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RESUMO

Fundamento: A amaurose congénita de Leber (ACL) € caracterizada por uma
das formas mais graves de distrofia da retina com inicio na infancia e que pode
levar a cegueira completa antes do primeiro ano de vida. Além disso, faz parte
de um grande e heterogéneo grupo de doencas caracterizadas pela
degeneracdo das células fotorreceptores encontradas na retina. Diante disso,
estdo sendo feitos estudos clinicos com terapias genéticas com intuito de
minimizar o avango degenerativo da doenca, contudo é preciso analisar se esse
tratamento tem real impacto na viséo dos pacientes. Objetivos: Esse estudo tem
como objetivo descrever e analisar a eficacia do uso de terapias genéticas para
o tratamento do quadro visual da amaurose congénita de Leber e verificar se
existe melhora da acuidade visual ou de algum outro parametro que reflita
melhora da funcéo visual. Métodos: Foi feita uma reviséo sistemética a partir da
busca de artigos em bases de dados/bibliotecas virtuais/portais e buscadores
académicos do National Library of Medicine (pubmed/Medline) referente a
publicacdes de estudos clinicos que estejam disponibilizados gratuitamente, que
continham pacientes comprovadamente com amaurose congénita de leber e que
apresentassem a analise de variaveis que refletissem melhora da funcéo visual,
utilizando os seguintes descritores: “Leber congenital Amaurosis” e “Gene
therapy”; sendo excluido artigos em que houvesse mais de uma dose terapéutica
plicada durante o tratamento. A analise qualitativa dos estudos foi realizada pelo
método “Downs & Black”. Conclusdo: Com base nesses resultados podemos
concluir que a diferenca média na acuidade visual entre o grupo intervencéo e
grupo controle apés o ultimo ponto de verificagdo dos estudos foi de -0,05
logMAR 0 que representa uma melhora pouco significativa da acuidade visual.
Dessa forma, a partir desse resultado ndo podemos assegurar que a terapia
consegue melhorar a acuidade visual suficientemente para equiparar a acuidade
visual de um paciente com ACL a uma pessoa portadora de visdo normal. Apesar
disso, outros parametros de melhora da fungdo visual foram notados como
melhora do campo visual, adaptacéo ao escuro, Limiar de sensibilidade a luz de
campo completo a luz azul e vermelha, cinética de campo visual, reflexo pupilar,
fixacdo visual, percepcao de cores, reducéo da fadiga visual., fatores que podem
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, podemos afirmar que
existe beneficio no uso da terapia genética mesmo que esse nao seja capaz de
corrigir completamente a degeneracdo caracteristica da doenca. Ademais, é
digno de nota que todos os estudos avaliaram de alguma forma a seguranca
imunoldgica do tratamento e todos conseguiram assegurar a tolerabilidade sem
reacOes adversas severas.

Palavras chaves: Terapia genética, Amaurose congénita de Leber.



ABSTRACT

Background: Leber congenital amaurosis (ACL), is a retinal dystrophy,
characterized by severe visual loss at or near birth and makes parts of a gruop
called Inherited retinal dystrophies that are a large heterogeneous group of
diseases that are characterized by a degeneration of the light sensitive
photoreceptor cells that are found in the retina. Given this, clinical studies are
being carried out with genetic therapies with the aim of minimizing the
degenerative progression of the disease, however it is necessary to analyze
whether this treatment has a real impact on patients' vision. Objectives: This
study aims to describe and analyze the effectiveness of using genetic therapies
to treat the visual condition of Leber's congenital amaurosis and verify whether
there is an improvement in visual acuity or any other parameter that reflects an
improvement in visual function. Methods: A systematic review was carried out by
searching for articles in databases/virtual libraries/portals and academic search
engines of the National Library of Medicine (pubmed/Medline) referring to clinical
study publications that were made available for free, which contained patients
proven with Leber's congenital amaurosis and that presented an analysis of
variables that reflected improvement in visual function, using the following
descriptors: Gene therapy, Leber's congenital amaurosis,; being articles were
excluded in which there was more than one therapeutic dose applied during
treatment. A qualitative analysis of the studies was carried out using the Down &
Black method. Conclusion: Based on these results we can conclude that the
difference Average visual acuity between the intervention group and the control
group after the last study checkpoint was -0.05 logMAR, which represents a minor
improvement in visual acuity. Therefore, based on this result, we cannot
guarantee that the therapy will be able to improve visual acuity enough to match
the visual acuity of a patient with LCA to that of a person with normal vision.
Despite this, other visual function improvement settings have been noted such
as visual field improvement, dark adaptation, full field light sensitivity threshold to
blue and red light, visual field kinetics, pupillary reflex, visual fixation, nucleus
perception, reduction of visual fatigue, factors that can improve patients' quality
of life. Therefore, we can say that there is benefit in the use of gene therapy even
if it is not capable of completely correcting the degeneration characteristic of the
disease. Furthermore, it is noteworthy that all studies evaluated some form of
immunological safety of the treatment and all sought to ensure tolerability without
severe adverse reactions.

keywords: Gene therapy, Leber congenital amaurosis
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1 INTRODUCAO

A amaurose congénita de Leber (ACL), também conhecida como
sindrome de Leber ou neuropatia Optica hereditaria de Leber, é caracterizada
por uma das formas mais graves de distrofia da retina com inicio na infancia (1)
e que pode levar a cegueira antes do primeiro ano de vida. Além disso, faz parte
de um grande e heterogéneo grupo de doencas caracterizadas pela

degeneracéo das células fotorreceptores encontradas na retina (2).

Esta doenca é caracterizada pela diminuicédo visual desde o nascimento
ou nos primeiros meses de vida, sendo acompanhada por movimentos oculares
incomuns ou histagmo e pouca resposta pupilar a luz, além do sinal ocular digital
ser comum. (3) Entretanto, existem poucas alternativas terapéuticas capazes de
auxiliar no tratamento dessa doenca genética. Nesse contexto, varios estudos
estdo sendo feitos com terapias génicas com a premissa de melhorar a visdo
dos acometidos pela doenca e de outras distrofias retinianas congénitas.
Atualmente, j& existem terapias aprovadas para o tratamento.

Em 25 de maio de 2021, foi realizada a primeira cirurgia da América Latina
para aplicacdo de Luxturna®, uma droga feita para um tipo especifico de
amaurose congénita de Leber secundéria a variacao do gene RPE65, em que o
vetor genbmico é injetado no espaco sub-retiniano através da cirurgia de
vitrectomia pars plana em ambiente hospitalar. A cirurgia foi feita pela equipe de

médicos especializados em retina no Hospital Albert Einstein (S&o Paulo). (4)

Portanto, faz-se necessario analisar o impacto da terapia genética na
funcao visual dos pacientes que se submetem ao tratamento. Para tanto esse
artigo tem como objetivo analisar se existe melhora objetiva na acuidade visual
ou algum outro beneficio para funcao visual. Dessa forma, sera possivel alinhar
a expectativas dos portadores da ACL com o possivel resultado terapéutico,
além de ser possivel fazer uma melhor analise custo beneficio tendo em vista o

alto custo e o0 acesso restrito em territério brasileiro.



2 JUSTIFICATIVA

A amaurose congénita de Leber (ACL), é caracterizada por uma das
formas mais graves de distrofia da retina com inicio na infancia (1) e que pode
levar a cegueira antes do primeiro ano de vida e que levam prejuizos gravissimos
no desenvolvimento humano. Entretanto, existem poucas alternativas
terapéuticas capazes de auxiliar no tratamento dessa doencga (3). Tendo isso em
vista, esse trabalho tem como objetivo investigar as terapias genéticas
disponiveis para a ACL e analisar se existe beneficio dessa terapéutica

3 OBJETIVOS

Objetivo primério: Descrever e analisar o impacto das terapias genéticas

na melhora da acuidade visual (AV) dos pacientes.

Objetivo secundéario: Verificar se existe algum outro parametro medido

nos artigos que possa refletir melhora da funcao visual.
4 RACIONAL TEORICO
Historico
A ACL foi descrita pela primeira vez por Theodore Leber em 1869 e esse
estudo foi utilizado para classificar um grupo de distrofias dos cones graves,
hereditarias, precoces. (3) Em 1954, Franceschetti e Dieterle descreveram como
caracteristica da ACL a auséncia ou marcada reducao dos sinais mensuraveis

na electrorretinografia (ERG), diferenciando-a, assim, das outras distrofias

retinianas. (5)
Epidemiologia

A prevaléncia é de cerca de 1: 33.000 nascidos no mundo (6), sendo
1:80.000 considerando apenas os Estados Unidos. No Brasil, a ACL esta
presente em 9% dos pacientes com distrofia retinana (7), representando 20% de

alunos que frequentam escolas especializadas para cegos. (6)



Diagndstico

O diagnoéstico é clinico pela avaliacdo oftalmolégica e auxiliado pelo
exame de eletrorretinograma. Entretanto, os testes genéticos sdo essenciais
para a confirmacao sindrdmica e para que medidas especificas sejam tomadas
a partir da descoberta dos genes mutados. Além disso, a confirmacao genémica
pode auxiliar na inclusdo de ensaios clinicos para terapias génicas e para

planejamento familiar. (8)

O exame de fundo de olho pode ter apresentacdo normal, mas pode
apresentar uma variedade de alteragcbes com o passar do tempo, como: disco
palido, atenuacdo de vasos, leve retinopatia pigmentar periférica, edema de
disco, pseudopapiloedema, retina manchada, maculopatia ou pigmentacao de
padrdao numular. O ERG pode ndo apresentar alteracfes. Criancas afetadas
também apresentam frequentemente hipermetropia € menos comumente miopia

de alto grau, 0 que sugere uma emetropizacao prejudicada. (3)
Padrao genético

Sabe-se atualmente que a ACL € uma doenca geneticamente heterdgena
que pode ser causada por pelo menos 25 genes alterados, como: RPEG65,
GUCY2D, NMNAT1, CEP290, AIPL1 e RDH12 (6), que sdo expressos exclusiva
ou predominantemente na retina ou no pigmento epitelial da retina. Esses genes
demonstraram, em estudos, que sdo responsaveis por codificar proteinas que
desempenham diversas funcfes na retina, a exemplo da transducéo da luz, no

ciclo visual e no desenvolvimento/integridade dos fotorreceptores. (3)

Em um estudo brasileiro com 17 pacientes portadores de ACL foi
descoberto que CRB1, RPE65, CEP290 sdo os genes mutados que foram mais

encontrados nossa populacéo. (2)



Fisiologia da viséo

Para que a transducéo visual seja feita e captada pela retina € necessério
que a energia luminosa seja absorvida. Esse trabalho é feito principalmente por
dois tipos de células especializadas, chamadas cones e bastonetes. Esse
processo comecga com a ativacao luminosa da opsina/rodopsina pela absorcao
de fotons, levando a isomeragdo de 11-cis retinal para todo-trans retinal. Tal
ativacdo faz uma mudanca conformacional na opsina/rodopsina levando a
ativacdo da sua proteina G chamada transducina, responsavel por uma cascata
de reacdes na célula que vai gerar o estimulo nervoso que vai ser transduzido

pelo sistema nervoso central e gerar a percepcao visual do estimulo. (9) (10)

A separacdo do todo-trans retinal da opsina produz perda de sua
capacidade de absorver luz. Em bastonetes e cones, a regeneracdo da molécula
de pigmento visual € um processo em varias etapas: o todo-trans retinal é
transportado a camada de células pigmentares da retina, onde é reduzido a
retinol, isomerizado e esterificado de volta a 11-cis retinal. E ent&o transportado
de volta a camada de fotorreceptores, captado pelos segmentos externos e
recombinado com opsina para regenerar a molécula de pigmento visual, que

pode entdo novamente absorver luz. (9)
Papel dos Genes

RPE65: E um gene que é expresso no epitélio pigmentar da retina com
papel principal no ciclo retindide por codificar a isomerohidrolase “da retina”. (5)
Essa enzima regenera o 11-cis retinal, que € o croméforo com papel essencial
na fototransducgédo nas células fotorreceptores. (11) Mutacdes nesse gene ou na
proteina que esse produz prejudicam a resposta a luz dos fotorreceptores, o que

causa a degeneracdao deles. (12)

CEP290: A mutacdo do CEP290 esta presente entre 15 e 20% dos casos
ACL, sendo o mais comum nessa doenca. E uma proteina centrossomal
presente na conexao ciliar dos fotorreceptores. Mutacdes envolvidas em genes
de proteinas ciliares fazem parte de um espectro de doencas chamados de

ciliopatias. (12)



CRB1:0 gene CRB1 € um gene humano homologo ao melanogaster dos
Drosophila, o qual é responsavel pelos “protein crumbs”. Esse gene é
encarregado pela adesao celular, manutencdo da polarizacdo apico-basal,
comunicacdo celular, sendo essencial para estrutura e funcionamento dos

fotorreceptores. (13)

GUCY2D: O gene é expresso nos dois tipos de fotorreceptores (cones e
bastonetes), predominantemente no disco das membranas dos receptores dos
cones. Ele codifica a guanilisase ciclase 1 (GC-1), a qual é importante para
sintese de GMP-c — um mensageiro intracelular para excitacdo do fotorreceptor
responsavel pelo controle de ca++ na célula, ion essencial para fototransducéao.
Dessa forma, mutacdes nesses genes levam a um quadro incompativel com a

exposicdo prolongada a luz. (14)
Manejo clinico

Atualmente, o manejo clinico para os pacientes com ACL ou distrofias
retinianas precoces severas ainda € baseado no tratamento sintomatico e de
suporte, além da resolucéo e prevencao de possiveis complicacdes (catarata,
edema macular cistdide e ceratocone), além da recomendacdo de uma
alimentacdo saudavel com uma dieta rica em frutas e vegetais. (15) A luz UV é
comprovadamente nociva a retina podendo causar stress oxidativo, para tanto a

protecdo UV é bastante recomendada. (16)
Terapia Génica

A terapia génica consiste na introdu¢do de material genético em uma
célula alvo, com o objetivo de alterar o produto genético das células e, logo, o
seu funcionamento. As terapias génicas visam tratar ou interromper a
progressdo de doencas hereditarias, ou seja, de causa genética. (17) Esse
tratamento esta sendo utilizado em diversos tecidos e ja apresenta alguns casos
de sucessos. No caso do tratamento de retina existem alguns fatores que

aumentam a probabilidade de sucesso:

A estrutura da retina ser feita por camadas de tecido epitelial que facilitam
a administragéo do vetor de DNA por meio da inje¢éo e insergao.



O ambiente intracelular da retina € acessado facilmente Via Pars Plana, o
que € bem diferente de outros Orgdos internos, em que seu acesso € mais

complexo e dificulta a possibilidade de terapias genéticas em outros tecidos.

A quantidade do tecido da retina também €& bem menor em comparacao a
outros tecidos, contribuindo para que a terapia seja dirigida de forma eficaz

durante a insergao de DNA.

A Barreira Hemato-Retiniana promove um isolamento intraocular do
sistema imune, o que reduz a chance de uma resposta imune grave ao

tratamento.

O acompanhamento da eficacia do tratamento genético é relativamente
mais facil pela avaliacdo da acuidade visual, eletrorretinograma e pela

Tomografia de coeréncia optica. (15)

Para a terapia génica em degeneracdes retinianas € desejavel que o gene
inserido se expresse por um longo tempo e tenha regulacdes apropriadas.
Existem muitas degeneragbes retinianas monogénicas e algumas dessas
doencas sao candidatas a terapia génica, pois, até 0 momento, ainda ndo ha

outro tratamento.

Ha duas principais estratégias de tratamento para degeneracdes
retinianas em fase de experimentacdo: injecdo intraocular de fatores de

crescimento e restauracdo da funcéo por transferéncia de genes a células

O gene terapéutico pode ser introduzido num individuo de duas formas: in
Vivo ou ex vivo. Na técnica in vivo a introducdo do gene ocorre diretamente no
organismo, enquanto na técnica ex vivo, as células sao retiradas do individuo,

modificadas geneticamente e depois reintroduzidas.

A introducdo de genes na retina pode ser realizada por varias vias, tais
como: injecao intravitrea, sub-retiniana e intracameral. Injecdo intravitrea € um
método facil e relativamente seguro, mas ha complicagbes como hemorragia
vitrea, descolamento de retina e endoftalmites. Tém sido mais utilizadas para
transfectar células ganglionares. Injecédo sub-retiniana, com ou sem vitrectomia,
gue produz um desprendimento local e transitério da retina tem sido o método

de escolha para acessar a camada de fotorreceptores e epitélio pigmentado da



retina (EPR). Injec&o intracameral € mais utilizada para células do segmento
anterior do olho (endotélio corneano, epitélio pigmentado da iris, corpo ciliar)
(18).

A Luxturna (voretigene neparvovec-rzyl) é a Unica droga que foi aprovada
para o tratamento de ACL, especialmente os casos de REP65 bialélico. Ademais,
ensaios clinicos vém sendo realizados com enfoque para outros genes como
GUCY2D e CEP290. (19)

Vetores Virais

Para que os genes sejam corrigidos é necessario que exista um agente
intermediario que entre na célula e faca a substituicdo do trecho do gene mutado
pelo de interesse ou faca insercdo de um novo trecho saudavel. Atualmente,
para terapias genéticas em Amaurose congénita de Leber, séo utilizadas
principalmente os vetores virais que podem ser da classe dos Adenovirus (AV),
Lentivirus que faz parte da familia dos Retrovirus e os Adenoassociados (AAV)
que vem demonstrando serem 0S mais seguros para pratica de terapias

genéticas. (20)
Acuidade visual

Acuidade visual por definicdo, é o inverso do angulo visual limiar em
minutos de arco (a). Limiar € um termo usado em varios campos do
conhecimento, muito comum em estudos psicofisicos, para denotar a menor
guantidade de estimulo capaz de gerar uma resposta. No caso da acuidade
visual, o limiar € o menor angulo que permite a discriminacdo de dois pontos
como separados. Arbitrariamente, o angulo visual de 1' (Ié-se um minuto de arco)
foi determinado como acuidade visual padrdo. Todavia, apesar desse angulo
visual aproximar-se mediado limiar de pessoas saudaveis com
aproximadamente 60 anos de idade, ele ndo é o menor angulo de resolucéo do
olho humano, que é estimado teoricamente em 0,75' para pupila de 4 mm de
diametro. (21)



5 METODOS
5.1 Desenho de estudo
O presente trabalho consiste em uma revisao sistematica da literatura.
5.2 Pergunta de investigacao

Existe beneficio de terapias genéticas para amaurose congénita de

Leber?
5.3 Estratégia de busca

A estratégia de busca foi feita em bases de dados/bibliotecas
virtuais/portais e buscadores académicos do National Library of Medicine
(pubmed/Medline), referente a publicacbes de estudos clinicos que estejam
disponibilizados gratuitamente, em qualquer periodo de tempo, utilizando os
seguintes a combinacdo de descritores, incluindo termos do Medical Subject
Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e contracdes
de descritores, correspondentes:, “Leber congenital amaurosis”, “‘gene therapy”,.
Referéncias presentes nos artigos identificados pela estratégia de busca
também foram procuradas, manualmente, a fim de se somarem ao trabalho e a
revisdo da literatura. A revisao sistematica ndo se restringiu a publicac6es em
inglés, pois também foram incluidos estudos escritos em portugués. Foi utilizado

o protocolo PRISMA (22) como guia para a revisao sistematica.
5.4 Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos ensaios clinicos publicados em qualquer periodo, em

inglés ou portugués, de acordo com 0s seguintes critérios:

1. Estudos que incluam pacientes com ACL comprovadamente ou

mutacdes no gene RPEG65.

2. Estudos que apresentem um ou mais dos parametros de anadlise

presentes nos objetivos.
Critérios de exclusao:

1. Estudos que mais de uma dose da terapia foi aplicada em momentos

diferentes durante o segmento.



2. Estudos que foram corrigidos.
5.5 ldentificacéo e selecéo dos estudos

Os trabalhos foram identificados pelo autor, que avaliou seus titulos e
resumos, triando-os conforme os critérios de incluséo e exclusdo. Os trabalhos
com resumo insuficiente para avaliagcao, ndo excluidos pelo titulo, foram também
triados para leitura do texto completo. A busca manual seguiu 0 mesmo principio

de selecéo.
5.6 Extracao de dados

Foram coletados os seguintes dados dos artigos selecionados: titulo;
autor(es); ano de publicacdo; NCT, pais de origem; idioma; objetivo(s); desenho
de estudo; método; periodo de realizacdo; tamanho da amostra; idade dos
participantes; sexo dos participantes; Acuidade Visual: LogMar; ETDRS; Limiar
de sensibilidade a luz de campo completo (FST), campo visual, adaptacao ao
escuro, cinética de campo visual, reflexo pupilar, fixacdo visual, percepcao de

cores.

Os artigos de estudos clinicos ndo randomizados foram avaliados pela
escala de Downs & Black que dispde de um questionario com 27 itens, sendo
cada questédo pontuada com O ou 1, com excecao da questdo 5 que pode gerar
2 pontos, totalizando uma pontuagdo maxima de 28 pontos. Tém 5 vertentes: a
forma de reportar os resultados sem viés, a validade externa, os vieses, 0S
fatores de confusdo e a poténcia do estudo. (23) Essa escala é considerada
“‘metodologicamente forte”, pois permite avaliar a credibilidade de uma
quantidade maior de tipos de estudo. Apresenta como vantagem a possibilidade
de destacar as forcas e fraguezas dos estudos em avaliacao (24). Os trabalhos
com escore igual ou superior a 80% da pontuacdo maxima foram considerados
metodologicamente fortes, escores entre 60 e 80%, como moderados e aqueles
inferiores a 60% foram considerados metodologicamente insatisfatorios. Todos
os artigos foram incluidos pela baixa amostragem de estudos sobre o tema e
para tanto ndo foi estabelecido uma pontuagcdo minima para inclusdo nesse

trabalho. O detalhamento da escala Downs & Black esta disponivel no Anexo A.
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5.7 Plano de analise dos dados

Os dados extraidos dos artigos serdo apresentados em forma de tabela.

5.8 Aspectos Eticos

O estudo n&o necessitou de submissao ao CEP pois se trata de uma

revisao sistematica.

6 RESULTADOS

Aplicando-se a combinacéao e contracdo de descritores do Medical Subject

Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),

correspondentes a “Leber congenital amaurosis” e “gene therapy”, obtiveram-se
nas bases de dados: PubMed, o total de 504 artigos. O procedimento de escolha

dos estudos esta detalhado na Figura 1. A partir dos 3 artigos selecionados

realizou-se a busca manual nas referéncias em que 1 artigo disponivel foi

elegivel para a presente revisdo sistematica.

Identificagéo dos estudos através de bases de dados e registos

Registos identificados através
de pesquisa em base de

Identificacdo de estudos at

dados (Pubmed):
Bases de dados (n =504)

)

Registos em triagem {n = 13}

}

Publicacies pesquisadas para

A4

Reqgistos removidos antes da
triagem:

Duplicados {n =5)
Assinalados como ndo
elegiveis pelas ferramentas
automatizadas (n =486)

Registos identificados em:
Busca por citacéo (n =3)

Registos excluidos pelo titulo &
resumo (n=4)

se manterem

(n=9)
!

Publicacies avaliadas para

Incluido

Publicacies retiradas (n = 0)

Publicaches pesquisadas para
se manterem (n=3)

és de outros métodos

}

Publicaces excluidas:
Por reaplicacio de doses
(n=3)

Por comrecdo (n=3)

Publicactes avaliadas para
elegibilidade (n =2)

Y

Publicacies retiradas por ndo
dispobilidade gratutita (n =1)

elegibilidade _
(n=9)

Total de estudos incluides na

revisdo.

(n=3) *

Total de publicaces incluidas
(n=4)

Figura 1. Fluxograma do procedimento de escolha dos estudos

Publicaces excluidas por
reaplicacdo
(n=1)

Os artigos selecionados séo todos estudos clinicos ndo randomizados. As
caracteristicas gerais estao resumidas na Tabela 1.




Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados, ordenados por
ano de publicacéo.

Autor, ano Pais de Desenho do Populacdo Titulacdo(vg)* Diferenca
origem estudo por volume Acuidade
de injecéo. Visual**
Bainbridge et Reino Ensaio clinico 3 1.0x10M1vgem -0 02
al., 2008 Unido fase 1-2, volumede1mb ) HGMAR

aberto, nao
randomizado

Jacobson et Estados  Ensaio clinico 15 Ente 596 x -0.07
: fase 1, aberto, 10710 e 17.88 x
al., 2012 Unidos o 100 vg: em |OGMAR
. volume entre 150
randomizado L e 450 L
Weleber et Estados  Ensaio clinico 12 Entre 1.0 x 10"8 e . Q3***
al., 2016 Unidos  aberto, ~ ndo >0x10%8 vg logMAR
B randomizado
Weleber et Franca Ensaio clinico 9 Entre 122 x  —(Q QQ***
aberto,  nao 10"10 e4.8 x 10"
al., 2016 ndomizado 10 vg: em volume logMAR

of 200 pL e 800 pL

*vg= vetor gendémico

**Medida a partir da diferenca da acuidade visual média pds-tratamento menos
inicial média dos olhos intervencado e olhos controle medidos pelo logaritmo do
angulo minimo de resolucdo(logMAR) sendo que LogMAR 0.0 = 20/20 na tabela
de Snellen.

*** Medido a partir da converséo dos resultados medidos por ETDRS convertidos
para o resultado em Logmar pela formula de converséo “LogMAR = -0,02 * etdrs
+ 1,7(23), célculo de converséo disponivel em Apéndice A.

Na presente revisdo sistematica, as amostras somadas dos quatro
estudos resultaram no n total 28 pacientes, totalizando 56 olhos analisados. Com
a perda de 1 paciente e 2 olhos analisados no artigo de Le Meur et al, 2018 por
nao ter apresentado dados suficientes para analise da AV.

A diferenca entre acuidade visual inicial e final média entre os olhos
intervencao e controle foi de -0,05 logMAR o0 que representa um ganho pouco
representativo da AV. Além disso, outros aspectos da fungéo visdo também
apresentaram algum nivel de melhora e de forma heterogénea: campo visual,
adaptacao ao escuro, Limiar de sensibilidade a luz de campo completo a luz azul
e vermelha, cinética de campo visual, reflexo pupilar, fixacdo visual, percepcao

de cores, reducéo da fadiga visual.



Brainbdge et al, 2008 foi um ensaio clinico aberto ndo randomizado com
0 objetivo de analisar a eficacia e seguranca da administracdo do vetor viral
(rAAV 2/2. hRPE65p.hRPEG5) em trés doses diferentes em pacientes de 3
pacientes entre 17 e 23 anos que sempre tiveram uma visdo baixa a exposi¢cao
de pouca luz, mas ainda tinham uma acuidade visual residual sob a exposicéo
de luz. Apresentou pontos de checagem a cada 2 meses que permitiu analisar
melhoras e pioras na AV a curto prazo de uma forma mais integral do que os
outros artigos que néo forneceram dados de pontos de checagem intermediarios.
Além da AV foram avaliados outros parametros visuais como sensibilidade ao
contraste, percepcdo de cores, eletrorretinografia, campo visual por
microperimetria, adaptacdo ao escuro. Entretanto, apenas um paciente
demonstrou melhora significativa no campo visual e na adaptacdo ao escuro,
todos os outros parametros ou se mantiveram estaveis ou sofreram uma leve
queda. Foi o primeiro ensaio clinico em humanos a ser feito e serviu de base

para 0s proximos ensaios clinicos.



Acuidade visual por Logmar — Bainbridge et al., 2008

Paciente DOC DFC DOl DFI
1 0,88 0,78 1,16 0,86
2 1,62 1,68 1,52 1,52
3 0,65 0,44 0,76 0,76
Diferenca Diferenca da média de DFm e
MDFC e Diferenca MDFI e MDOI DOm controle e intervencao
MDOC final
-0,08 -0,1 -0,02

DO representa a acuidade visual basal pré-tratamento.
DF representa a acuidade visual no ultimo dia de medicao disponivel para
aguele paciente.

C representa o olho do grupo controle
| representa o olho do grupo intervencao

M representa a média dos valores entre todos os pacientes

Jacobson et al 2012, trouxe os resultados da fase | de um estudo clinico
aberto ndo randomizado que tem previsado para ter os resultados apenas em
2026, esse tem com o0 objetivo de avaliar a seguranca ocular e sistémica do
tratamento, foi analisado também se existe melhora da funcao visual e se existe
relacdo entre dose e efeito. Para tanto, os pacientes foram separados em 5
grupos onde receberam doses diferentes com uma ou mais aplicagbes na
mesma cirurgia para aplicacdo da terapia, onde alguns pacientes também
receberam uma injencéo subfoveal além da subretiniana padréo. Nesse estudo,
participaram 15 pacientes entre 11 e 35 anos portadores da mutacdo no RPEG5.
Esses pacientes foram acompanhados por um periodo entre 1 e 36 meses, mas
sem apresentar valores intermediarios para analise. Para avaliar a fun¢ao visual
eles mediram a AV, campo visual, adaptacdo ao escuro, pulilometria/reflexo
pupilar direto, Limiar de sensibilidade a luz de campo completo e um teste de
mobilidade. Os resultados do estudo mostraram que n&o houve correlacdo da
idade com melhora da funcéo visual, mas melhorou em todos os pacientes em
diferentes niveis e que ndo houve nenhum evento adverso consideravel. Houve

uma melhora consideravel no Limiar de sensibilidade a luz de campo completo



a luz azul e vermelha nos olhos tratados em comparagdo ao controle, a

sensibilidade do reflexo pupilar também aumentou significativamente nos olhos
controles.

Acuidade visual por Logmar — Jacobson et al., 2012

Paciente* DOC DFC DOl DFI
N 0,96 0,91 1,09 0,97
Diferenca Diferenca da média de DFm e
MDFC e Diferenca MDFI e MDOI DOm controle e intervencgao
MDOC final
-0,05 -0,12 -0,07

*Nesse estudo, os valores disponiveis ja foram a média de todos os pacientes.

DO representa a acuidade visual basal pré-tratamento.

DF representa a acuidade visual no ultimo dia de medicao disponivel para
aguele paciente.

C representa o olho do grupo controle
| representa o olho do grupo intervencao

M representa a média dos valores entre todos os pacientes



Weleber et al, 2016 trouxe os resultados de um estudo clinico ndo
randomizado fase 1/2 e teve como objetivo avaliar a seguranca do rAAV2-CB-
hRPE65 em 12 adultos e criancas com degeneracdo na retina por conta da
mutacdo no RPEGS5 e avaliar se existia melhora na fungao visual pela medicéo
da acuidade visual pelo BCVA, campo visual estatico de visdo central a 30°,
campo visual total, perimetria cinética de campo visual e foi feito um questionario
acerca de qualidade de vida e analisado a diferenca com analises intermediarias
até o ultimo ponto de verificagdo com 2 anos apos intervengdo. Assim, 0S
pacientes foram separados em dois grupos em que cada um recebeu uma dose
diferente do vetor que foi administrado por injecdo subretinal. Teve como
resultado que 5 pacientes nado tiveram alteracdo final da acuidade visual, 5
pacientes que tiveram melhora na acuidade visual e 1 paciente com piora da AV,
6 pacientes com melhora do campo visual estatico de visdo central a 30°, 5
pacientes com campo visual total, 3 pacientes com melhora da cinética de campo
visual e 2 com piora nessa avaliacdo. Nesse estudo os pacientes que foram mais
beneficiados da terapia e maior ganho da fungao visual foram os pacientes mais
jovens e com melhor funcéo visual residual, mesmo assim os pacientes dentro
desse grupo que receberam uma dose maior da terapia ndo tiveram uma
melhora proporcional diferente dos que receberam uma dose menor. Outro ponto
a se abordar é que 5 pacientes do estudo tiveram uma melhor acuidade visual
em pontos de checagem intermediarios mesmo entre 0s pacientes que tiveram
piora da acuidade visual final ou que se mantiveram em mesmo patamar no final

do estudo.



Acuidade visual por Logmar*— Weleber et al., 2016

Paciente DOC DFC DOl DFI
301 1,6 1,6 1,7 1,7
201 1,23 1,26 1,29 1,24
303 1,57 1,57 1,65 1,65
202 0,63 0,64 0,9 0,78
203 0,43 0,32 0,55 0,3
204 0,55 0,48 0,74 0,58
205 1,04 1,04 1,08 1,22
206 1,7 1,7 1,7 1,7
207 1,61 1,61 1,68 1,68
208 11 1,38 1,19 1,68
209 1,7 1,7 1,7 1,7
210 0,41 0,34 0,46 0,18

Diferenca Diferenca da média de DFm e

MDFC e Diferenca MDFI e MDOI DOm controle e intervengéo

MDOC
0,01

* Calculo de conversédo da escala ETDRS para Logmar disponivel em Apéndice

A.

DO representa a acuidade visual basal pré-tratamento.
DF representa a acuidade visual no ultimo dia de medicao disponivel para

aguele paciente.

C representa o olho do grupo controle

| representa o olho do grupo intervencao

M representa a média dos valores entre todos 0s pacientes



Le meur et al, 2018 foi um estudo clinico aberto ndo randomizado fase 1/2
com intuito de avaliar a seguranca e a eficacia da injecdo unilateral do AAV
sorotipo 2 e 4 do vetor RPE65-RPE6G5 em pacientes com ACL por deficiéncia do
gene RPE65 com avaliacdo da funcdo visual e seguranga imunolégica 1 ano
apos aplicacao da terapia. Nesse estudo, os 9 pacientes, entre 9 e 42 anos,
foram separados em 3 grupos em que cada um recebeu uma dose diferente da
terapia e com mais de uma aplicacdo durante a cirurgia subretinal. Como
parametro de analise da funcao visual foram testados ERG, questionario sobre
qualidade de vida, acuidade visual para perto e longe, percepcdo de cores,
pupilometria, microperimetria e adaptacao ao escuro. Como resultados tiveram
3 pacientes que melhorar a fixacdo visual, 1 paciente apresentou melhora da

percepc¢éao de cores, 1 relatou melhora da fadiga visual.



Acuidade visual por Logmar* — Le meur et al, 2018

Paciente DOC DFC DOl DFI
BJO3 15 1,24 1,58 15
MMO04 1,08 1,22 1,54 1,46
MRO5 0,84 0,88 1,08 1,04
HMO6 0,96 0,92 1,08 0,84
HTO7 1,3 1,64 1,56 1,36
AMO08 0,38 0,36 0,58 0,56
HMO09 0,56 0,52 0,62 0,7
LC10 0,4 1,03 0,52 0,58

Diferenca Diferenca da média de DFm e

MDFC e Diferenca MDFI e MDOI DOm controle e intervengéo
MDOC final
0,03 -0,06 -0,09

* Calculo de conversédo da escala ETDRS para Logmar disponivel em Apéndice
A.

DO representa a acuidade visual basal pré-tratamento.
DF representa a acuidade visual no ultimo dia de medicao disponivel para
aguele paciente.

C representa o olho do grupo controle
| representa o olho do grupo intervencao

M representa a média dos valores entre todos 0s pacientes



6.1 Analise qualitativa dos artigos

Na tabela 2, apresenta-se a analise qualitativa dos estudos clinicos néo
randomizados utilizados na revisao sistematica.

Tabela 2 — Resultado da anélise qualitativa pelo checklist Downs & Black.

Validade Y31dade .o e
Autor, ano REPORTING Interna: ~ Poder* Total
Externa . selecéo
Vies
Bainbridge
et al., 8 1 4 2 X 15
2008
Jacobson
et al., 8 1 4 2 X 15
2012
Weleber et
al.. 2016 7 1 2 2 X 12
Le Meur et
al.. 2018 8 1 4 2 X 15

* Nao foi possivel fazer a analise estatistica do valor de P.

A média dos resultados apresentados foram 14,75 pontos para o checklist
Downs & Black o que corresponde a uma pontuacao aproximada de 43% o que
classifica todos os artigos utilizados como metodologicamente insatisfatério com
escore inferior a 60%. Essa pontuacédo ja era esperada pela incapacidade de
cegamento, randomizacao e todos os fatores limitantes por se tratar de uma

doenca rara e um tratamento sem tantas experimentagdes descritas na literatura.

Entretanto, os estudos poderiam ter disponibilizados de forma mais clara
os resultados individuais de cada paciente ao invés de analise de mdultiplos

subgrupos como foi feito parte dos estudos.



7 DISCUSSAO

Pela analise dos resultados estatisticos dos artigos, conseguimos chegar
a concluséo que existe um beneficio positivo da terapia para a acuidade visual
de uma forma geral na maioria dos artigos. Por outro lado, outros aspectos de
melhoria da funcdo visual também foram observados mesmo que de forma

esporadica e sem tantos indicios de ter sido efeito primario da terapia.

Além disso, por conta da raridade da doenca e a pouca testagem dessa
terapia é esperado que nao haja uniformidade nos parametros de andlise dos

estudos.

E existe uma série de limitacbes que influenciam essa desuniformidade
de comparacdo que pode ou nado estar sub/hiper estimando o resultado dos

artigos analisados.
Limitacdes:

As doses administradas nos pacientes nao eram uniformes para efeito de

comparacao de dose, utilizando até mesmo varias aplicacées na mesma cirurgia.

Os pontos de checagem de acuidade visual nos artigos eram diferentes,
com pacientes sendo comparados entre si com uma diferenca de 6 meses a 2

anos e 6 meses de diferenga entre o ultimo ponto de checagem e o “dia 0”.

O fator de melhora foi avaliado pela acuidade visual que sofre influéncia
dos dois olhos e a terapia s6 foi aplicada em um olho, mas sofre influéncia do

olho controle.

Pacientes que tiveram muitos beneficios foram compensados com
pacientes que néo tiveram alteracdo no quadro visual ou piora, o que influenciou

diretamente no resultado médio final.

N&o foi feita a avalicdo de todos os parametros de funcao visual em todos

0S pacientes.

Apesar desses fatores, € necessario salientar que cerca de 9 pacientes
obtiveram a melhor AV em pontos de checagem intermediarios dos estudos que
ofereciam dados intermediarios sobre a funcéo visual (Bainbridge, Weleber,

Guyléne Le Meur), mesmo nos pacientes em que o resultado no ultimo ponto de



checagem néo houve alteracdo ou resultou em declinio da fungdo visual em

comparacao com acuidade visual pré-tratamento.

A ACL é uma das principais causas de perda visual em criancas e adultos,
mesmo assim ainda ndo existe um tratamento eficaz que consiga recuperar ou
retardar os efeitos dessa doenca. Nesse contexto, as terapias génicas
representam uma esperanca de mudanca de paradigma para muitas pessoas,
mesmo que seu custo seja extremamente elevado para a populacdo média
brasileira, a Unica disponivel e autorizada pela Anvisa atinge o valor maximo de
de R$ 1.930.768,81 (a aprovado na 62 Reunido Extraordinaria da Camara de
Regulacédo do Mercado de Medicamentos (CMED), ocorrida em 4/12/2020). (25)

E o resultado desse estudo indica que a terapia ainda ndo atingiu o
beneficio esperado ou seu potencial maximo por uma série de fatores ja citados.
Dessa forma, precisamos levar em conta que os efeitos da terapia genética sao
complexos e pode sofrer influéncia de condi¢cdes multifatoriais e que para essa
doenca especifica talvez uma associacdo de agentes neuroprotetivos,
antiapoptoticos e antioxidantes podem aumentar a sobrevida dos fotorreceptores
e desacelerar a destruicdo progressiva dessas células. Assim, conseguindo
sustentar essa melhora de forma prolongada para potencializar os efeitos da
terapia genética e proporcionar uma melhor visdo aos portadores da ACL.

O resultado desse estudo segue a tendéncia de outras revisdes
sistematicas de mesmo tema em que a concluséo geral consiste que existe um
beneficio sem tanta significAncia estatistica para AV associado a outras
melhorias da funcao visual que estéo atreladas ao quadro clinico inicial de cada

paciente.

Nesse contexto, cerca de 29 estudos clinicos ao redor do mundo
continuam a estudar e analisar novas possibilidades terapéuticas para doenca
(26). Alguns ensaios clinicos ja estdo analisando a readministragédo da terapia
genética durante o seguimento, o que pode ser uma estratégia interessante para
manuteng¢do da melhora da AV. (27) Novas abordagens como transplante do
epitélio pigmentar da retina ja estdo sendo analisadas (28). Outro parametro a
se investigar é o perfil de paciente que melhor pode se beneficiar, seja pelo
estudo do tipo especifico de ACL ou o numero de fotorreceptores preservados



do paciente para que todos esses fatores combinados maximizem o beneficio do

tratamento.
8 CONCLUSAO

Com base nesses resultados podemos concluir que a diferenca média na
acuidade visual entre o grupo intervencdo e grupo controle apds o Ultimo ponto
de verificagdo dos estudos foi de -0,05 logMAR o0 que representa uma melhora
pouco significativa da acuidade visual. Dessa forma, a partir desse resultado ndo
podemos assegurar que a terapia consegue melhorar a acuidade visual
suficientemente para equiparar a acuidade visual de um paciente com ACL a
uma pessoa portadora de visdo normal. Apesar disso, outros parametros de
melhora da funcdo visual foram notados como melhora do campo visual,
adaptacao ao escuro, limiar de sensibilidade a luz de campo completo a luz azul
e vermelha, cinética de campo visual, reflexo pupilar, fixagcao visual, percepcao
de cores, reducao da fadiga visual, fatores que podem melhorar a qualidade de

vida dos pacientes.

Portanto, podemos afirmar que existe beneficio no uso da terapia
genética mesmo que esse ndo seja capaz de corrigir completamente a
degeneracéo caracteristica da doenca, mas o efeito a longo prazo da terapia

ainda é incerto e novos estudos com seguimentos maiores Sao necessarios.

Ademais, é digno de nota que todos os estudos avaliaram de alguma
forma a seguranca imunoldgica do tratamento e todos asseguram a seguranca

do tratamento.
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10 Apéndice A — Converséao da escala de ETDRS para Logmar

3. Weleber et al, 2016 Acuidade visual por ETDRS

paciente Doc DFC Dol DFI
301 5 5 0 0
201 23,3 22 20,5 23
303 6.5 6.5 2.9 2.9
202 53,5 53 40 46
203 63,3 69 27,3 70
204 a7, 61 48 a6
205 33 33 31 24
206 0 0 0 0
207 4.5 4.5 1 1
208 30 16 25,5 1
209 0 0 0 0
210 64,5 68 62 TG

Acuidade visual por Logmar

DocC DFC DOl DFI
301 1.6 1.6 1.7 1.7
201 1,23 1,26 1,29 1.24
303 1.57 1,97 1,65 1.65
202 0.63 0.64 0.9 0.78
203 0.43 0.32 0.95 0.3
204 0.55 0.48 0.74 0.58
205 1.04 1,04 1,08 1,22
206 1.7 1.7 1.7 1.7
207 1.61 1.61 1.68 1.68
208 1.1 1,38 1,19 1.68
209 1.7 1.7 1.7 1,7

210 0.41 0.34 0.46 0,18



11 Apéndice B — Extracao do resultado de acuidade visual

Autor, ano Diferenca MDFC e MDOC Diferenca MDFl e MDOI Fiesultada das diferengas entre MOF| & MO0| e Diferenga MOFC e MDOC
1.Bainbridge et al, 2008 -0.08 -0.,10 0,02
2. Jacobson et al, 2012 -0.05 -0.12 -0.07
3. Weleber et al, 2016 0.01 -0.02 -0.03
4.Le Meur et al, 2018 0.03 -0.06 -0.09

Resultado final -0,05



12 Anexo A — Checklist Downs & Black detalhado

REPORTING

1. A hipdtese/objetivo do estudo esta claramente descrita?
Sim1
Nao 0

2. Os desfechos a serem medidos estdo claramente descritos na introdugdo ou na segdo de
meétodos?
Se os principais desfechos s&o mencionados pela primeira vez nos Resultados, a questdo
deve ser respondida como “ndo”.
Sim1
Nao 0

3. As caracteristicas dos pacientes incluidas no estudo estdo claramente descritas?

No meu arguive esta pergunta estava da seguinte forma:

Are the characteristics of the potients included in the study clearly described?

In cohort studies and trials, inclusion andfor exclusion criteria should be given. In case-control studies, a case-
definition and the source for controls should be given.

As coracteristicas dos pacientes incluidos no estudo estdo cloramente descritas?

Em estudos de coorte & ensaios, os critérios de inclusdo e/ou exclusdo devem ser apresentados. Em estudos de

caso-controle, a definigdo de caso e a fonte dos controles devem ser apresentadas.

Sim1
Ndo 0

4. As intervengOes de interesse estdo claramente descritas?

No meu arguive esta pergunta estava da seguinte forma:

Are the interventions of interest clearly described?

Treatments and placebo (where relevant) that are to be compared should be clearly described.

As intervencdes de interesse estlio claramente descritos?

Tratamentos € placebos (guando pertinente) que serdo comparados devem ser claramente descritos.

Sim1
Ndo 0

5. A distribuig@o dos principais fatores de confusdo em coda grupo de individuos a serem
comparados esta claramente descrita? Uma lista dos principais fatores de confusdo é
apresentada.

Sim 2
Parcialmente 1
Nao 0



6. 05 principais achados do estudo sdo claramente descritos?

8

Simples dados do desfecho (incluindo denominadores e numeradores) devem ser
apresentados para os principais achados de modo que o leitor possa checar as principais
analises e conclustes. (Esta pergunta ndo cobre testes estatisticos, que devem ser
considerados abaixa)

Siml

Mdo 0

0 estudo proporciona estimativas da variobilidode aleatdria dos dados dos principais
achadosz?

Em dados ndo normalmente distribuidos, o intervalo interquartil dos resultados deve zer
apresentado. Em dados com distribuicdo normal o erro padrdo, desvio padrio ou intervala
de confianca deve ser reportado. 5e a distribuic8o dos dados ndo & apresentada, deve-se
assumir gue as estimativas usadas eram apropriadas e a3 questdo deve ser respondida como
“zim”.

S5im 1

MNio 0

Todos as principais efeitos adversos gue podem ser uma conseqiéncio do intervencdo foram
relotodos?

Esta deve ser respondida como “sim” se o estudo demonstra que houve uma tentativa
abrangente de medir os efeitos adversos. (4 lista de possiveis eventos adversos é
apresentada).

S5im 1

MNio 0

As caracteristicas dos participantes perdidos foram descritas?

Esta deve ser respondida como “sim™ quando ndo houver perdas ou quando as perdas no
follow-up forem t3o peguenas que os achados ndo seriam afetados pela sua inclusdo. Deve
responder “ndo” quando o estudo ndo apresenta o ndmero de pacientes perdidos no folow-
Y.

Sim 1

MNio 0

10. Os intervalos de confianga de 95% e/ou valores de p foram relatados pora os principais

desfechos, exceto quande o valor p foi menar que 0,0017
Sim 1
Mio 0



VALIDADE EXTERNA

estudo
estudo.

11.

12,

Todos os critérios a seguir tém a intencdo de abordar a representatividade dos achados do
e s eles podem ser generalizados para a populacdo de onde derivaram os sujeitos do

05 sujeitos chomados para participar do estudo foram representotivos de fodo a populacdo
de onde foram recrutodos?

O estudo deve identificar a origem da populac8o dos pacientes e descrever coma os
pacientes foram selecionados. Os pacientes seriam representativos de uma populacao se
fossem compostos por toda & populacdo de origem, ou por uma amostra ndo selecionada de
pacientes consecutivos, ou por uma amastra aleatdria. Amostragem aleatdria 56 é possivel
guando ha uma lista com todos os membros da populacdo. Quando um estudo ndo
apresenta a proporcdo da populacdo de origem da qual os pacientes derivam, a questdo
deve zer respondida como “incapaz de determinar”.

Sim 1l

WER]

Incapaz de determinar 0

0= sujeitos que foram preparadaos para participar foram representativos da populogdo inteira
de onde faram recrutados?

& proporcdo dagueles gue concordaram deve ser apresentada. Validacdo de que a amostra
era representativa deveria ser incluida, demanstrando que a distribuicdo dos principais
fatores de confusdo eram os mesmos da amostra do estudo e da populacdo de origem

Siml

MNdaoc O

Incapaz de determinar 0

13. A equipe. os lugares e as instalacdes onde os pacientes foram tratados, eram representativas

do tratamento que @ maioria dos pacientes recebe?

Para que se responda “sim” o estudo deve demaonstrar que a intervencdo era representativa
da utilizada na populagdo de origem. & reposta deve ser “na@o” se, por exemplo, a
intervencdo foi realizada em um centro especializado que ndo represente os hospitais onde
a maioria da populacdo de origem compareceria.

Siml

YEN]

Incapaz de determinar 0



VALIDADE INTERMA: VIES

14. Houve tentativa de que os participantes fossem cegados em relacdo ao tipo de intervenglo
gue receberam?
MNos estudos em que os pacientes ndo teriam nenhuma maneira de saber qual intervengio
receberiam, a resposta é “sim”.
Sim1
Méc 0
Incapaz de determinar 0

15. Houve tentativa de cegar os mensuradores dos desfechos a respeito da intervengdo?
Sim1
U Eld]
Incapaz de determinar 0

16. 5¢ algum dos resultodos do estudo foi boseado em “dragagem de dados”, isto foi feito com
claridade?
Qualquer analise que ndo tenha sido planejada no inicio do estudo deve ser claramente
indicada. Se nenhuma andlise retrospectiva de subgrupo ndo planejada foi relatada,
responda que sim.
Sim1
Mdc 0

Incapaz de determinar 0

17. Em ensaios e estudos de coorte, as analises se gjustam para diferentes tempos de
acompanhamenta, ou nos estudos de caso-controle, o tempo que transcarre entre a
intervengdo e o desfecho € o mesmo para casos e controles?

Quandao o follow-up for o mesmo para todos os pacientes do estudo a resposta deve ser
“sim". Se diferentes comprimentos de follow-up forem ajustados para, por exemplo, anélise
de sobrevivéncia, a resposta de vE ser “sim”. Estudos em que dferencas no follow-up sdo
ignoradas a resposta deve ser "ndo”.

Sim1

Méc 0

Incapaz de determinar 0

18. Os testes estotisticos utilizados para avalior os principais desfechos forom apropriados?
As técnicas estatisticas utilizadas devem ser adequadas aos dados. Por exemplo, métodos
nao-parameétricos devem ser utilizados para amostras pequenas. Quando & realizada pouca
andlize estatistica, mas ndo ha nenhuma evidéncia de viés, a gquestdo deve ser respondida
sim. Se a distribuicdo dos dados (normal ou ndo) ndo € descrita deve considerar-se que as
estimativas utilizadas foram adequadas ea guestdo deve ser respondida sim.

Sim1
U Eld]
Incapaz de determinar 0

18. A gdesdo dos intervengdes foi confiavel?
Quando ndo houver adesdo ao tratamento alocado ou houve contaminacdo de um grupao, a
guestdo deve ser respondida com “nao”. Nos estudos onde o efeito dequalquer erro de
classificagdo era susceptivel de viés de associagdo para o nulo, a guestdo deve ser
respondida “sim®.
Siml
Mo 0

Incapaz de determinar 0

20. As medidas dos principais desfechos foram acurados (validas e confidveis)?
Para estudos onde as medidas do desfecho estdo claramente descritas, a pergunta deve ser
respondida com um sim. Para estudos que referem a outro trabalho ou gue demonstram
gue as medidas do desfecho s8o acuradas/precisas, a questdo deve ser respondida como
sim.
Siml
Mo 0

Incapaz de determinar 0



VALIDADE INTERNA — CONFUNDIMENTO ({VIES DE SELECAQ)

21. Os pacientes em diferentes grupos de intervengdo (ensaios e estudos de coorte) ou em casos-
controle forom recrutados do mesma populagdo?
Por ex, pacientes para todos oz grupos de comparagg@o devem ser selecionados do mesmo
hospital. A pergunta deve ser respondida “incapaz de determinar” para estudos de coorte e
estudos caso-controle onde ndo hé nenhuma informacdo sobre a origem dos pacientes
incluidos no estudo.
Sim 1
Mdo 0
Incapaz de determinar 0

22 0s pacientes em diferentes grupos de intervengio (ensaios e estudos de coorte) ou em casos-

Para estudos que ndo especificam o tempo em que os pacientes foram recrutados, a
resposta deve ser “incapaz de determinar”.

Sim 1

Mio 0

Incapaz de determinar 0

23. Os sujeitos do estudo foram randomizados para os grupos de intervengdo?
Estudos gue indicam gue os individuos foram randomizados a resposta deve ser “sim”,
exceto guando este método de randomizacdo ndo garantir a alocacdo aleataria. Por
exemplo alocacdo alternativa seriz “ndo”, porque nao & previsivel.
5im 1
Mio 0

Incapaz de determinar 0

24. A intervencdo randomizado foi oculta para os pacientes e paro a equipe até que o
recrutamenta estivesse completo e irrevogdvel ?
Para todos os estudos ndo-randomizados a resposta deve ser ndo. Se o cegamento foi para
os pacientes, mas ndo para a equipe, a resposta deve ser ndo.
5ml
Méo 0
Incapaz de determinar 0

25, Houve um gjuste adequaodo dos fatares de confusdo nas andlises a partir das quais as
principais achados foram tirados?
Esta pergunta deve ser respondida “ndo” para os ensaios se: as principais conclusfes do
estudo foram baseadas em anélises do tratamento ao invés de intengdo de tratamento, a
distribuicgo de fatores de confusdo conhecido emn diferentes grupos de tratamento ndo foi
descrito, ou a distribuicdo de fatores de confusdo conhecidos diferiu entre os grupos de
tratamento, mas ndo foi levado em consideracdo nas andlises. Em estudos ndo
randomizados, se o efeito dos principais fatores de confusdo ndo foi investigado ou o fator
de confusdo foi demonstrado, mas nenhum ajuste foi feito na analise final, a questdo deve
ser respondida “ ndo”.
Sim1l
Nio 0
Incapaz de determinar 0

26. As perdas dos pocientes no andamento foram levadas em conta?
Se o nimero de pacientes perdidos no andamento ndo € relatado, a questio deve ser
respondida como “incapaz de determinar”. Se a proporggo de perda no andamento foi
peguena demais para afetar as principais conclustes, a questdo deve ser respondida sim
Sim 1
Nio 0

Incapaz de determinar 0



