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Resumo

Introducao: A retinopatia da prematuridade é uma vasculopatia tipica
da retina imatura de criangas prematuras, sendo uma das principais
causas de cegueira infantil. Nos ultimos anos, vém ganhando
popularidade novas abordagens terapéuticas para a doenga, com
destaque para a terapia antiangiogénica com bevacizumab. Objetivo:
Revisar a literatura sobre o uso do bevacizumab no tratamento
da retinopatia da prematuridade, destacando sua eficacia, efeitos
adversos e dosagem. Fonte de dados: Bases de dados PubMed,
Medline, Lilacs e SciElo nos ultimos 15 anos, utilizando-se os descritores
“bevacizumab’, “retinopatia da prematuridade” e “inibidores da
angiogénese” nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, bem como
textos de diretrizes. Sintese dos dados: Diversos estudos demonstram
a eficdcia desse medicamento no tratamento da retinopatia
do prematuro, com desfechos similares ou até melhores que a
abordagem padréo (laser). Contudo, o rigor metodolégico é quase
sempre baixo, e outros inUmeros trabalhos apontam varios efeitos
adversos oculares e sistémicos, com base no mecanismo inibidor de
angiogénese dessa droga, os quais ainda ndo foram adequadamente
estudados. Resultados positivos com dosagens cada vez menores
trazem esperanca de um tratamento efetivo e seguro. Conclusées:
O uso do bevacizumab nao deve ser feito como primeira escolha no
manejo da retinopatia da prematuridade, até que sejam realizados
ensaios clinicos randomizados rigorosos atestando definitivamente
sua seguranga, eficiéncia e esquema terapéutico adequado. Seu uso
deve ser considerado em casos selecionados, como variantes mais
agressivas da doenca, refratérias a fotocoagulagao com laser.
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Abstract

Introduction: Retinopathy of prematurity is a vascular disorder
typical of the immature retina of premature children, and a leading
cause of childhood blindness. In the last years, new therapeutic
approaches to the disease are gaining popularity, especially the
anti-angiogenesis therapy with bevacizumab. Objective: To review
the literature about the use of bevacizumab in the treatment of
retinopathy of prematurity, focusing on its efficiency, harmful effects
and dosage. Data source: PubMed, Medline, Lilacs and SciElo
databases in the last 15 years, using the descriptors “bevacizumab”,
“retinopathy of prematurity” and “angiogenesis inhibitors” in
Portuguese, English and Spanish languages, as well as guideline
texts. Data synthesis: Many studies have shown the efficiency of this
drug in the treatment of premature’s retinopathy, with similar or even
better outcomes compared to standard approach (laser). However,
the methodological quality is almost always low and many other
articles point out several ocular and systemic harmful effects, due
to the angiogenesis inhibitor mechanism of this medicine, still not
well studied. Positive results with even smaller doses bring hope of
an effective and safe treatment. Conclusions: Bevacizumab should
not be used as a first option to treat retinopathy of prematurity until
rigorous randomized clinical trials certifying its safety, efficiency
and adequate therapeutic plan are conducted. Its use should be
considered in selected cases, such as more aggressive forms of the
disease, refractory to laser photocoagulation.
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INTRODUCAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) é uma desordem
vascular da retina imatura de prematuros, caracterizada por
proliferacdo anormal de vasos sanguineos nessa regido, sendo
importante causa de cegueira infantil, especialmente em paises
em desenvolvimento.' Trata-se de uma doenga com evolugao em
dois estagios basicos, o primeiro com pouca formacao vasculare o
mais tardio com a proeminente vasoproliferacao retiniana.?

Para compreender a fisiopatologia bifasica da ROP, é
preciso entender o desenvolvimento normal da vascularizacao
retiniana, que normalmente se inicia no quarto més de
gestacao e alcanca a periferia da retina apenas no termo. Logo,
criangas prematuras nascem com a retina incompletamente
vascularizada em sua periferia. Na primeira fase da doenca,
ha inibicdo da angiogénese e regressao dos vasos retinianos
ja formados, causados pelo ambiente de relativa hiperdxia no
qual o recém-nascido (RN) esta inserido (causado tanto pelo
meio ambiente extrauterino quanto por terapias com oxigénio
suplementar). J& na segunda fase, ocorre neovascularizacdo
induzida por hipodxia, em consequéncia do crescente ganho
de atividade metabdlica da retina ndo acompanhado por um
adequado suprimento vascular para isso (pela regressao dos
vasos sanguineos locais). Tal processo induz fibrose, que, por
sua vez, pode conduzir ao descolamento de retina e a cegueira.?

A ROP pode, ainda, ser classificada conforme sua
progressao (estagios 1 a 5), sua localizacdo (zonas |, I e llI),
sua extensdo (em horas de reldgio) e a presenca da doenca
plus, com alteracdes venosas e arteriais tipicas da doenca em
progressao.’A enfermidade apresenta como principais fatores
derisco a baixa idade gestacional, o baixo peso de nascimento
e a instituicao de procedimentos terapéuticos como o uso de
oxigénio, ventilacdo mecanica e hemotransfusao.* Ja do ponto
de vista molecular, destaca-se a presenca de altas quantidades
de fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) em
pacientes com ROP, tendo esse fator papel fundamental na
patogenia da doenca.’

O tratamento padrao da ROP consiste em fotocoagulagao
com laser, com altas taxas de sucesso.® Entretanto, os inibidores
da angiogénese, sobretudo o bevacizumab, devido a sua maior
disponibilidade e menor custo, tém se destacado na terapéutica
da doenca, podendo ser mais benéficos que a laserterapia nos
casos de ROP zona | e nos mais agressivos, com maior preservacao
de estruturas da retina em comparacao ao tratamento padrao.”?®
Porém, ainda sdo necessarios mais estudos quanto aos aspectos
farmacolégicos do bevacizumab, sua dosagem adequada
para o tratamento, bem como seus possiveis efeitos adversos
sistémicos.'o"
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Nesse sentido, o objetivo do estudo foi realizar uma revisao da
literatura sobre o bevacizumab e seu uso no tratamento da ROP,
enfatizando a questdo da dosagem adequada, dos riscos e dos
beneficios desse farmaco.

METODO

Trata-se de um estudo de revisédo integrativa da literatura
realizado a partir de coleta nas bases de dados online PubMed,
Medline, Lilacs e SciElo, feita entre os meses de maio e
julho de 2019, incluindo-se estudos publicados nos ultimos
15 anos, em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola. Os
descritores utilizados foram “bevacizumab’, “retinopatia da
prematuridade” e “inibidores da angiogénese”. Os artigos mais
expressivos (ensaios clinicos randomizados, séries de casos,
estudos retrospectivos, revisdes sistematicas, metanalises,
preferencialmente estudos com humanos) foram selecionados,
a fim de atender as normas de publicacdo. Além disso, foram
utilizados textos de diretrizes nacionais relevantes a discussao.

RESULTADOS

Um total de 46 artigos foram incluidos nos resultados da
revisdo, sendo 22 revisdes (sistematicas, ndo sistematicas e
metanalises) e 24 estudos primarios (ensaios clinicos, estudos
retrospectivos e séries de casos). A secdo se organizou de
acordo com os seguintes temas: fisiopatologia da ROP,
farmacologia do bevacizumab, experiéncias positivas com o
farmaco no manejo da ROP, problematicas, efeitos adversos e
dosagem adequada da droga.

O papel do fator angiogénico na fisiopatologia da ROP

A participacdo de fatores angiogénicos no desenvolvimento
normal da retina foi hipotetizada pela primeira vez em 1948.2
Apods muitas décadas de estudos, descobriram-se varios desses
fatores, tais como VEGF, fator de crescimento fibroblastico (FGF),
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), fator de
crescimento transformante (TGF), entre outros. Tais mediadores
atuam em conjunto paraformar e manter a integridade dos vasos
sanguineos sistémicos,” sendo o VEGF o mais potente indutor
de vasculogénese e da ROP. Estudos demonstraram niveis dessa
substancia consideravelmente mais altos no humor aquoso
de criangas com estdgios avancados da doenca em relacdo a
grupos-controle.™

O VEGF atua de forma distinta na patogénese da ROP,
conforme a fase da doenca. Durante o desenvolvimento
fisioldgico da retina (intrautero), a parte nervosa se desenvolve
antes da vasculatura, criando, com isso, uma alta demanda
metabdlica e um estado de hipdxia que, por sua vez, induz
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a expressao de VEGF e a angiogénese normal. Na primeira
fase da doenca (extrautero), o ambiente de hiperdxia no qual
o prematuro estd inserido suprime o aporte fisiolégico de
VEGF responsavel pela vasculogénese da retina, ocorrendo,
consequentemente, declinio da formagdo de vasos novos e
regressao dos ja existentes. Ja na segunda fase, um quadro de
hipdxia se instala, devido aos acontecimentos da fase anterior.
Com isso, a expressao celular de VEGF na retina é aumentada,
gerando neovascularizagao patoldgica, sendo essa etapa o alvo
da terapia com bevacizumab e com outros anti-VEGF."

Farmacologia do bevacizumab

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da
classe IgG1 que se liga a todas as formas do VEGF, bloqueando a
ativacao de seus receptores tirosina-quinase VEGFR1 e VEGFR2,
inibindo consequentemente a angiogénese e a proliferacdo de
células endoteliais,”> que sao os mecanismos fisiopatologicos da
expansdo de tumores e de diversos disturbios vasculares da retina,
como a ROP. O farmaco é obtido a partir de engenharia genética,
com determinantes humanos e murinos em sua composicao,
sendo produzido em meio de cultura em células de ovério de
hamster.”® Sua indicacdo oficial é como agente quimioterapico
no tratamento de diversas neoplasias, como cancer colorretal
metastatico, carcinoma de pulmao de células ndo pequenas, cancer
renal metastatico, glioblastoma recorrente, entre outros.”” Apesar
de nao ser formulado para uso ocular, é utilizado por essa via por
oftalmologistas, tendo demonstrado potenciais beneficios para
doencas da retina.’® Sua eliminacdo é extremamente lenta, tendo
meia-vida, em adultos, de cerca de 20 dias.’” Ndo se sabe sobre essa
farmacocinética em criangas, porém especula-se que seja ainda
mais demorada a depuracao, e que isso seja importante para os
possiveis efeitos adversos do formaco sobre a organogénese.

Exxperiéncias com o bevacizumab no tratamento da
ROP

O primeiro relato de uso do bevacizumab para manejo de
ROP foi publicado em 2007, quando essa droga foi utilizada
para tratar um RN nascido de 31 semanas, com ROP do tipo
posterior agressivo (AP-ROP) em ambos os olhos, o qual havia
recebido adequado tratamento com laserterapia, mas evoluiu
posteriormente com neovascularizacao e isquemia de segmento
anterior. Foi realizada aplicacdo intravitrea de 0,03 ml (0,75 mg) de
bevacizumab, sendo o desfecho acompanhado semanalmente.
Observou-se progressiva reducdo da neovascularizacdo e da
proliferacao fibrovascular, sem notaveis complicagdes oculares ou
sistémicas até a 102 semana de acompanhamento.?'

Em 2009 foi publicada a primeira meta-andlise sobre o uso
desse medicamento na ROP. Tal estudo incluiu nove artigos
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originais, seis relatos de caso, uma série de casos e dois estudos
retrospectivos, totalizando 48 criancas e 77 olhos, submetidos a
doses variando de 0,4 a 1,25 mg do farmaco, sendo 0,75 mg a mais
frequente dosagem. Na maioria dos casos, o bevacizumab foi
indicado para AP-ROP, tanto como segunda opc¢éo apos falha da
laserterapia quanto como combinada ao laser como primeiralinha
de tratamento. Dois dos estudos incluidos** apontaram para
desfechos negativos a retina, com destaque para o descolamento.
Além disso, comentou-se acerca das inUmeras incertezas sobre
dosagem, frequéncia, tempo de tratamento, efeitos colaterais
locais e sistémicos a longo prazo.®*

O estudo BEAT-ROP foi o primeiro ensaio clinico randomizado
e multicéntrico a investigar e comprovar o beneficio do
bevacizumab sobre o laser no tratamento da ROP estagio 3 com
doenca plus em zona | ou Il (variantes mais agressivas). O nimero
de RNs que necessitaram de retratamento foi significativamente
menor No grupo que recebeu bevacizumab em relacdo aos que
foram tratados com laserterapia (6% vs 26%, p = 0,002), bem como
as recidivas foram mais tardias nos que receberam o anti-VEGF.?®
E necessario, entretanto, fazer ressalvas acerca do desenho desse
estudo e da interpretacao de seus resultados. Nao houve analise
dos efeitos adversos locais e sistémicos, e o acompanhamento
foi realizado apenas até 54 semanas de idade poés-menstrual.
Moshfeghi e Berrocal apontaram que 47,7% das recorréncias da
ROP ocorrem apés a idade de 54 semanas pds-menstrual.2

Revisao recentemente publicada na base de dados Cochrane
incluiu 239 criangcas com ROP e comparou o bevacizumab com
o tratamento padrao, concluindo que ambos foram igualmente
efetivos para tratar a doenca. Também nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos no que diz
respeito a: efeitos adversos oculares (descolamento de retina,
opacificacdo de cérnea, hemorragias) e mortalidade até os 30
meses de idade. O estudo atestou, ainda, que os pacientes que
receberam o bevacizumab como monoterapia tiveram menor
incidéncia de erros de refracdo e de recidivas da ROP durante o
seguimento da pesquisa. Contudo, a qualidade das evidéncias foi
baixa, devido a falta da descricao dos desfechos e efeitos adversos
no longo prazo, e houve alto viés em quase todos os estudos, pois
ndo havia mencao sobre como os participantes foram selecionados
e alocados, ndo ficou claro se todos os desfechos foram citados, e os
autores ndo estavam cegos em relacdo aos grupos de pacientes.’

A problematica das recorréncias

Um importante problema no uso do bevacizumab no manejo
daROP séo as recidivas da doenca, que sdo apontadas por diversos
autores em taxas entre 6%* e 14%.%¢ O tempo apds o tratamento
para que elas ocorram é variavel, indo desde 14,4 semanas® até
relatos de recorréncias trés anos apds as injecdes.*
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Além disso, o padrao do reacometimento da ROP apds o
bevacizumab é diferente do que ocorre ap6s a fotocoagulacdo
com laser. O primeiro &, geralmente, mais tardio e localizado
mais posteriormente a proliferacao fibrovascular original, o que
pode atrasar o diagnéstico e a terapéutica, haja vista ser um
padrao distinto do usual, com minimo crescimento fibroso, sendo
facilmente confundidos com pequenas hemorragias.?

O mecanismo do reaparecimento da ROP apds o bevacizumab
segue incerto. Especula-se que a retina aparentemente normal,
em termos de vascularizacao, segue mal perfundida, sendo uma
fonte continua de VEGF. Tal hipétese é apoiada por achados
de angiografia fluoresceinica feita apds a injecao, com sinais de
extravasamento venoso.’'

Diante disso, recomenda-se que seja feito acompanhamento
cuidadoso pelo menos até a idade de 65-70 semanas pds-
menstrual, sobretudo nos pacientes tratados por AP-ROP32 Alguns
médicos preferem tratar com laser apds alguns meses das injecoes
do bevacizumab, para prevenir recidivas tardias, especialmente
em retinas persistentemente avasculares.”®

Efeitos adversos do bevacizumab

Locais

Complicacdes locais possiveis apds a injecao intravitrea de
bevacizumab incluem endoftalmite, hemorragia retiniana e
vitrea e catarata.?***3> Entretanto, o mais importante efeito local
dessa medicacao é o descolamento de retina. Postula-se que o
tratamento anti-VEGF induza fibrose e contracdo nas camadas
celulares da retina, levando ao desprendimento.’

Estudos em adultos apontam que os farmacos inibidores
de angiogénese aumentam os niveis da citocina pré-fibrética
TGF-f (fator de crescimento transformante beta).?” Além disso,
tal substancia em geral se eleva sistemicamente em criangas
prematuras quando essas alcancam o termo e seus niveis
intravitreos sdo elevados na ROP avancada® Yonekawa e
colaboradores também destacam que quanto mais precoce é
feita a terapéutica anti-VEGF, menores sao as chances de ocorrer
o descolamento de retina, haja vista os niveis de componentes
fibréticos serem maiores quanto maior é a idade gestacional 3

Quanto aos desfechos refrativos, estudos apontam que o
bevacizumab conduz menos a miopia e astigmatismo que o
tratamento convencional com laser.?*°4°,

Sistémicos

J4 estd bem documentado que o bevacizumab alcanca a
circulagdo sistémica' e nela permanece por mais de 8 semanas.*
Consequente aisso, ha queda nos niveis séricos de VEGF,*>** o qual
é necessario para o desenvolvimento de varios tecidos e érgaos
do prematuro, pelo seu efeito vasculogénico e angiogénico.
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No sistema nervoso, tal substancia tem acao neuroprotetora
e auxilia na manutencao da barreira hematoencefalica.** Além
disso, estd comprovado que o VEGF tem papel crucial no
neurodesenvolvimento, embora ndo se saiba o mecanismo*
Um estudo observacional comparou o desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas com ROP tratadas com bevacizumab
e aquelas tratadas com laser, e o antiangiogénico foi associado
a atraso no dominio motor e maior taxa de incapacidades
neuroldgicas severas,* embora os préprios autores reconhecam
que tais resultados estao sujeitos a variaveis de confusao, ja que
criangas mais doentes e com ROP mais severa tinham maior
probabilidade de receber o imunobiolégico.

Ademais, o VEGF é necessério para a geracao dos alvéolos
pulmonares” e para a sintese de surfactante.® Em modelos de
ratos recém-nascidos, o bloqueio de receptores dessa substancia
foi associado a danos na vascularizacdo pulmonar e na alveolizagao,
com consequente desenvolvimento de hipertensdo pulmonar
persistente®® Esse fator de crescimento também é critico na
glomerulogénese e no crescimento do esqueleto.*® Por isso, 0 uso
do bevacizumab tem potencial para aumento de morbimortalidade
por deterioracdo da funcdo de varios 6rgaos.’’ Ha relatos, ainda, de
hipotensao apds tratamento com esse farmaco.>

Dosagem

A dose de bevacizumab mais largamente utilizada no
tratamento da ROP zonas | e I, de acordo com revisdao de
literatura, é a de 0,625 mg em 0,025 ml** No entanto, tendo
em vista as incertezas acerca de efeitos adversos sistémicos do
farmaco, diversos estudos reportaram resultados apds o uso de
guantidades consideravelmente menores: doses de 0,25 mg,>*>
0,16 mg,* 0,0625 mg,* e até mesmo 0,031 mg.”’

Todos esses regimes de tratamento com baixas doses foram
tao efetivos quanto a dosagem “padrao” de 0,625 mg, com
completa regressdo da doenca, sendo também seguros, com
raras ocorréncias de efeitos colaterais oculares ou sistémicos, e
sem associacdo com a maior taxa de recidiva ou necessidade de
retratamento.>’Entretanto, a literatura ainda carece de ensaios
clinicos randomizados e bem controlados sobre a eficacia, a
seguranca a longo prazo e a dose adequada do farmaco a ser
utilizada.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso do bevacizumab no tratamento da ROP vem ganhando
popularidade mundialmente, sobretudo para as formas mais
agressivas da doenca, com varios estudos atestando sua eficiéncia
e seguranca, inclusive por vezes atingindo resultado superior
ao tratamento padrdo. Entretanto, outros diversos trabalhos
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apontam inUmeros efeitos adversos potenciais, causados pelo
proprio mecanismo de agao do farmaco.

Relatos recentes de doses cada vez menores do medicamento
sendo igualmente efetivas aumentam as esperancas de um
tratamento eficaz e seguro. E fundamental que sejam realizados
ensaios clinicos randomizados rigorosos, com grandes casuisticas,
a fim de responder as perguntas ainda existentes a respeito
do uso do bevacizumab na ROP: dose, seguranca, esquema de
tratamento, indicagoes.

Por fim, ressalta-se que, com o conhecimento atual sobre o
assunto, nao é prudente privar uma crianga de um tratamento
padrao ja estudado e comprovadamente eficaz (laser) na maioria
dos casos, em detrimento de um farmaco ainda em estudo. Esse
medicamento deve ficar reservado a casos selecionados, podendo
ser associado a laserterapia ou utilizado em monoterapia quando
da ineficiéncia da fotocoagulacdo com laser. Futuramente, o
bevacizumab pode vir a se tornar uma droga de primeira linha
para certas variantes de ROP.
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