
Harder 2013 N&o 11.1/11.7 N&o ocorreram
reportado N&o reportado
Anti-VEGF: HV
Hwang 2015 21/ 33 21.7/34.5 9/ 2.6 Laser: HV e
P10 elevada
Isaac 2015 16/29 22.5/22.5 Laser: HV
N&o reportado
Anti-VEGF:
Karkhaneh 0/72 N&o reportado N&o ocorreram
2016 51/3 Laser: Nao
Anti-VEGF:
Lepore 2014 13/0 N&o reportado | Nao reportado nao reportado
Laser: nao
reportado
Anti-VEGF:
Mintz-Hittner N&o ocorreram
2011 67/ 83 30/30 N&o reportado Laser:
BEAT-ROP Opacidade
corneana e
Catarata
Moran 2014 4/ 10 N&o reportado
N&o reportado 16/2
Anti-VEGF:
Opacidade
Mueller 2016 33/ 21 N&o reportado 12.71/0 Corneana
Laser: ndo
ocorreram
O’Keeffe Nao 52/52 N&o reportado N&o ocorreram
2016 reportado
Anti-VEGF:
HV, opacidade
Walz 2016 11/14.7 N&o reportado 10.2/3.4 corneana
Laser:
Aumento de
P1O
Zhang 2017 0/ 50 50/54 12.6/né&o rep N&o ocorreram

VEGF: vascular endotelial growth fator; HV: hemorragia vitrea; PIO: presséo intra-ocular.
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4.1.3. Estudos Excluidos
Os 12 estudos excluidos durante a selecdo dos artigos obtidos na integra e a razéo

da excluséo, estao relacionados no Apéndice.

4.1.4. Tipos de intervencdes

Dos 12 estudos incluidos, 9 compararam a monoterapia com bevacizumabe intravitreo
com a terapia a laser convencional (Mintz-Hittner 2011° - BEAT-ROP; Lepore 20141%;
Karkhaneh 20161%?; O’Keeffe 201613, Moran 201411°, Harder 2013'%°, Isaac 20157, Hwang
201516, Mueller 2016''8). Um estudo comparou a monoterapia com ranibizumabe com
terapia a laser (Zhang 2017*'4); e dois estudos compararam bevacizumabe ou ranibizumabe
com laser (Gunay 2016%° e Waltz 2016'?°). Dois estudos envolveram criancas com ROP
apenas na zona Il (Karkhaneh 20161*?; Zhang 2017'14), enquanto um estudo incluiu apenas
aqueles com ROP na zona | (Lepore 2014'1Y); os restantes 9 estudos incluiram RNPT com
ROP nas zonas | e Il.

As doses de anti-VEGF utilizadas nos estudos foram diferentes, com maior variacéo
entre os ECRs. Nos estudos com bevacizumabe, O’Keeffe 201613, utilizou 1,5 mg/0,02 ml;
Moran 201419 1,25 mg/0,1 ml; Karkhaneh 201612 e Mintz-Hittner 2011° (BEAT-ROP):
0,625 mg/0,025 ml, e Lepore 2014111 0,5 mg/0,02 ml. O tnico 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 2016'19; Isaac 2015%"; Hwang 2015%16; Mueller 20161*8); exceto Harder 2013115
gue utilizou 0,625 ou 0,375 mg/0,025ml. O estudo de Walz 2016129, usou bevacizumabe e

ranibizumabe, mas nao reportou as doses utilizadas.

4.1.5. Efeitos Adversos
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Cinco estudos reportaram efeitos adversos oculares dos tratamentos (Hwang
2015%6, |saac 2015 , Mintz-Hittner 2011°, Mueller 2016''® e Walz 2016'%°) sendo:
hemorragia vitrea e opacidade corneana na terapia anti-VEGF, e hemorragia vitrea,
aumento da pressao intra-ocular, opacidade corneana e catarata no grupo da terapia a
laser. Quatro estudos relataram a nédo ocorréncia de efeitos locais (Gunay 2016%%°, Harder
201315, Karkhaneh 201612, O’Keeffe 2016'1%) e dois (Moran 20140 e Lepore 2016''1)
nao os reportaram.

Nenhum estudo reportou efeito sistémico relacionado as intervenc¢des. O estudo de
O’Keeffe 2016, avaliou algumas criancas ap6s 5 anos do tratamento com exame
neuroldgico, ressonancia magnética e potencial visual evocado e ndo encontrou evidéncias
de efeitos adversos sistémicos associados ao Bevacizumabe!'s.

Um ECR (Mintz-Hittner 2011°3) 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 injecao IV de bevacizumabe), 2 de faléncia
respiratéria (4,8 e 13 semanas ap0s o procedimento) e um por faléncia de multiplos 6rgéos
(0,4 semana apés a injecao). No grupo do laser, um prematuro morreu de sepses, 5
semanas apos a foto coagulacao e um de faléncia respiratoria, 4 semanas apoés. Os autores
do estudo ndo correlacionaram as mortes aos tratamentos e sim as comorbidades dos
RNPT relacionadas a prematuridade. Outro ECR (Karkhaneh 2016), reportou nao

ocorréncia de morte até a alta hospitalar e até 90 semanas de idade gestacional corrigida**2.

4.1.6. Qualidade metodoldgica

4.1.6.1 Risco de Viés nos estudos incluidos
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Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados quanto ao risco de viés. As
Figuras 8 e 9 mostram as analises dos 6 estudos incluidos geradas pelo programa

Revmanio®,

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

cada dominio referente aos estudos incluidos.

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection hias)
Selective reporting (reparting hias)

® | ® | @ |cinding of participants and personnel (performance bias)

® | ® | @ | Random sequence generation (selection bias)

- . . .- Incomplete outcome data (attrition bias)

o

s

=

5

=

)
Karkhaneh 2016 & T B

Lepore 2015 ? ? 7 | @
Mintz-Hittner 2011 o ® ?
Maoran 2014 | 2 |2 | 2 | 2 +

OKeeffe2016 | 2 |2 (@2 @2 | @

Zhangz017 |@ |2 (@] 2 (@] 2 |2

Fonte: RevMan,
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Figura 9 - llustragcdo do risco de viés apresentado em porcentagens entre todos

os estudos incluidos.

Fandom sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of paricipants and personnel (perfaormance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

!

il

0% 285% 51%

75%

100%

.Ln:uw risk of bias

DUncIearrisk of bias

Bl High risk of bias

Fonte: RevMan'%8,

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

clinicos randomizados incluidos e as respectivas justificativas.

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

Viés Risco Justificativa

Geracao da Alocacao Baixo Randomizacao gerada por computador
e controlada por pessoa independente
do grupo de pesquisa.

Ocultacdo da Alocacao Baixo O grupo de tratamento so foi revelado
aos pesquisadores depois de atribuido.

Cegamento dos Alto Estudo néo foi mascarado para os pais

Participantes e e pesquisadores.

Pesquisadores

Cegamento dos Alto Avaliadores das recorréncias nao

Avaliadores de desfechos foram mascarados, assim que como o
oftalmo pediatra que fez as refracoes.

Controle de Dados Baixo Todos os dados foram incluidos na

Incompletos analise (17% de perda no seguimento
até 30 meses (resultados da refracao).

Relato de Desfecho Incerto Todos os desfechos foram reportados.

Seletivo
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Tabela 10. Analise do risco de viés do ECR - Karkhaneh 2016.

Viés Risco Justificativa
Geracgdo da Alocacao Baixo Geragcdo Computadorizada.
Ocultacao da Alocacao Incerto N&o reportada ocultacao.
Cegamento dos Nao feito cegamento dos
Participantes e Alto participantes e pesquisadores.
Pesquisadores
Cegamento dos Incerto Nado fica claro se os avaliadores
Avaliadores de desfechos sabiam em que grupo estavam o0s

participantes.

Controle de Dados Baixo N&o houve perda de seguimento.
Incompletos
Relato de Desfecho Incerto Né&o fica claro se todos os desfechos

Seletivo

foram relatados.

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

Viés Risco Justificativa

Geracgéao da Alocacao Baixo Randomizacdo com série de nimeros
aleatorios.

Ocultacdo da Alocacao Incerto N&o fica claro se houve ocultacao.

Cegamento dos Nédo foi possivel em funcdo da

Participantes e Alto randomizacao do olho.

Pesquisadores

Cegamento dos Incerto N&o fica claro se os avaliadores foram

Avaliadores de desfechos ocultados.

Controle de Dados Baixo N&o houve perda de seguimento.

Incompletos

Relato de Desfecho Incerto N&o fica claro se todos os desfechos

Seletivo foram publicados.

Outros Alto O olho que recebeu laser pode ter

sido beneficiado pela absorcao
sistémica da droga feita no outro olho.
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Tabela 12. Anéalise do risco de viés do ECR - O'Keeffe 2016.

Viés Risco Justificativa

Geragao da Alocacao Incerto N&o fica claro como 0s numeros
foram gerados.

Ocultacdo da Alocacéao Incerto N&o fica claro se ouve ocultacao.

Cegamento dos Né&o foi possivel em funcao da

Participantes e Alto randomizacao por olho.

Pesquisadores

Cegamento dos Incerto N&o fica claro se houve

Avaliadores de desfechos mascaramento.

Controle de Dados Baixo N&o houve perda de seguimento.

Incompletos

Relato de Desfecho Incerto Né&o fica claro se todos os desfechos

Seletivo foram reportados.

Outros Alto Pode ter havido absor¢ao sistémica e

efeito cross over no grupo de laser.

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

Viés Risco Justificativa

Geracdao da Alocacéao Incerto N&o fica claro como foi
feito o processo de
randomizacao.

Ocultacdo da Alocacao Incerto N&o reportado.

Cegamento dos Incerto N&o reportado.

Participantes e

Pesquisadores

Cegamento dos Incerto N&o reportado.

Avaliadores de desfechos

Controle de Dados Incerto N&o reportado.

Incompletos

Relato de Desfecho Baixo Todos os  desfechos

Seletivo propostos foram relatados.
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Tabela 14. Analise do risco de viés do ECR - Zhang 2017.

Viés Risco Justificativa

Geragéao da Alocacao Baixo Geragao
computadorizada.

Ocultacdo da Alocacéao Incerto N&o fica claro se houve
ocultacao.

Cegamento dos Alto N&o fica claro se houve

Participantes e mascaramento.

Pesquisadores

Cegamento dos Incerto N&o fica claro se houve

Avaliadores de desfechos mascaramento.

Controle de Dados Baixo N&o houve perda do

Incompletos seguimento.

Relato de Desfecho Incerto Né&o fica claro se todos os

Seletivo

desfechos foram
relatados.

A tabela 15 mostra a analise de viés dos seis estudos observacionais incluidos.



Tabela 15. Andlise do risco de viés dos estudos observacionais incluidos na revisao.

Dominios Dominios Risco
Estudos Pré-Intervencéao e Intervencéo P&s-Intervencao total de
Viés
Viés de Viés na sele¢éo Viés na Viés de nédo Viés por Viés na Viés por afericdo
confusao de participantes afericdo recebimento da perda de mensuracgéo dos dos desfechos
da intervencao atribuida dados resultados
intervencdo
Harder M M B B B M B M
2013
Isaac M M B B B M B M
2015
Hwang M M B B B M B M
2015
Gunay M M M B B M B M
2016
Mueller M M M B B M B M
2016
Walz M M B B M B B M
2016

B: baixo risco de viés, M: moderado risco de viés. Ferramenta utilizada: Robins-1°8.




4.1.7. Efeito das Intervencdes

Figura 10 — Metanalise: comparacao anti-VEGF versus laser. Desfecho: Progresséo

para descolamento de retina (Estagio >4) ou alteracdo estrutural grave.

AntiVEGF Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Ensaios Clinicos Randomizados
Lepore 2015 1] 12 2 13 2.0% 0.22[0.01, 4.08]
Mintz-Hittner 2011 2 140 24 146 TT.8% 0.09 [0.02, 0.36] —.—
Subtotal (95% CI) 152 159 85.8% 0.10 [0.03, 0.35] -*-—
Total events 2 26
Heterogeneity, Chi®=0.30, df=1 (F=0.458); F= 0%
Test for overall effect: £=3.55 (P =0.0004)
1.2.2 Estudos Observacionais
Gunay 2016 o 133 1T 111 8.4% 0.28 0.0, 6.77]
Harder 2013 1] 23 1 26 4.7% 0.38 [0.02,2.73]
Hwang 2015 1] 22 1 32 41% 048002, 11.23]
Subtotal (95% CI) 178 169  14.2% 0.37 [0.06, 2.26] —-*——
Total events 1] 3
Heterogeneity, Chi*=0.06, df=2 (F=0497); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.08 (F=0.28)
Total {95% CI) 330 328 100.0% 0.14 [0.05, 0.38] -*-—
Total events 2 24
Heterogeneity, Chi*=1.67, df= 4 (P = 0.80); F= 0% IIZI o IZII1 1IIZI 100

Test for overall effect: £=3.81 (P =0.0001)

Test for subgroup differences: Chif=1.38, df=1(P=0258), F=2547%

ARt VEGF  Laser

Comentérios: houve diferenca estatistica entre o grupo de anti-VEGF quando

comparado com o do laser, na progressao para descolamento de retina ou alteracao
estrutural grave, favorecendo o anti-VEGF (RR 0.14 [IC 95% 0.05, 0.38] p=0.0001, I

= 0%).
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Figura 1l - Metanalise: comparagéo anti-VEGF versus laser. Desfecho: Recorréncia
da ROP.

AntiVEGF Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 Ensaios Clinicos Randomizados
Karkhaneh 2016 ] 86 1 72 2.2% T.53[0.88, 58.07)
Mintz-Hittner 2011 g 140 32 146 B4.2% 0.20[0.08, 0.44] —il—
Maran 2014 3 14 1 14 21% 3.00[0.35, 25.46)
0 Keeffe 2016 3 14 1 14 21% 3.00[0.35, 25.68]
Zhang 2017 26 a0 2 a0 41%  13.00[3.26,51.87] e —
Subtotal (95% Cl) 305 297 T4T% 1.27[0.83, 1.94] W
Total events 47 kr

Heterogeneity: Chi*= 34.05, df=4 (P = 0.00001); F= 88%
Testfor averall effect Z=1.12 (P =026}

1.3.2 Estudos Observacionais

Gunay 2016 28 133 1T 1M1 2.2% 23.37[3.23,169.03] —_—+
Hwang 2014 3 22 1 17 2.3% 2.32[0.26, 20.36)

Mueller 2016 7 74 0 34 1.4%  7.00[0.41,119.149] +
Wiialz 2016 a8 38 21 131 198.4% 1.31 [0.63, 2.72) T

Subtotal (95% Cl) 267 293 25.3% 3.67 [1.98, 6.78] i

Total events 46 23

Heterogeneity: Chif=11.34, df= 3 (P=0.01); F=74%
Testfor overall effect: Z=4.14 (P = 0.0001)

Total (95% CI) h72 590 100.0% 1.88 [1.34, 2.63] &

Total events 93 B0

Heterogeneity: Chi*= 4591, df= 8 (P = 0.00001); F= 82% lﬂ 0 Dl1 1:0 1I:|EI=
Testfor averall effect: £= 2.65 (F=0.0003) ’ ' AntiVEGF Laser

Testfor suhgroup diferences: Chi®=7.75, df=1 (P = 0.009), F= 87 1%

Comentérios: houve diferenca estatistica entre o grupo de anti-VEGF quando
comparado com o do laser, na ocorréncia de recorréncia da ROP exigindo re-
tratamento, favorecendo o laser (RR 1.88 [IC 95% 1.34, 2.63] p=0.0003, 12 = 82%).
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Figura 12 - Metanalise: comparacdo anti-VEGF versus laser. Desfecho:

Complicagdes oculares.

AntiVEGF Laser Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Bvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 Ensaios Clinicos Randomizados
Mintz-Hitther 2011 0 140 4 146 47.8% 012 [0.01,2.13] # L
Subtotal (95% CI) 140 146  47.8% 0.12[0.01,2.13] == ——
Total events 0 4
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1 45 (P =015)
1.4.2 Estudos Observacionais
Hwang 2014 4 22 4 32 354% 1.45[0.41,5.21] B —
Mueller 2016 1 T4 0 34 7.4% 1.40[0.08, 33.57]
Wyalz 2016 1 36 2 130 94% 1.81[0.17,19.35]
Subtotal (95% CI) 132 196 52.2% 1.51[0.52, 4.36] B
Total events 4 4
Heterogeneity: Chi*=0.03, df= 2 (P = 0.88); F=0%
Test for overall effect Z=0.76 (P = 0.45)
Total (95% CI) 272 342 100.0% 0.84 [0.34, 2.08] il
Total events 4 10

o 2 - - 12— I | 1 |
Heterogeneity: Chi®=2.98, df= 3 (F=0.39); F=0% IIZI.D1 IZIT1 1'IZI 1DDI

Testfar overall effect =037 (P =071}
Testfor subgroup differences: Chi*= 264, df=1{P=010), F=62.1%

ANtVEGF Laser

Comentérios: ndo houve diferenca estatistica na ocorréncia de complicacbes

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 — Metanalise: comparacao anti-VEGF versus laser. Andlise de sub-

grupo entre ROP zona | versus zona Il. Desfecho:Recorréncia da ROP.

Anti-VEGF Laser Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.7.1 2ana1
Hwang 2015 3 16 1 5 47% 0.84[0.12, 7.13]
Mintz-Hittner 2011 2 K3 23 33 B682% 0.0% [0.02, 0.38] —.—
Subtotal (95% CI) 47 38 T28%  D15[0.05,0.42) i
Total events ] 24

Heterageneity: Ghi* = 3,65, df = 1 (F = 0.06); [F=T73%
Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004)

2.7.2Z20na2

Hwang 2015 a & I Mot estimable

Mintz-Hittner 2011 4 39 8 40 272% 0.46 [0.15, 1.36] — &
Subtotal (85% CI) 45 67 27.2%  D.46[D.15,1.36] . _am
Total events 4 9

Heterananeity: Not applicable
Test for overall effect: Z =1.41 (P = 0.16)

Total (95% CI) 92 105 100.0%  0.23[0.11, 0.49] S
Total events 9 33

ibwe = = = - |E= 0 f f } !
Hete:agenewy. CrI: I5.Cl_6, dfi=2 [_P 0.08), 17 = 81% 0.01 01 ] 10 100
Tes! for overall effect: Z = 3,85 (F = 0.0001) Anti VEGE Laser

Tesl for subgroup differences; Chit =213, df =1 (F =0.14), F =53.0%

Comentérios: na comparacdo entre as zonas de acometimento da ROP, o
anti-VEGF apresentou menor risco de recorréncia exigindo retratamento, que o laser,
em prematuros com ROP em zona | (RR 0.23 [IC 95% 0.11, 0.49] p=0.0001, 12 = 61%).
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Figura 14 — Metandlise: comparacado anti-VEGF versus laser. Desfecho:

Avaliacdo dos danos anatémicos e funcionais - Erro refracional (miopia).

Anti VEGF Laser Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Gunay 2016 -057 048 110 -0.81 0.38 99.5% 024 [0.13,0.35]
Harder 2013 -1.04 4.24 23 -441 55 0.2% 3.37[0.64,6.10] E—
Hwang 2015 -24 35 22 -53 54 0.2% 280[0.53, 5.27] E——
Isaac 2015 -3.57 6.19 23 -B.39 44 01% 2.82[0.31,5.95] +
Total (95% CI) 178 194 100.0% 0.25[0.14, 0.37] L

Heterogeneity, Chi®=12.40, df= 3 {P = 0.006); F=76%
Testfor averall effect Z=4.41 (F = 0.0001)

'
ot

-1

0

1’
Laser AnNtvVEGF

PR

Comentéarios: houve diferenca estatistica entre o grupo de anti-VEGF quando

comparado com o do laser, com relagéo a erro refracional (miopia), favorecendo o
anti-VEGF (Diferenca de média ponderada 0.25 [IC 95% 0.14, 0.37] p<0.0001, I?> =

76%).

4.1.8. Andlise da qualidade das evidéncias (método GRADE)

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

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

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

observacionais.
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Quadro 4. Sumario dos resultados do GRADE (ECRS).

Summary of findings:

AntiVEGF versus Laser para Retinopatia da Prematuridade
Paciantss ou Populagie: Resém Mascides Pramaturcs podadzres dz ROP

Locais: Cenfros Hoapitalares em Diversos Paiaes
Infervangan: AntiVEGE

Comparagaa: Laser

Desfechas Efaites Abaolutas’ [95% IC)

Riscocom Laser  Risco com

AntiVEGF

Cegusira ou
Deficiencia Visual .
Crave - Enssios Mao houve
Clinicos Rardomizados  estudos

reportando

esse desfecho
Progressdo para 16 por 1,000 RR.0.10 n @O Estimativas de Risco Cakuladas peios
Descolamenta de {5a57) {003 50.35) {2 ECRs) MUITO esfutios de Mintz-Hitimar et al [2011) e Lepare
Retina (Estagios = 4) - 164 par 1,000 efal (2015)
Ensaios Cliricas BAIKA
Randomizados
Recoméncia do RGP - 138 por 1,000  RRAZY 602 @@ Estimativas de Risco Cakuladas pelos
Ensaics Clinicos 125 per 1,000 {103 & 242) (0832 1.64) {3 ECR=) DAL, et estudos de Mintz-Hitimar et al (2011),
Randomizados ! Karsharah at al 2016), Moran et {2014),

Ckzese et @ (2016), Tharg et al (2017
Complicaghes Coularss 3 por 1,000 RR0.12 286 {1y  Estimativas deRisto Cakuladas pel Estudo
- Enzains Clinicos {0 o 58) 1001 a2.43) {1 ECR) g2 Minkz-Hitner ef al (2011)
- 27 per 1,000 MUITO
Rardomizados
BAIKA ==

HLEGEMNDA:

Cl: Inteswwilo de Corfianga, OR: Odds rafo; RR: Riscx Relative; AniVEGF: anfiargicgénics, ROP: Retinopatia da Premahwidade

GRADE Working Group — Claseificagdo da Evidencia
Alto: Ha grende canfanca que o efeta verdadein & prisime ao efsito esparada

Moderada: O efeito esparado & poesivelments prisimo ao efeito estimada, mas ha a posshiidade deks sprassriar slguma difersnga.
Baixa: A corfiarca ro efiiis esfimado & limiteds, O efaito vardsdzin pode ser substarcialments difsreriz da efito estimado

Muito Babxa: Ha pouca condanca no efeito esfmada e o efeibo verdadeito & passivel de sarsubstarcidmeniz difsreriz do edito estimado

Explicagtes

& Tamanha da amosia insuicients
b. Incaparcidade de cegamento de pesquisadores e avaladores

. Difzrenles Estsgios Avaliadas

Fonte: GRADEpro GDT*?!
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Quadro 5. Sumario dos resultados do GRADE (Estudos Observacionais).

Desfechos

Risco Relativo
(95%IC)

N° de

Participantes

Qualidade da

Evidéncia

Comentarios

(Estudos)

Cegueira ou Nenhum estudo

Alteracdo reportou este

Estrutural Grave desfecho

Progressao para

Descolamento RR 0.37 (0.06 a 347 (3 Muito Baixa a,b,c
de Retina 2.26) estudos)

(Estagios > 4)

Recorréncia do RR 3.67 (1.98 a 560 (4 Baixa a,b
ROP 6.78) estudos)

Complicagbes RR 1.51 (0.52 a 328 (3 Muito Baixa a,b,c
Oculares 4.36) estudos)

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

Fonte: GRADEpro GDT**
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5. DISCUSSAO

A revisao sistemética € ferramenta Util para indicar aspectos relevantes de
determinada problemética, sendo em geral capaz de propor novos rumos e
possibilidades para estudos futuros, gerando melhor qualidade da evidéncia cientifica
e embasamento para a préatica clinica'??.

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
metodoldgica e a baixa qualidade das evidéncias geradas pelos estudos disponiveis,
mantém a desconfianga da comunidade cientifica em relacdo a eficacia e
principalmente a seguranca sistémica do uso destas drogas, a longo prazo, em
prematuros!?3124,

Em 2009, uma reviséo sisteméatica sobre o uso off label de bevacizumabe em
ROP, incluiu nove estudos observacionais e nenhum ensaio clinico randomizado.
Segundo a conclusdo dos autores, ndo haviam evidéncias suficientes até entdo, para
embasar a utilizacédo da referida droga na pratica clinica?®.

Em 2012, outra reviséo incluiu dez estudos, sendo nove observacionais e um
ECR multicéntrico com tamanho amostral pequeno, o entdo recém-publicado BEAT-
ROP®3; que sugeria que a monoterapia com bevacizumabe intravitreo poderia ser um
tratamento de primeira linha viavel para casos selecionados de ROP zona 1?6, O
estudo BEAT-ROP, porém, nao foi planejado para avaliar a seguranca e os efeitos
deletério das drogas anti-VEGF no desenvolvimento sistémico dos prematuros.

Em 2015, nova reviséo sistematica 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 preservacado do campo visual e diminuicdo da incidéncia de erros
refrativos, o risco de efeitos sistémicos ndo poderia ser descartado'?’.

Uma revisdo da Colaboracdo Cochrane, publicada em 2016 e atualizada em
2018, que nao realizou metanalises, 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
sistémicos a longo prazo impossibilitavam a recomendacdo do uso rotineiro de
agentes anti-VEGF intravitreos como monoterapia ou em conjunto com a terapia a
laser, em bebés prematuros com ROP tipo 15792,

Li e colaboradores em recente revisdo publicada sobre o assunto, incluiram
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
complicacdes locais e maior taxa de alta miopia pés tratamento!?®, A revisdo, porém,
nao utilizou o sistema GRADE para graduar a qualidade das evidéncias e a for¢a dos
resultados obtidos.

A presente revisédo incluiu 12 estudos (seis ECRs e seis estudos observacionais
nao randomizados), avaliando a terapia anti-VEGF como monoterapia, com 677
participantes e 1288 olhos analisados.

Os resultados das metanalises indicaram que o tratamento com anti-VEGF foi
eficaz, apresentando risco significativamente menor de evolucdo para descolamento
de retina e alteracdo estrutural grave, que o laser. JA com relacdo a recorréncia da
ROP, o tratamento com laser apresentou menor risco que o anti-VEGF. Porém na
analise subgrupo, na comparacao entre as zonas de acometimento da ROP, o anti-
VEGF apresentou menor risco de recorréncia exigindo retratamento que o laser, em

prematuros com ROP em zona I.
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Os tratamentos foram equivalentes com relacdo ao risco de ocorréncia de
complicacBes oculares. Outrossim, o tratamento com anti-VEGF apresentou risco
significativamente menor de acarretar miopia apos o tratamento.

Nenhum dos estudos incluidos reportou o desfecho funcional (cegueira ou
deficiéncia visual grave). O motivo provavel é o tempo de seguimento dos prematuros
tratados que na maioria dos estudos ainda é pequeno, ndo possibilitando uma medida
objetiva do déficit visual nos prematuros. O maior tempo de seguimento nos estudos
incluidos foi de 54 semanas (13,5 meses). Nenhum dos estudos reportou medidas
indiretas de avaliagcdo da acuidade visual, como o teste do olhar preferencial de
escolha forcada ou sua variante (teste de Teller)'?°.

O resultado do desfecho estrutural nesta revisédo (evolucao para descolamento
de retina e alteracéo estrutural grave), € importante porque atesta a eficacia da terapia
anti-VEGF e a coloca em condi¢des de igualdade ao tratamento padrao da ROP, que
é a fotocoagulacédo a laser'3°, Ademais, pode indicar que as drogas antiangiogénicas
podem ser uma opcéao de primeira escolha para tratar ROP e ndo mais apenas uma
terapia complementar de resgate por falha do laser ou; a que deve ser utilizada em
situacdes especiais, como quando ha opacidade de meios e alto risco anestésico do
prematuro?3%.131, Qutro fator a ser considerado com o resultado deste deste desfecho
€ que a manutencdo da integridade anatdmica da retina € um indicio indireto de
preservacao da visao.

Com relagé@o ao risco de recorréncia de ROP apdés o tratamento, o estudo
BEAT-ROP, que é referéncia entre 0s ensaios clinicos que tratam sobre terapia anti-
VEGF em ROP, encontrou uma taxa significativamente maior de recorréncia para
zona | e Il com laser do que com bevacizumabe (26% versus 6%)%. O resultado desta

revisao, favorecendo o laser, pode ter sido causado por alguns fatores relacionados a
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qualidade dos estudos incluidos. Na metanalise que avaliou este desfecho, nota-se
entre 0s ensaios clinicos, que o estudo com maior tamanho amostral e consequente
forca estatistica foi o BEAT-ROP, cujo resultado favorece o anti-VEGF®3, enquanto os
outros com menor numero de participantes, favoreceram o laser. A alta
heterogeneidade nesta metandlise (I1°= 82%), causada possivelmente pela variacdo
nas definicbes de recorréncia encontradas nos estudos, principalmente entre os ndo
randomizados, e pelos diferentes estagios de ROP avaliados, pode também ter
influenciado o resultado. O tempo de seguimento dos prematuros apds o tratamento,
€ outro fator que pode ter contribuido. 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 (65 semana de idade gestacional
corrigida), e maior taxa de recorréncia de ROP (7,2%), do que a relatada no BEAT-
ROP (6%)%%2. Segundo os autores, as taxas de recorréncia de ROP em prematuros
tratados com anti-VEGF tendem a aumentar com o tempo de acompanhamento dos
RNPT.

Na analise de subgrupo, os resultados desta revisao foram semelhantes aos
encontrados pela revisdo de Sankar e colaboradores®’, que também reportou reducéo
significativa do risco de recorréncia de ROP requerendo tratamento em prematuros
com ROP em zona 1, tratados com anti-VEGF. No entanto, o nimero de eventos na
metandlise é muito reduzido para uma concluséo definitiva sobre o resultado.

Em outro desfecho avaliado, a ocorréncia de complicagcdes oculares, ndo houve
diferenca entre as terapias, apesar do niumero de eventos na metanalise ser pequeno
e de trés estudos incluidos nédo referirem se tiveram ou ndo alguma complicacao
relacionada aos tratamentos. Este resultado pode indicar que ambos s&o seguros para

o olho, o que beneficia a injecdo intra-vitrea de anti-VEGF, por ser um procedimento
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muito mais simples, que ndo exige anestesia geral e que pode ser feito na unidade
neonatal.

Outro desfecho relacionado a efeitos tardios dos tratamentos € a ocorréncia de
erros refracionais, especialmente miopia. Poucos estudos incluidos reportaram dados
para metanalise, que apresentou alta heterogeneidade (1>= 76%), e porisso a forca da
evidéncia é pequena. Apesar disso, 0 resultado mostra maior risco de miopia em
prematuros tratados com laser. Estudos com maior tamanho amostral e tempo de
seguimento sao necessarios para confirmar estes achados.

O mecanismo que leva a miopia apos aplicacdo de laser na retina ainda é
desconhecido. Nos olhos dos prematuros com e sem ROP, existe com frequéncia a
miopia decorrente do estado de imaturidade do organismo. Ela é caraterizada por ser
nao axial, e associada ao aumento da profundidade da cornea, diminuicdo da
profundidade da camara anterior e aumento da espessura do cristalino'3#3 134, Estas
caracteristicas séo resultado do retardo de desenvolvimento do segmento anterior do
olho que ocorre em parte, pela diminuicdo dos niveis de fatores de crescimento locais,
ligados ao processo de vasculogénese fisioldgica. A destruicdo da retina periférica
pelo laser, potencializa este retardo, podendo levar a aumento da miopial3% 136,

A avaliagéo da seguranga sistémica da terapia anti-VEGF nesta revisao néo foi
possivel, em funcdo dos estudos incluidos nao reportarem dados suficientes para a
realizacdo de uma metandlise. Poucos estudos relataram dados de mortalidade e
morbidade, e ndo os relacionaram com os tratamentos. Esta questdo € muito
importante e envolve varios fatores que precisam ser envolvidos na formulacéo de
futuros ensaios clinicos que avaliem a seguranca da terapia antiangiogénica 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 terapéuticos e a seguranca farmacocinética e sistémica delas ainda néao é
totalmente conhecida. A droga mais utilizada ainda € o bevacizumabe, que nao foi
desenvolvida para uso ocular e que, segundo alguns estudos pode ser detectada no
sangue dos prematuros até 60 dias apés o tratamento3” 138, A maior preocupacéao é
relativa ao desenvolvimento do sistema nervoso central e potenciais sequelas
cognitivas, motoras e de linguagem®*,
Na presente revisdo, dos doze estudos incluidos, 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 séo preocupantes, ja que a dosagem e o volume utilizados nos estudos foram
definidos pelos autores empiricamente, sem embasamento cientifico quanto a dose
adequada para o olho do neonato pré-termo.

O volume vitreo de um prematuro é de cerca de 1 mL, enquanto o de um adulto
€ de aproximadamente 4 mL. J& o volume de sangue é de cerca de 120 mL por
ocasidao do tratamento pela ROP, contra 5000 mL, no adulto. Portanto, h4 menos
efeito da diluicdo do farmaco no volume sangiiineo do bebé prematuro em
comparacdo com o do adulto!*?, o que pode potencializar os efeitos sistémicos.

Em prematuros extremos esta diferenca aumenta, o que pode dificultar a
comparacao de resultados sobre eficacia e efeitos colaterais da terapia anti-VEGF, de
estudos realizados em paises desenvolvidos onde os prematuros sdo menores, com
os de paises em desenvolvimento, onde a ROP ocorre em neonatos mais maduros.
Talvez o futuro seja individualizar o tratamento com base no olho e na crianga®®*.

Com relagéo a qualidade das evidéncias obtidas nesta revisédo, a analise dos
quesitos de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, seguindo os

padrées de avaliacdo da Colaboracdo Cochrane, revelou na compilacao geral, risco
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incerto de viés. Este resultado revela uma qualidade metodolégica questionavel, uma
vez que a maioria dos estudos ndo reportou itens importantes para a avaliacao.

Os itens que mais contribuiram para baixar a qualidade metodolégias dos
estudos randomizados foram a falta de cegamento de participantes, pesquisadores e
avaliadores; e a randomizacédo por olho, ou seja, um olho para anti-VEGF e o outro
para laser. Este tipo de randomizacdo acarreta interferéncia no efeito do tratamento
do olho que recebe laser, pela absorcéo sistémica da droga.

A avaliacdo dos estudos ndo randomizados, quanto ao risco de viés, feita pela
ferramenta ROBIN-I%° revelou risco moderado, em funcéo principalmente do viés de
confundimento e selecdo de participantes (falta de randomizacao) e de mensuragao
dos resultados, por falta de cegamento dos avaliadores.

Além da avaliacdo metodoldgica, esta revisao utilizou o sistema GRADE que
tem sido utilizado para classificar a forca da recomendacé&o das evidéncias em saude,
pela Organizacdo Mundial da Salde e pela Colaboracédo Cochrane!®,

A qualidade da evidéncia encontrada variou de muito baixa a baixa, revelando
gue a confianga na evidéncia gerada pelos estudos incluidos é limitada e ha relativa
incerteza quanto aos achados.

Durante a confeccdo desta revisdo identificamos algumas limitacbes. A
primeira delas foi o numero reduzido de ensaios clinicos randomizados, e a falta de
qualidade metodologica e de uniformidade na apresentacdo dos desfechos, que
aumenta significativamente a heterogeneidade nas metanalises.

O tamanho amostral, pequeno na maioria dos estudos, também limitou o poder
estatistico necessario para detectar diferenca em alguns desfechos. Existem
dificuldades inerentes a populacdo estudada, como a alta taxa de mortalidade e

morbidade relacionadas ao estado de prematuridade, que limitam a inclusdo de
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participantes nos ensaios clinicos. Sabe-se que o numero amostral ideal em estudos
de ROP é praticamente impossivel. Calculos feitos com base no classico estudo
ETROP®3, indicam que para uma avaliacdo da mortalidade a um nivel de significancia
de 5% e com 80% de poder, seria necessaria uma amostra de 2800 criancas. Uma
avaliacdo da toxicidade local ou sistémica exigiria uma amostra ainda maior®8,
Contudo, a metade dos ECRs incluidos nesta revisdo avaliaram 15 ou menos
participantes. Em funcéo da falta de evidéncias do melhor modelo de estudo, que é o
ensaio clinico randomizado, h&d a tendéncia atual de inclusdo de estudos

observacionais ndo randomizados em revisdes sistematicas.
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6. CONCLUSOES

6.1. Conclusdes gerais

De acordo com os resultados desta RS podemos concluir que:

1. A terapia antiangiogénica foi eficaz quando usada em monoterapia,
reduzindo significativamente o risco de ocorréncia de descolamento de
retina e alteracéo estrutural grave, quando comparada a terapia padréo com
laser.

2. O tratamento com laser apresentou risco menor de recorréncia de ROP que
a terapia anti-VEGF.

3. Os tratamentos foram equivalentes com relacéo ao risco de ocorréncia de
complicacfes oculares.

4. A terapia antiangiogénica apresentou menor risco de recorréncia exigindo
retratamento que o laser, em prematuros com ROP em zona |.

5. Os recém-nascidos pré-termo tratados com anti-VEGF apresentaram
significativamente menos miopia apos o tratamento, que os tratados com

laser.

6.2. Implicacdes para a prética clinica

Ha evidéncias, de muito baixa a baixa qualidade, de que a terapia
antiangiogénica € eficaz, induz menos miopia e reduz a recorréncia da ROP em zona
1; sendo equivalente ao laser na ocorréncia de complicagdes oculares. No entanto,

ainda faltam evidéncias sobre a seguranca sistémica de seu uso em prematuros.

6.3. Implicacdes para a pesquisa
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Novos estudos prospectivos randomizados com boa qualidade metodologica,

e tamanho amostral suficiente para diminuir a imprecisdo dos achados, que avaliem
principalmente a seguranca sistémica da terapia anti-VEGF a longo prazo, séo
necessarios para suprir as lacunas que néo puderam ser preenchidas por esta revisdo

sistematica.
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8. APENDICES
Apéndice 1. Formulario de extragao de dados de ensaios clinicos

Formulario de extracido de dados de ensaios clinicos

ID - autor, ano de publicacgao:

Acao a ser tomada

0 que sera perguntado ao autor:

METODO



Desenho:

Multicéntrico ou unico-centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:

Geracdo da alocacao:

Ocultagio da alocacao:

Mascaramento dos participantes e investigadores:

Mascaramento dos avaliadores de desfechos:

© © N o gk~ DN E

Dados dos desfechos incompletos:

[EEN
o

. Relato seletivo:
11. Outros vieses:
12. Andlise por intengdo de tratar utilizada:

13. Duragio do seguimento:

114

PARTICIPANTES
N:

Sexo:
Idade (media):
Cenario do estudo:

Critérios de inclusio:

A o R o

Critérios de exclusio:

INTERVENCAO

1. Grupo experimental:
1.1 Dose:
1.2 Administracao:
1.3 Numero de vezes por dia:

1.4 Duracao:

2. Grupo controle:
2.1. Dose:
2.2. Administracao:
2.3. Numero de vezes por dia:

2.4. Duragao:

DESFECHOS AVALIADOS

1. Desfecho primario:
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2. Desfecho secundario:

3. Continuo ou dicotomico:

NOTAS

1. Observagdes:

Apéndice 2
Estudos Excluidos e razdes para exclusao.
Trabalho Motivo da Exclusao
Bancalari Terapia a Laser € utilizada como resgate da monoterapia da injecéo
2013 intravitrea, sem grupo controle

Terapia combinada anti-VEGF + Laser vs anti-VEGF + Vitrectomia.
Chen 2014 | Nao ha uso dos tratamentos em monoterapia.

Erol 2015 Estudo é uma serie de casos comparando o0 uso de injecao intravitrea
de Beacizumabe versus Injecéo Intravitrea de Ranibizumabe
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Goloneck Trata-se de RCT que utiliza a mesma populacdo estudada no BEAT-
2014 ROP (Mintz-Hlttner 2011)
Gunay 2015 | Comparacédo entre anti-VEGF vs Laser, s6 com casos de APROP
(forma da doenca mais severa)
Harder 2012 | Nao foi possivel descartar se a populacdo estudada € a mesma do
outro estudo incluido
Lee 2010 compara IVB + Laser vs Laser

Sukgen 2017

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

Yoon 2017 | Comparacéao de Laser vs anti-VEGF + Laser simultaneo versus anti-
VEGF + laser em um segundo momento. (sem monoterapia anti-
VEGF)
Wieckowski | Série de casos em gue a injecao intravitrea € utilizada como terapia
2017 de resgate apds 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.
Apéndice 3

Parecer do Comité de Etica e Pesquisa
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| ik Universidade Estadual Paulista
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°- Bolucatu - S.P.

CEP: 18.618-970 -

Fone: (14) 3880-1608 / 3880-1602 " 3 Registrado no Ministério da Sadde

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997
kleber@fmb.unesp. br

e-mail coordenadoria; smalina@fmb unesp b

Botucatu, 02 de junho de 2016 Of. 43/2016-CEP

Tlustrissima Senhora

Profa. Dra. Eliane Chaves Jorge

Departamento de Oftalmologia, Otorrinolaringologia e CCP da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Profa. Eliane,

Informo que o projeto de pesquisa “Eficdcia e sequranca dos antiogénicos
no tratamento da retinopatia da prematuridade. Metandlise proporcional
de série de casos”, conduzido pelo aluno Matheus Ogata, com o objetivo de
Mestrado Profissional da Residéncia Médica, orientado por Vossa Senhoria,
trata-se de Revisdo Sistemdtica da Literatura, sem necessidade de
obtencdo de Parecer Etico.

Atenciosamente,

Profa. Dra. Si

Ivana Andréa Molina Lima
Coordenadora do CEP
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Parecer do Comité de Etica sobre a mudanca de nome do Projeto de Pesquisa
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Campus de Botucatu

MUDANCA DE TiTULO EM PROJETO DE PESQUISA*

Objetivo Académico: Dissertacdo de Mestrado

Titulo constante no parecer inicial de aprovacgao:
EFICACIA E SEGURANCA  DOS ANTIANGIOGENICOS NO
TRATAMENTO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE.
METANALISE PROPORCIONAL DE SERIE DE CASOS.

Titulo final:
EFICACIA E SEGURANCA DOS ANTIANGIOGENICOS NO

TRATAMENTO DA RETINOPATIA DA PREMATURIDADE.
REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

Data da reunido do CEP que aprovou o parecer inicial: .’ 2/!'__
Numero: 43/2016

Declaramos que o trabalho no sofreu alteragbes nos objetivos e/ou contetido
metodoldgico da epoca de apresentagdo para analise do CEP.
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