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RESUMO

A hemorragia vitrea pos-operatéria € uma complicagédo da cirurgia de vitrectomia por retinopatia diabética proliferativa, que atrasa a
melhoria da acuidade visual e dificulta a visualizagédo do fundo ocular e o seguimento da doenga. Quando injetados na cavidade vitrea,
os farmacos anti-factor de crescimento do endotélio vascular, como o bevacizumab, diminuem a proliferagdo vascular e o seu uso tem
sido proposto na redugado da incidéncia de hemorragia vitrea pos-operatéria. Os autores desta revisdo sistematica Cochrane reviram
0s ensaios clinicos aleatorizados sobre o uso pré- ou intraoperatério de anti-factor de crescimento do endotélio vascular na redugéo
da incidéncia de hemorragia vitrea pds-operatéria apos vitrectomia em doentes com retinopatia diabética proliferativa. Dos resultados,
destaca-se o efeito benéfico da utilizagdo de bevacizumab na diminuicdo da hemorragia vitrea pos-operatéria precoce (i.e. as quatro
semanas), com um bom perfil de segurancga. Neste trabalho, sumarizam-se e discutem-se os principais achados e implica¢des praticas
desta reviséo sistematica Cochrane.

Palavras-chave: Bevacizumab; Factores de Crescimento do Endotélio Vascular/ antagonistas & inibidores; Hemorragia Pos-
Operatoria/prevencao e controlo; Hemorragia Vitrea/prevengéo e controlo; Revisdo Sistematica; Retinopatia Diabética; Vitrectomia/
efeitos adversos

ABSTRACT

Postoperative vitreous hemorrhage is a complication following vitrectomy for proliferative diabetic retinopathy, delaying visual
recovery and making fundus examination and disease follow-up more difficult. Anti-vascular endothelial growth factor drugs such
as bevacizumab, when injected in the vitreous cavity, reduce vascular proliferation and their use has been proposed to reduce the
incidence of postoperative vitreous hemorrhage. The authors of this Cochrane systematic review evaluated all randomized controlled
trials on the pre- or intraoperative use of anti-vascular endothelial growth factor to reduce postoperative vitreous hemorrhage occurrence
after vitrectomy in patients with proliferative diabetic retinopathy. The results suggested that the use of intravitreal bevacizumab was
effective in reducing early postoperative vitreous hemorrhage (i.e. at four weeks) occurrence, with a good safety profile. This work aims
to summarize and discuss the findings and clinical implications of this Cochrane systematic review.

Keywords: Bevacizumab; Diabetic Retinopathy; Postoperative Hemorrhage/prevention & control; Randomized Controlled Trials as
Topic; Vascular Endothelial Growth Factors/antagonists & inhibitors; Vitrectomy/adverse effects; Vitreous Hemorrhage/prevention &
control

QUESTAO CLINICA

A utilizacdo de farmacos anti-factor de crescimento do
endotélio vascular (anti-VEGF) esta associada a uma dimi-
nuicdo da ocorréncia de hemorragia vitrea pds-operatoria
(HVPO) apds vitrectomia por retinopatia diabética prolifera-
tiva (RDP)?

OBJECTIVOS
Avaliar e analisar a evidéncia atual relativamente a efi-

cacia da utilizagéo pré- ou intraoperatéria de anti-VEGF na
redugéo da incidéncia de HVPO apds vitrectomia por RDP.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica (RS) é uma atualizacdo do
trabalho sobre o mesmo tema, de maio de 2011." Foram
pesquisadas as seguintes bases de dados: CENTRAL,
Ovid MEDLINE, EMBASE, PubMed, Latin American and
Caribbean Health Sciences, the ISRCTN meta Register of
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Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, e WHO International
Clinical Trials Registry Platform. N&o foi utilizada nenhuma
restricdo de idioma ou data, tendo a ultima pesquisa sido
realizada a 26 de maio de 2015.

Incluiram-se todos os ensaios clinicos aleatorizados e
controlados (EAC) e quasi-EAC, que estudaram a influén-
cia da utilizagéo intravitrea de farmacos anti-VEGF na in-
cidéncia de HVPO em doentes que realizaram vitrectomia
por RDP, com um minimo de 6 meses de seguimento pos-
-operatorio.

As principais medidas de eficacia foram: i) a incidéncia
de HVPO precoce (até as quatro semanas pés-operatorias)
e tardia (apos quatro semanas de pés-operatério), com um
minimo de seis meses de seguimento. As medidas de efi-
cacia secundarias, também avaliadas aos seis meses de
pos-operatorio, foram: i) melhor acuidade visual corrigida
(AV), ii) incidéncia de re-interveng&o por HVPO ou revisdo
da vitrectomia, e iii) qualidade de vida. Os efeitos adversos
avaliados foram: i) evolugéo de catarata, ii) rubeosis iridis
ou glaucoma neovascular, iii) descolamento da retina (DR),
iv) inflamagéo intraocular, v) efeitos secundarios sistémicos
e vi) gravidade da HPVO.

RESULTADOS

No total, 12 EACs de diferentes paises (Irdo: 3; Italia e
Egipto: 2; Coreia do Sul, EUA, México, Paquistéao e Japao:
1) cumpriram os critérios de inclusdo da presentes RS, re-
presentando 654 olhos de pacientes com a idade média de
54 anos. Nos estudos incluidos, as complicacdes da RDP
que justificaram a cirurgia foram: i) hemorragia vitrea per-
sistente, ii) DR tracional envolvendo a macula ou iii) DR
misto (i.e. regmatogéneo e tracional). Com a excepgao de
di Lauro 2009, em que o farmaco anti-VEGF foi utilizado
trés semanas antes da cirurgia, a injeg&o intravitrea de anti-
-VEGF foi sempre realizada num periodo menor que uma
semana relativamente a data da cirurgia. O anti-VEGF utili-
zado foi sempre o bevacizumab, na dose de 1,25 mg em 10
estudos e de 0,16 mg e 2,5 mg em Manabe 2015 e Modar-
res 2009, respectivamente.

Em todos os estudos foram observadas algumas limi-
tacbes do ponto de vista metodolégico, destacando-se o
alto de risco de viés relativo as categorias “Masking partici-
pants and investigators (performance bias)” e “Masking of
outcome assessment (detection bias)”’, devido ao desenho
open-label de quatro dos EACs. Além disso, a maioria dos
estudos nao detalhava suficientemente o processo de alea-
torizacéo, apresentando, por isso, viés de selecgéo.

Relativamente a eficacia, os participantes no grupo
anti-VEGF apresentaram menor incidéncia de HVPO as
quatro semanas (racio de riscos (RR) 0,28; 95% intervalo
de confianga (Cl) 0,08 — 0;96; alta qualidade de evidén-
cia), comparando com grupo de cirurgia apenas - 0 que
corresponde a menos 13% de individuos com HVPO pre-
coce apos vitrectomia por RDP. No entanto, o efeito na
HVPO tardia (i.e. aos seis meses) néo foi estatisticamente
significativo (RR 0,72; 95% CI 0,30 — 1,72; baixa qualidade
de evidéncia), correspondendo a menos 5,5% dos indivi-

duos com HVPO tardia. Os efeitos na AV nao foram repor-
tados dada a elevada heterogeneidade entre os estudos.
Nenhum dos estudos reportou dados relativos a medigéo
do impacto na qualidade de vida.

N&o foram observadas complicagdes locais ou sistémi-
cas do anti-VEGF, tendo sido o risco de DR inferior nos
doentes tratados (RR 0,46; 95% CI 0,19 — 1,08; baixa qua-
lidade de evidéncia).

A Tabela 1 apresenta o sumario dos resultados.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitem afirmar que a utilizagéo
perioperatoria de anti-VEGF diminui a incidéncia de HVPO
precoce apos vitrectomia para RDP, sem complicagées lo-
cais ou sistémicas associadas. No entanto, esse efeito be-
néfico ndo se repercutiu na diminuicdo da HVPO aos seis
meses de seguimento.

COMENTARIO

A diabetes mellitus € um problema de saude publica,
constituindo a retinopatia diabética a principal causa de
cegueira na populagdo em idade ativa, a nivel mundial.?
A vitrectomia via pars plana é uma cirurgia necesséria e
eficaz na resolugéo de algumas das complicacdes da RDP.
Estima-se também que, das cirurgias de vitrectomia neces-
sarias, 10% precisem de re-intervengéo, sendo a HVPO
uma das principais causas.** A HVPO (precoce e tardia)
tem habitualmente como causas a hemorragia a partir de
neovasos remanescentes ou de tecidos manipulados du-
rante a cirurgia. Quando ocorre, atrasa significativamente
a recuperacao da fungéo visual e limita a capacidade de
visualizagdo do fundo ocular.® A utilizagdo de farmacos
anti-VEGF antes ou no momento da cirurgia tem sido su-
gerida para a redugcado de HVPO, contudo sem evidéncia
de boa qualidade que o justificasse. Esta necessidade
motivou a presente RS e permitiu gerar alta qualidade de
evidéncia relativamente a utilizagao pré- ou intraoperatoria
de anti-VEGF na diminuigéo da incidéncia de HVPO pre-
coce (quatro semanas) apos vitrectomia para RDP. Tendo
em conta que n&o foram observados efeitos adversos sis-
témicos ou locais no grupo de tratamento, o efeito benéfico
desta intervencao devera ser tido em conta na abordagem
peri-operatéria dos doentes com RDP. A auséncia de um
resultado estatisticamente significativo relativo a ocorréncia
de HVPO tardia (seis meses) deve servir de incentivo ao
desenho e concretizagdo de EACs que permitam esclare-
cer definitivamente o papel dos anti-VEGF na diminui¢ao
da incidéncia de HVPO.

IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

+ Esta RS demonstrou, com alta qualidade de evidéncia,
que a utilizagao pré- ou intra-operatoria de anti-VEGF
diminui a incidéncia de HVPO precoce (até quatro se-
manas) apoés vitrectomia por RDP. No entanto, esse
efeito benéfico ndo se repercutiu na diminuicdo da
HVPO aos 6 meses de seguimento.

* Nao foram observadas complicagbes relacionadas com
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o tratamento anti-VEGF.
Novos estudos aleatorizados e controlados, com este e
outros farmacos anti-VEGF, irdo seguramente contribuir
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