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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lein® 12.401, que alterou a Lei n°® 8.080
de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias
em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao ou alteracao de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS,

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulagao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliacao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacgoes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
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deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de
urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicao ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Meédica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagcao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n* 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacao e Insumos Estrategicos em Saude devera submeter as diretrizes clinicas a
manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele
relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Retinopatia Diabética € uma demanda proveniente da Portaria
SECTICS/MS n° 53, de 5 de outubro de 2023, que incorporou o implante
biodegradavel de dexametasona para o tratamento do edema macular diabético em
maiores de 18 anos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Este PCDT
aborda os critérios diagnosticos e terapéuticos da retinopatia diabética, uma
complicacao microvascular na retina que afeta pessoas com diabete melito,
incluindo o edema macular diabético que se trata de uma alteracao clinica que
ocorre em consequéncia da retinopatia diabética.

Assim, a proposta de atualizacao do PCDT com a insercao do implante
biodegradavel de dexametasona para o tratamento do edema macular diabético em
maiores de 18 anos foi apresentada aos membros do Comité de PCDT da Conitec
em sua 1272 Reuniao Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a
visao da sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribuicoes, que
poderao ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de experiéncia.
Gostariamos de saber a sua opiniao sobre a proposta como um todo, assim como se
ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto
importante deixou de ser considerado.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1272 Reunidao da Conitec,
realizada em 8 de marco de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a
consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a atualizacdo deste
Protocolo.
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A retinopatia diabética (RD) esta entre as principais causas de perda de visao
em pessoas entre 20 e 75 anos!. Trata-se de uma complicacdo microvascular na
retina que afeta cerca de 1 em cada 3 pessoas com diabete melito (DM) e que &
especifica desta doenga®. No Brasil, a incidéncia da RD € de 24% a 39% da populacao
diabética, sendo estimada uma prevaléncia de 2 milhdes de casos?. Apods 20 anos
de doencga, estima-se que 90% dos diabéticos do tipo 1 (DM1) e 60% dos do tipo 2
(DM2) terao algum grau de RD?.

Como a perda visual pode nao estar presente nos estagios iniciais da
retinopatia, o rastreamento oftalmologico de pessoas com diabete € essencial para
permitir o diagnostico e a intervengcao precoce em caso de RD. Estudos
internacionais indicam que o risco de cegueira pode ser reduzido para menos de 5%,
se a RD for diagnosticada e tratada precocemente. Por outro lado, estima-se que
50% da RD proliferativa nao tratada possa evoluir para cegueira em 5 anos. O
tratamento com fotocoagulacao a laser e, mais recentemente, a farmacoterapia
intraocular podem reduzir ou mesmo prevenir a perda visual relacionada a RD*.

A identificacao de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial € o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencao
Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico
dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacdes da
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude,
que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informagao ou o
grau de certeza dos resultados disponiveis nha literatura em quatro categorias (muito
baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricao mais detalhada da metodologia esta
disponivel no Apéndice 1. Alem disso, o historico de alteragdes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 2.
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- E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

- E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente

- E12 - Diabetes mellitus relacionado com a desnutricao
- E13 - Outros tipos especificados de diabetes mellitus

- E14 - Diabetes mellitus ndao especificado

- H36.0 - Retinopatia diabética

Em pacientes com DM1 e DM2, a manutengao da hemoglobina glicada
(HbAlc) a niveis inferiores a 7% € recomendada por ser capaz de reduzir o risco de
progressdo e incidéncia da RD e do edema macular diabético (EMD)® E
recomendada a manutencao da pressao sistolica abaixo de 130 mmHg#=61° bem
como a manutengao dos niveis de proteinuria abaixo de 30 mg/dL/24 horas, para a
reducao de progressao e incidéncia de RD e EMD®152021

A manutencao de um perfil lipidico dentro dos valores recomendados para
os diabéticos também €& recomendada com o objetivo de reduzir o risco de
desenvolvimento ou progressao do EMD?%23,

O primeiro exame oftalmologico para o rastreamento de RD em pacientes
com de DM1 devera ser procedido em até 5 anos apos a instalacao da DM ou no
inicio da puberdade. No doente de DM2, o exame oftalmologico devera ser realizado
imediatamente apods o diagnostico dessa doenca. As avaliacdes deverao ocorrer
anualmente, ou em menor periodo, dependendo do estagio da retinopatia diabética.
Gestantes com diabete deverao se submeter a exame oftalmologico trimestral®.

E recomendado o uso dos métodos de oftalmoscopia binocular indireta e
biomicroscopia de fundo, com a possibilidade de se associar a fotografia
estereoscopica (retinografia), que possibilita o uso da telessaude em locais de baixo
ou nenhum acesso a oftalmologista®>",
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O diagnostico precoce da RD e seu adequado tratamento € fundamental,
uma vez que, quando diagnosticada em fases avancadas, a doencga esta associada
a alta morbidade e cerca de 90% dos doentes de DM1 e 60% dos de DM2 terao
algum grau de RD apo6s 20 anos. O tratamento precoce e o acompanhamento
regular podem reduzir o risco de cegueira provocado pela RD para menos de 5%*°
e, caso a RD nao seja tratada, cerca de 50% dos doentes evoluirao para cegueira em
5 anos®’.

Os entraves ao diagnostico precoce da RD se iniciam pelo subdiagnostico do
DM na populacao geral. Aléem disso, ha dificuldade de acesso a servicos
oftalmologicos, o que dificulta o rastreamento da RD. Nesse sentido, 0 aumento do
conhecimento geral por meio de estrategias educacionais que promovam a adogcao
de medidas preventivas para o0 DM e suas complicacdes pode ser capaz de melhorar
tanto o diagnostico quanto o inicio e a adesao ao tratamento precoce.

A classificacao da retinopatia diabética evoluiu continuamente e atualmente
€ universal e padronizada. A classificacao modificada de Airlie House foi utilizada nos
estudos Diabetic Retinopathy Study (DRS) e Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) e caracteriza a retinopatia diabética nao proliferativa (RDNP) e a
proliferativa (RDP), conforme a auséncia ou a presenca de neovascularizacao de
retina, respectivamente’?~’4,

Buscando simplificar esta classificacao, foi estabelecida a “Escala de
Gravidade da Doenca Retinopatia Diabética” baseada nos resultados do ETDRS e do
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)”. Nesta escala
simplificada, encontram-se cinco niveis de gravidade (Quadro 1).

Quadro 1 - Niveis de gravidade da retinopatia e alteragdes observaveis ao exame de fundo
de olho

Nivel de gravidade da Alteragoes observaveis a fundoscopia dilatada

retinopatia
Sem retinopatia aparente Sem alteracoes.
RDNP leve Apenas microaneurismas.

Presenca de microaneurismas, mas que ainda nao

RENPmmeeEEes) caracterize RDNP grave.

RDNP grave (com um dos Hemorragias intra-retinianas nos 4 quadrantes ou
critérios ao lado)

RDNP muito grave (com dois Alteragdes venosas em conta em 2 ou mais quadrantes ou

critérios ao lado) IRMA moderada em 1 ou mais quadrantes.
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Nivel de gravidade da

. . Alteracoes observaveis a fundoscopia dilatada
retinopatia

Neovascularizacao de disco ou de retina ou

RDP — - —
Hemorragia vitrea ou pré-retiniana.

RDNP - Retinopatia Diabética nao Proliferativa; IRMA = Alteragbes Microvasculares Intra-
Retinianas; RDP = Retinopatia Diabética Proliferativa.

O ETDRS define ainda a RDP de alto risco quando o olho apresenta
neovascularizacao de disco (NVD) maior ou igual a fotografia padrao 10A, NVD
menor associada a hemorragia vitrea ou pré-retiniana ou neovascularizacao fora do
disco com pelo menos meia area de disco associada a hemorragia vitrea ou pre-
retiniana’®. Esta escala permite avaliar a histéria natural dos diferentes niveis de
gravidade nos quais, por exemplo, metade dos olhos com RDNP grave progredira
para RDP em 1 ano e 15%, para RDP de alto risco’®.

O Edema Macular Diabético pode ser classificado das seguintes maneiras:

Edema Macular Clinicamente Significativo — A “Escala de Gravidade da Doenca
Retinopatia Diabética” ndao avalia a presenca de edema macular, mas o ETDRS
introduziu o conceito de edema macular clinicamente significativo (EMCS)’®, o qual
€ caracterizado pela presenca de:

(1) espessamento da retina em até 500 um do centro da macula;

(2) exsudato duro em até 500 pm do centro da macula associado a espessamento
da retina adjacente; ou

(3) uma zona de espessamento da retina de pelo menos 1.000 pm e qualquer
parte dela dentro de 1.000 um do centro da macula.

Edema macular focal e difuso - O EMD pode também ser classificado, de
acordo com a fonte de vazamento, em focal ou difuso”. Estudos clinicos com
farmacoterapia nao mostram diferenca na resposta terapéutica entre casos de EMD
focal ou difuso”®,

Edema Macular Envolvendo o Centro - Com o advento da Tomografia de
Coeréncia Optica (TCO) e a possibilidade de medic&o objetiva da espessura retiniana,
estudos clinicos mais recentes com farmacoterapia comecaram a empregar o
conceito de “Edema Macular Envolvendo o Centro”. Os estudos RIDE/RISE e MEAD
utilizavam como critério de inclusao dos pacientes a presenca de “Edema Macular
Envolvendo o Centro”, com espessura do subcampo central foveal 2 275um e 2
300um, respectivamente, medido com TCO time domain’®®°,
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Edema macular com ou sem tracdo vitrea - O uso do TCO também possibilita
classificar o edema macular em relagcao a morfologia predominante do edema e a
presenca de tragao vitrea tangencial ou antero-posterior®®3 Dessa forma, o edema
pode ser tipo esponja, cistico ou na forma de liquido sub-retiniano com ou sem a
presenca de tracao vitreo macular.

Os exames complementares sao utilizados para auxilio ao diagnostico e ao
monitoramento terapéutico da RD e suas complicacdes. Preconiza-se a avaliacao
completa da retina, incluindo a visualizacao estereoscodpica do polo posterior e o
exame da periferia da retina e do vitreo, em todas as consultas que tenham por
finalidade o acompanhamento da RD?*. O mapeamento da retina com pupila dilatada
& preferencial para assegurar uma melhor avaliacao do fundo do olho*°.

Inexistem critérios especificos, baseados em ensaios clinicos randomizados
(ECR), para se determinar a frequéncia com que os exames complementares devem
ser realizados. Preconiza-se o uso dos exames complementares quando houver
suspeita de piora do quadro clinico, necessidade de planegjar o tratamento ou
quando julgado necessario para uma melhor compreensao do caso.

A retinografia € um exame reprodutivel que pode auxiliar na deteccao e,
principalmente, no monitoramento objetivo da gravidade da doenca e em
telemedicina. Este exame ainda é considerado o padrao ouro para documentar a
gravidade da RD™.

A angiofluoresceinografia (retinografia fluorescente binocular) ndo faz parte
dos exames de rotina em caso de pacientes diabéticos, mas ela é eficiente e sensivel
para o diagnostico de EMD e pode auxiliar no tratamento com fotocoagulagao a
laser®®®®,  As evidéncias provenientes dos estudos que avaliaram a
angiofluoresceinografia nao permitem definir a periodicidade de realizagao desse
exame. Nos estudos clinicos pivotais RESTORE, VIVID e VISTA, que levaram a
aprovagao dos medicamentos antiangiogénicos para o tratamento do EMD, o exame
de angiofluoresceinografia foi realizado semestralmente, mas nao foi objetivo do
estudo avaliar a periodicidade de realizacao desse exame’®#°%, Portanto, ele deve
ser solicitado em carater complementar, caso necessario.

Também se preconiza a realizacao de angiofluoresceinografia para avaliar o
grau de isquemia central ou periférica como, por exemplo, de perda visual
inexplicavel, de nao resposta visual ao tratamento do EMD, para auxilio na deteccao
de neovascularizagao retiniana ou de disco e de persisténcia de neovascularizacao
apos tratamento.

A TCO se tornou o padrao ouro complementar no diagnostico do EMD que
acomete o centro?®78-8087-89 Assim, o0 exame € preconizado para diagnoéstico do EMD
que acomete o centro e para avaliar a necessidade de tratamento ou retratamento.
As evidéncias provenientes dos estudos disponiveis nao permitem definir a
periodicidade de realizacao desse exame. Nos estudos clinicos pivotais RESTORE,
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VIVID e VISTA, que levaram a aprovacao dos medicamentos antiangiogénicos no
tratamento do EMD, a TCO era realizada mensalmente, nos esquemas de tratamento
fixo e quando necessario (as needed)’®°%, A maioria dos outros ECR com esses
medicamentos também estabeleceu o seguimento com TCO mensais em fases
desses dois esquemas terapéuticos®, porém em outros estudos essa
periodicidade variou 79889 Desta forma, recomenda-se realizacao de TCO
sempre que a avaliacdo clinica oftalmologica for insuficiente para se definir o
tratamento ou retratamento ou quando for julgado necessario para uma melhor
compreensao do caso.

Indica-se a ultrassonografia ocular quando nao € possivel a adequada
avaliagao da retina devido a opacidades de meios, como catarata ou hemorragia
vitrea?.

Serao incluidos neste PCDT pacientes com diagnostico confirmado de
diabete melito tipo 1 e tipo 2.

Adicionalmente, os pacientes devem ser maiores de 18 anos e apresentar os
seqguintes critérios para o uso dos medicamentos:

- Aflibercepte, ranibizumabe e implante biodegradavel de
dexametasona: edema macular diabético que envolve o centro da
fovea com qualquer grau de retinopatia diabética.

O envolvimento do centro da fovea € caracterizado por espessura do
subcampo central foveal = 275um medido por tomografia de coeréncia optica’®®<8,

Pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou
outro evento adverso) ou contraindicacao absoluta aos medicamentos ou
procedimentos preconizados neste Protocolo serao excluidos do uso do respectivo
medicamento ou procedimento.

A conduta terapéutica depende da gravidade clinica da doenca, assim
classificada:

- Diabete melito sem ou com RD até grau moderado e sem EMD;
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- Retinopatia diabética nao proliferativa grave e muito grave sem edema
macular e retinopatia diabética proliferativa sem caracteristicas de alto
risco sem EMD;

- Retinopatia diabética proliferativa de alto risco sem edema macular; e
- Edema macular diabetico com qualquer grau de retinopatia diabeética.

Para essa condicao especifica, apos o primeiro exame, recomenda-se a
adequacao do controle glicémico com manutencao da HbAlc menor que 7% e
acompanhamento a cada 12 meses ou de acordo com critérios clinicos. Para este
fim, serao utilizados os meétodos diagnosticos ja mencionados.

A RDNP grave e muito grave sem EMD e a RDP sem caracteristicas de alto
risco sem EMD possuem o mesmo tratamento, pois apresentam o mesmo curso
clinico, de acordo com o estudo ETDRS.

Esse estudo demonstrou que metade dos pacientes com RDNP grave
desenvolverao RDP de alto risco em um ano’. Em pacientes com RDNP muito grave,
o risco de desenvolver RDP é de 75% em um ano, dos quais 45% serao de alto risco®.

O ETDRS mostrou que o tratamento com a fotocoagulagao a laser deve ser
indicado nos casos em que o paciente apresente RDP de alto risco. Pacientes com
RDNP grave ou muito grave e que tenham dificuldades de acesso ao sistema de
saude podem realizar a fotocoagulacdao, para manter o acompanhamento
recomendado a cada 4 meses. O procedimento tambem ¢ indicado em pacientes
gestantes (conforme classificacao da retinopatia diabética no inicio da gestacao) ou
em situacdes clinicas especiais, como a iminéncia de cirurgia de catarata’°91°°,

Este tratamento pode reduzir em 50% o risco de perda visual grave em casos
de pacientes com DMZ2, assim como levar a reducdo da necessidade de
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vitrectomia®. A técnica de fotocoagulacao a laser a ser empregada nesses casos &
a de panfotocoagulacao (PFQC).

Nao e possivel recomendar o uso da associacao da PFC com agentes
antiangiogénicos (Anti Vascular Endotelial Growth factor - anti-VEGF) em pacientes

com RDNP grave ou muito grave sem EMD ou RDP sem caracteristicas de alto risco
101,102

A melhora rapida dos niveis glicémicos, em casos de paciente cronicamente
mal controlado, pode levar a piora momentanea da retinopatia e do edema macular.
Essa evolucao foi descrita no grupo de tratamento intensivo do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)'*®, em gestantes, em casos da Sindrome de Mauriac, em
estudos com bomba de insulina e em pacientes submetidos cirurgia bariatrica e a
transplante de pancreas. Nesses casos, € recomendado o acompanhamento
oftalmologico mais frequente que o habitual.

A fotocoagulacao a laser deve ser usada no inicio do tratamento da RDP de
alto risco sem EMDX 4% Uma vez diagnosticado, recomenda-se o inicio do
tratamento com a maior brevidade possivel do paciente que se enquadra nessa
classe.

A energia do laser absorvida € convertida em energia térmica, elevando a
temperatura do tecido em aproximadamente 20 ou 30 graus Celsius. As
queimaduras térmicas desnaturam a proteina do tecido, o que leva a morte local da
célula da retina e necrose coagulativa. Com o tempo, essas areas de tecido
danificado termicamente cicatrizam e se tornam mais fortemente pigmentadas,
deixando cicatrizes visiveis no nivel do pigmento da retina. Classicamente, sao
realizadas aproximadamente 1.000 a 2.000 micro-queimaduras na retina. Ao
destruir a retina extramacular isquémica em grande parte nao utilizada, a
fotocoagulacao a laser reduz a area do tecido isquémico, que por sua vez reduz a
producao total de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no olho e, assim,
reduz a neovascularizagdo!¢-1°,
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A fotocoagulagdao panretinal (PRP - panretinal photocoagulation)
normalmente € obtida com o uso de lampada de fenda (slitlamp) ou com um
oftalmoscopio a laser indireto (headlamp). No procedimento por lampada de fenda,
a energia do laser € fornecida de maneira coaxial. O paciente € acomodado em
posicao sentada e com o queixo apoiado. Uma lente de contato, que focaliza o laser
na retina, € colocada contra a cornea com um agente de acoplamento transparente.
O laser atravessa a cornea, a camara anterior e a lente e, em seguida, focaliza a retina
pela lente de contato. No procedimento por oftalmoscopia indireta, utiliza-se um
laser acoplado de maneira coaxial a um oftalmoscopio indireto. Uma lente portatil &
usada para visualizar e focalizar o laser na retina. Os movimentos da cabeca do
medico controlam o feixe de mira. Em ambos os casos, a anestesia € topica,
geralmente usando-se proparacaina ou tetracaina, nos dois olhos'*¢°,

A fotocoagulacao pode ser aplicada em varios protocolos assistenciais, 0s
quais variam em duragao e intensidade!*®*°;

- A fotocogulacdo de longa duracdao esta associada a um alto nivel de
desconforto do paciente, pois as queimaduras devem ser procedidas
individualmente e a duragao do procedimento e relativamente longa. A PRP
convencional geralmente consiste em duragdes de pulso de 100
milissegundos, com pontos grandes (200 a 500um), e poténcia aplicada de
200 a 250 mW:

- O tratamento de curta duracdo utiliza a varredura padrao. Esse protocolo
permite varias queimaduras na mesma ou em menor guantidade de tempo
que 0s lasers convencionais levam para produzir apenas uma gueimadura.
Isso reduz a duracao do pulso (10 a 30 milissegundos por ponto) e mais
pontos totais (geralmente 3.000 a 5.000). O laser de curta duracao oferece
aos pacientes mais conforto do que a PRP de longa duragao;

- A fotocoagulacao por navegacao permite que ambos, computador e laser,
reajustem-se automaticamente de acordo com o movimento dos olhos. As
técnicas de imagem incluem angiografias por infravermelho, cor e
fluorescéncia do fundo, o que minimiza a quantidade de luz a que o0s
pacientes sao expostos. Pode ser de curta ou longa duragao e realizada por
matrizes de ponto unico ou padronizado que chegam ate a retina periférica.
As cicatrizes também sao mais uniformes e consistentes do que as fornecidas
por lasers guiados manualmente.

Os pacientes experimentam niveis variados de desconforto com base no tipo
e duracao da fotocoagulacao recebida. Durante o procedimento, os pacientes
geralmente experimentam uma pequena sensacao de ‘beliscao” com cada
queimadura gerada no olho afetado. Por esse motivo, o procedimento pode ser
dividido em varias sessdes. Apos o procedimento, € normal que os pacientes tenham
dores de cabeca leves. Os pacientes costumam experimentar diminuicao
permanente na visao periférica, colorida e noturna. Pacientes que apresentam
sintomas incomuns apos o procedimento, como aumento de flashes, moscas
volantes, dor, vermelhidao, diminuicao significativa da visao ou a sensagao de que
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seu campo de visao € obscurecido por cortina preta, devem procurar um servico
especializado imediatamente!®’-1°,

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o uso da monoterapia com
antiangiogénico em casos de RDP foi nao inferior a monoterapia com PFC apos 2
anos de estudo para desfechos de acuidade visual™ Os antiangiogénicos
promoverem melhora nos indices que podem impactar no exercicio de atividades
manuais e na direcao de automoveis, com menor risco de desenvolvimento de EMD
e menor necessidade de vitrectomia. Contudo, eles nao apresentaram diferenca
quanto aos questionarios de qualidade de vida, atividades de vida diaria, alteracao
no desempenho das funcdes profissionais e atividades sob baixa luminosidade, em
relagao a PFC™3, Sendo assim, devido as incertezas advindas da evidéncia disponivel,
nao e preconizado o uso de antiangiogénico para casos de RDP de alto risco sem
edema macular.

Tambeém nao se preconiza a associacao de PFC com antiangiogénico, pois 0s
estudos nao sao conclusivos quanto a superioridade desta associagcao versus
monoterapia com PFC no que tange a acuidade visual™010214115,

Nao se recomenda a associacao de PFC com o uso de corticoesteroide peri-
ou intra-ocular nos casos de RDP sem EMD, pois os estudos nao sao conclusivos
quanto a superioridade dessa associacao versus a monoterapia com PFC no que
tange a acuidade visual™*-"8,

A vitrectomia pode ser indicada nas seguintes situagdes especiais!®-122
- hemorragia vitrea que nao se clareie espontaneamente ou que impeca
a realizacao da PFC completa;
- descolamento tracional de retina com acometimento da macula ou
que esteja ameacando acometer a macula;
- descolamento de retina misto (tracional e regmatogénico, ou seja, o
que ocorre por ruptura na retina por rasgadura); e
- hemorragia vitrea associada a rubeosis iridis.
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O tratamento com laser para pacientes com EMD que nao acomete o centro
da fovea € uma opcao terapéutica viavel para a redugao da piora da acuidade visual.
As evidéncias quanto a eficacia desta intervencao provém de fontes indiretas, em
que foi avaliado o uso de laser em paciente com edema que acomete o centro da
foveal®,

As evidéncias diretas que investigaram a eficacia do laser no tratamento de
EMD, especificamente nao acometendo o centro da fovea, sao escassas e limitadas
a estudos observacionais que avaliaram desfechos de parametros de acuidade
visual, espessura macular e volume®*125, Essas evidéncias demonstraram beneficio
em estabilizar a progressao da doenca ou alcangar uma melhora de magnitude
moderada nesses parametros. Apesar da limitacao na qualidade da evidéncia, esta
modalidade terapéutica € amplamente utilizada na pratica meédica, sendo
consagrada como segura e efetiva ha conducao do EMD extrafoveal. Portanto,
preconiza-se a terapia com laser para os pacientes com EMD que nao envolve o
centro da fovea'?®%5,

Nao ha evidéncias que permitam recomendar o tratamento farmacologico
com anti-VEGF ou corticoide em casos de edema que nao envolvam o centro da
fovea®,
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A fotocoagulacao por laser ¢é inferior ao tratamento farmacologico no EMD
que acomete o centro da fovea. Entretanto, sua utilizacao € justificada na pratica
medica por sua maior conveniéncia (reducao da necessidade de visitas de
acompanhamento e menor numero de aplicagdes) e evidéncias que demonstram
seu significativo beneficio na redugao da perda visual®90126-134

Inexistem evidéncias suficientes que permitam demonstrar a superioridade
de um tipo de laser em relagao a outro (pulsado versus nao-pulsado) e, portanto, nao
se recomenda substituir o laser tradicional pelo pulsado, mesmo gue os dois sejam
utilizados na pratica clinica?®1351%,

O tratamento com anti-VEGF intravitreo no EMD que acomete o centro da
macula € superior ao laser, possibilitando ganho de acuidade visual. O uso do
aflibercepte ou do ranibizumabe ¢é indicado como primeira opcao de tratamento de
pacientes com EMD™ . As evidéncias disponiveis provenientes da meta-analise de
Avery*® sugerem um discreto aumento do risco de eventos cardiovasculares com o
uso dos anti-VEGF em relacao ao laser ou placebo. Porém, os dados ainda sao
insuficientes para uma conclusao confiavel e nao impactam na recomendacao de
uso em geral. Apesar de nao haver evidéncias que tenham investigado o efeito dos
anti-VEGFs em pacientes com evento cardiovascular previo, sugere-se a avaliacao
medica de seu USO nesses casos.

A associacao do laser ao anti-VEGF nao demonstrou beneficio incremental
em relagao a monoterapia com anti-VEGF no ganho de acuidade visual. Entretanto,
sua utilizacao é justificada na pratica médica por sua maior conveniéncia (reducao
da necessidade de visitas de acompanhamento e menor numero de aplicacoes).

Sobre os antiangiogénicos, € oportuno mencionar que o aflibercepte e o
ranibizumabe sao aprovados pela Anvisa para o tratamento do EMD, ao contrario do
bevacizumabe. Apods avaliacao pela Conitec, o aflibercepte teve recomendacao
favoravel a incorporagao para o tratamento de pacientes com edema macular
diabético, pois as evidéncias cientificas indicaram resultados significativos de
eficacia na reversao de perda de acuidade visual em pacientes com EMD quando
comparado ao ranibizumabe'®.

Posteriormente, o ranibizumabe tambem foi avaliado pela Conitec para o
tratamento de edema macular diabético e teve recomendacao favoravel a
incorporacao™®, As evidéncias cientificas indicaram que ha resultados significativos
de superioridade de eficacia do ranibizumabe comparado com o laser na melhora
da acuidade visual em pacientes com EMD. Os estudos que compararam o
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ranibizumabe com o aflibercepte também demonstraram que eles tém eficacia
semelhante para o tratamento do EMD.

Assim, tanto o aflibercepte como o ranibizumabe estao disponiveis no SUS e
sao ofertados por meio da assisténcia oftalmologica.

Recomenda-se o cumprimento das normas regulamentares da Anvisa para a
prevencao de infeccao ocular na aplicagao dos anti-VEGFs®°.

O tratamento com corticoide intravitreo no EMD que envolve o centro da
fovea e superior ao laser, possibilitando ganho de acuidade visual*°. Ensaios clinicos
randomizados indicam que o uso do implante intravitreo de dexametasona nao e
inferior aos antiangiogénicos aflibercepte e ranibizumabe4**42,

A escolha dos corticoides intravitreos como primeira opcao de tratamento
dependera de critérios clinicos especificos, tais como cirurgia prévia de catarata,
auséncia de glaucoma, evento cardiovascular recente e dificuldade de acesso
regular ao servigo especializado.

Alguns grupos de pacientes nao tém o beneficio esperado com o tratamento
com anti-VEGF e poderao apresentar uma melhor resposta terapéutica ao implante
intravitreo de dexametasona. O conhecimento destes grupos permite a indicacao de
um tratamento individualizado, com potencial de maior resposta clinica, menor
dispéndio de recursos e menor risco de complicacdes sistémicas3. Nesta condicao,
estao: pacientes com resposta insuficiente a terapia com anti-VEGF*4, pacientes
adultos com eventos tromboembolicos recentes® e pacientes adultos com
vitrectomia prévia'#®4, Entretanto, tais critérios ndo excluem a possibilidade de uso
dos anti-VEGFs como primeira opcao de tratamento.

O implante intravitreo de dexametasona € contraindicado para pacientes com
glaucoma avancado, pacientes afacicos com ruptura da capsula posterior do
cristalino e pacientes com lente intraocular de camara anterior (ACIOL), lente
intraocular fixada na iris ou com fixacao escleral e quando houver ruptura de capsula
posterior do cristalino4,

Para as recomendacoes referentes ao tratamento cirurgico de RD com EMD
que acomete o centro, € importante subdividir os casos em condigdes com ou sem
tragao vitrea.
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A vitrectomia via pars plana (VVPP) € o tratamento padrao para a sindrome de
tracao vitreo-macular apesar da paucidade de estudos randomizados'*°. Entretanto,
considerando as evidéncias disponiveis, ndao € possivel recomendar em qual
momento a VVPP deve ser considerada opcao de tratamento nos pacientes com
EMD que acomete o centro da fovea com tracao vitreo-macular. Ela € uma opgao
comumente utilizada apos a falha do tratamento medicamentoso. Seu uso reflete a
pratica medica atual e foi embasada em estudos observacionais nao controlados,
com no maximo 12 meses de seguimento°%,

Evidéncias provenientes de ECR para esse grupo especifico de pacientes sao
limitadas. Nos estudos observacionais que embasaram a pratica foram evidenciadas
melhora de leve a moderada magnitude na acuidade visual e redugao
estatisticamente significativa da espessura do EMD*°%2,

Nao é possivel recomendar o tratamento com VVPP para pacientes que
apresentem EMD que acomete o centro da fovea sem tracao vitreo-macular'®-°¢,
Apesar de os estudos mostrarem melhora anatémica, sem ganho funcional, as
evidéncias sao provenientes de estudos observacionais de baixa qualidade.

- Aflibercepte: solucao para injecao intravitrea contendo 2 mg de
aflibercepte em 0,05 mL (40 mg/mL). Cada frasco-ampola contem quantidade
suficiente para uma dose unica, com volume de enchimento de 0,278 mL que
fornece aproximadamente 0,100 mL de volume extraivel. E acompanhado de uma
agulha com filtro 18G*’.

- Dexametasona: implante biodegradavel em forma de bastao para ser
injetado por via intravitrea contendo 0,7 mg de dexametasona. A embalagem
contém um aplicador de uso*®,

- Ranibizumabe: solucao para injecao intravitrea contendo 2,3 mg de
ranibizumabe em 0,23 mL de solucao (10 mg/mL). Cada injegcao fornece o volume
de 0,05 mL (ou 0,5 mg de ranibizumabe). E acompanhado de uma agulha com filtro
para retirada do conteudo do frasco *%,
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Diferentes esquemas de tratamento foram adotados pelos estudos’®8898:130,
Na pratica meédica, as particularidades de cada paciente, a evolugao clinica e o perfil
de cada servico nortearao a frequéncia de aplicacao de anti-VEGF.

Ademais, alguns esquemas consideram visitas com intervalo de tempo
menor, o que pode nao ser factiveis na pratica meédica devido a capacidade de
atendimento dos centros especializados em que a aplicacao € feita. Sendo assim, 0s
esquemas de administracao descritos neste Protocolo estdao adequados as diversas
necessidades possiveis, conforme o perfil do paciente e a autonomia do meédico.

Ressalta-se que o esquema posologico, tanto para o uso do aflibercepte
como o do ranibizumabe, dependera das condi¢coes de estabilizacao do paciente,
tais como acuidade visual e espessura macular.

Sugere-se o uso preferencial de esquemas terapéuticos que incluem um
menor numero de comparecimentos e injecdes, minimizando o risco de eventos
adversos e evitando 0 excesso de tratamentos invasivos.

O tratamento com antiangiogénico intravitreo em esquema fixo € eficaz
quanto ao ganho na acuidade visual e reducao na espessura macular’9808788130.159

- Aflibercepte

Estudos que levaram a aprovacao do aflibercepte utilizaram uma frequéncia
bimestral apds uma fase de inducao de 5 aplicacdes mensais consecutivas®oe’2°,
Dessa forma, o esquema inicial podera ser de injecdes mensais de 2 mg de
aflibercepte por cinco meses, seguido de injecdes bimestrais de 2 mg de
aflibercepte®.

Uma vez que os estudos que embasaram as orientagdes sobre o aflibercepte
(VIVID/VISTA) nao determinaram um limite do seu uso, nao ha base na literatura
tocante a regimes fixos para determinar esse limite.

Os estudos pivotais tiveram duracao de apenas dois anos como estudos
controlados. Apos dois anos, o grupo controle passava a ser tratado com
medicamento antiangiogénico e todos os grupos eram acompanhados ate o fim do
terceiro ano. Apesar de nao haver estudos randomizados de maior duragao, a
doenca continua apos dois anos e estudos de extensao abertos dos estudos pivotais
mostram a necessidade de se continuar tratando.

- Ranibizumabe

Estudos que levaram a aprovacao do ranibizumabe, nos EUA, preconizaram
0 uso do medicamento em frequéncia mensal durante 2 anos’®, Dessa forma, o
esquema inicial podera ser de injecdes mensais de 0,5 mg por dois anos ou até que
a acuidade visual maxima seja atingida ou nao haja sinais de atividade da doenca.
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O esquema Pro Re Nata (PRN) utiliza uma fase inicial de carregamento ou
inducao com aplicacdes mensais consecutivas de uma a cinco injecdes, de acordo
com o critério meédico.

- Aflibercepte

Esse esquema se inicia como uma fase de carregamento ou indugcao com
injecdes mensais de 2 mg de aflibercepte por até cinco meses (uma injecao mensal
por 1 a5 meses). Apos isso, 0s pacientes podem receber injecdes mensais de 2 mg
de aflibercepte, a menos que: a acuidade visual seja 20/20 ou; acuidade visual seja
melhor com uma espessura de subcampo central foveal abaixo do limite de
elegibilidade, ou; paciente tenha apresentado nao melhora ou piora em resposta as
duas ultimas injegoes®.

Os estudos VIVID e Vista®® nao utilizaram o esquema PRN. Ja o estudo
Protocolo T®¢! mostrou eficacia no uso de esquema PRN no tratamento do EMD em
que foi utilizado esquema de inducao com uma injecao.

- Ranibizumabe

Os estudos RESTORE” e sua extensao’®*®®, RISE e RIDE extensao®™®, e
Protocolo T%%! mostraram que o esquema de tratamento PRN de pacientes com
edema macular diabético foi eficaz para manter a estabilidade ou ganho de visao em
pacientes novos ou previamente tratados.

Para o ranibizumabe, o esquema do estudo RESTORE consiste em uma fase
de indugao inicial com a aplicacao de 3 injecdes mensais consecutivas de 0,5 mg de
ranibizumabe e, posteriormente, injecdées mensais, a menos que: a acuidade visual
seja 20/20 ou; acuidade visual seja melhor com uma espessura de subcampo
central foveal abaixo do limite de elegibilidade, ou; paciente tenha apresentado nao
melhora ou piora em resposta as duas ultimas injecoes®,

- Aflibercepte
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A bula do aflibercepte prevé que, em caso de estabilizacao monitorada por
resultados visuais ou anatomicos, o tratamento possa ser estendido. O esquema
‘tratar e estender” permite que os intervalos sejam estendidos gradativamente atée
que os sinais de atividade da doenca ou deficiéncia visual se repitam, para manter
estaveis os resultados visuais ou anatomicos.

O intervalo de tratamento pode ser estendido por um més de cada vez para
o EMD. Entretanto, existem dados insuficientes para concluir sobre a duracao destes
intervalos.

Se os resultados visuais ou anatomicos se deteriorarem, o intervalo de
tratamento pode ser diminuido conforme necessario. Por ser um esquema proativo
(ndo se espera a piora de quadro clinico), pode-se conseguir o controle do EMD com
menor numero de comparecimentos. Como desvantagem, pode proporcionar um
tratamento além do necessario, ndo identificando pacientes estaveis!®.

O tratamento com aflibercepte € iniciado com uma injegao mensal de 2 mg
por cinco doses consecutivas. No esquema ‘tratar e estender”, os intervalos de
tratamento podem ser estendidos gradualmente.

- Ranibizumabe

O tratamento com ranibizumabe é iniciado com uma injecao mensal de 0,5
mg ateé que a acuidade visual maxima seja atingida ou nao haja sinais de atividade
da doenca. Depois disso, os intervalos de monitoramento e tratamento devem ser
determinados pelo médico e deverao ser baseados na atividade da doenca, bem
como avaliado por meio da acuidade visual ou parametros anatdmicos.

No esquema ‘tratar e estender" os intervalos de tratamento podem ser
estendidos gradualmente até que os sinais de atividade da doenga ou deficiéncia
visual se repitam. O intervalo de tratamento pode ser estendido por um més de cada
vez para o0 EMD. Se a atividade da doenca é recorrente, o intervalo de tratamento
deve ser reduzido adequadamente.

O estudo MEAD demonstrou que o esquema de tratamento PRN de
pacientes com edema macular diabético foi eficaz na melhora da acuidade visual
nos pacientes que usaram dexametasona. O esquema de administracao PRN
adotado pelo estudo considerou apenas o retratamento de pacientes que ja
tivessem passado seis meses desde o tratamento mais recente e houvesse
evidéncia de edema residual'®.

Para o implante biodegradavel de dexametasona, recomenda-se uma
aplicacao inicial de 0,7 mg de dexametasona por olho. Posteriormente, a reaplicacao
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€ recomendada a critério médico segundo a evolucao do paciente, se houver
recorréncia do edema macular ou aproximadamente a cada 6 meses®,

Recomenda-se, apos o primeiro exame, a reavaliacao oftalmologica em 12
meses, de acordo com os critérios diagnosticos e exames complementares ja
definidos.

Apos a conclusao do tratamento ou estabilizacao do quadro, recomenda-se
a reavaliacao oftalmologica entre 4 a 6 meses ou em intervalo de tempo a critério
medico, de acordo com os critérios diagnosticos e exames complementares.

Para monitoramento de paciente que tenha utilizado medicamento anti-
VEGF, os exames a serem solicitados devem ser definidos a critério médico, entre
eles;

- Mapeamento de retina, a cada comparecimento;
- TCO, a cada comparecimento;
- Avaliacao da acuidade visual, a cada comparecimento.

O acompanhamento clinico do tratamento do EMD com corticoides deve
focar tanto na eficacia como na seguranca da administracao do medicamento. No
estudo pivotal que levou a aprovacao do implante do dexametasona no tratamento
do EMD, as visitas eram realizadas a cada 45 dias no primeiro ano e a cada 3 meses
a partir do segundo ano. Avaliacdes de seguranca eram tambem realizadas apos 1,
7 e 21 dias de cada aplicacao intravitrea'.
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ApoOs a injecao intravitrea de dexametasona, os pacientes devem ser
monitorados e podem ser tratados com antibidticos. Pode-se verificar a perfusao da
extremidade proximal do nervo optico imediatamente e, dentro de 30 minutos, a
medida de pressao intra-ocular (PIO)*e,

Recomenda-se a afericao da PIO entre 15 a 45 dias apos cada aplicacao. No
entanto, nao ha consenso sobre a periodicidade de medida da PIO, com algumas
evidéncias apontando para a realizacao do exame a cada 6 a 8 semanas’®*'®, Esse
periodo pode variar dependendo das condi¢cdes basais de PIO e de escavacao do
nervo optico e da resposta verificada em aplicacdes prévias. Ainda, recomenda-se
avaliagoes da eficacia do tratamento (acuidade visual e presenca de edema macular)
depois de cada aplicagao a cada 45 a 90 dias*.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
Protocolo, a duragcao e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagao
periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao do uso do
medicamento.

Pacientes com retinopatia diabética devem ser atendidos em servicos
especializados com oftalmologista, para seu adequado diagnostico, inclusao no
Protocolo de tratamento e acompanhamento.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03)
e terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou
nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna,
no SIGTAP ~ Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http:/ /sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp), com versao
mensalmente atualizada e disponibilizada.
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Atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Retinopatia
Diabética apds incorporacao de implante biodegradavel de dexametasona no
SUS - versao 2024

O objetivo desta atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Retinopatia Diabética foi incluir orientacdes sobre o implante
biodegradavel de dexametasona para o tratamento do edema macular diabético em
maiores de 18 anos, incorporado ao SUS conforme Portaria SECTICS/MS n° 53/2023
e o Relatorio de Recomendagao n® 843, de agosto de 2023.

Considerando a versao do PCDT de Retinopatia Diabética, publicado por meio
da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 17, de 01 de outubro de 2021, esta
atualizacao rapida focou na inclusao do implante biodegradavel de dexametasona
para o tratamento do edema macular diabético em maiores de 18 anos no ambito do
SUS.

A atualizacao rapida do Protocolo foi realizada pela Coordenacao-Geral de
Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(CGPCDT/DGITS/SECTICS/MS).

A proposta de atualizacao do PCDT de Retinopatia Diabética foi apresentada
na 1122 Reuniao da Subcomissao Tecnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada em fevereiro de 2024 A reuniao teve a presenca
de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) e da Secretaria de Atencao Especializada
a Saude (SAES). A proposta foi aprovada para avaliagcao da Conitec.
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Considerando a versao do PCDT de Retinopatia Diabética, publicado por meio
da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 17, de 01 de outubro de 2021, esta
atualizacao rapida teve foco na inclusao do implante biodegradavel de
dexametasona para o tratamento do edema macular diabético em maiores de 18
anos no ambito do SUS.

As evidéncias e pergunta de pesquisa avaliadas no momento da
incorporagcao do implante biodegradavel de dexametasona, incluido nesta
atualizacao, encontram-se no Relatorio de Recomendacao n° 843/2023, disponivel
em:. https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2023/relatorio_final_implante_edeme_843_2023.pdf.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Retinopatia Diabética - versao 2021

Em 11 de novembro de 2016, as 9:00h, foi realizada a reuniao para definicao
do escopo do PCDT sobre Retinopatia diabética. Na reuniao foi apresentada uma
proposta prévia de elaboracao de escopo, promovida pela Subcomissao de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas da Conitec em janeiro de 2016, com o
objetivo de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendacoes.
Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as nhovas tecnologias
puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas no tema do presente PCDT foram, entdo, orientados
a elencar questdes de pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO, para
cada nova tecnologia nao incorporada no Sistema Unico de Saude ou em casos de
quaisquer incertezas clinicas. Nao houve restricdao do numero de questdes de
pesquisa a serem elencadas pelos especialistas durante a conducao dessa
dinamica.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS
nao teriam questao de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica
estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso

ou oportunidades de desinvestimento
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/relatorio_final_implante_edeme_843_2023.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/relatorio_final_implante_edeme_843_2023.pdf

A reuniao presencial para definicdo do escopo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) foi conduzida com a presenca de membros do Grupo
Elaborador. Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formulario
de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude

como parte dos resultados.

Esst PCDT contou com a participacao da Associacao Médica Brasileira, para

a definicao do escopo e a reuniao de consenso sobre as recomendacoes.

A proposta de elaboracao do PCDT da Retinopatia Diabética foi apresentada
na 77° Reuniao da Subcomissao Tecnica de PCDT, realizada em fevereiro de 2020.
A reunidao teve a presenca de representantes do Departamento de Gestao,
Incorporacao e Inovacao de Tecnologias em Saude (DGITIS/SCTIE), Departamento
de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de Assisténcia Farmacéutica
e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). Apos
a subcomissao, os ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta
foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 862 Reuniao Ordinaria,

0s quais recomendaram favoravelmente ao texto.

ApOs a incorporagao do ranibizumabe a proposta de elaboracao do PCDT da
Retinopatia Diabética foi apresentada na 85° Reuniao da Subcomissao Técnica de
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PCDT, realizada em janeiro de 2021. A reuniao teve a presenca de representantes do
Departamento de Gestao, Incorporacao e Inovacao de Tecnologias em Saude
(DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE),
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estrategicos (DAF/SCTIE),
Secretaria de Atencao Primaria a Saude (SAPS) e Secretaria de Atencao
Especializada a Saude (SAES). Apos a subcomissao, os ajustes necessarios foram
realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenario da
Conitec em sua 942 Reuniao Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao

texto.

A Consulta Publican®12/2020, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Retinopatia Diabética, foi realizada entre os dias 20/03/2020 a 08/04/2020.
Foram recebidas 3431 contribuicbes, que podem ser verificadas em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC_12_2
020_PCDT _Retinopatia.pdf.

A Consulta Publica n® 13/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Retinopatia Diabética, foi realizada entre os dias 22/02/2020 a 15/03/2020.
Foram recebidas 665 contribuicbes, que podem ser verificadas em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210316_CP_CON
ITEC_13_2021_PCDT_Retinopatia.pdf

A busca da evidéncia foi realizada por pergunta de pesquisa (Figura 1).
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- Populagao ou condigao clinica

- Intervencao, no caso de estudos experimentais
- Fator de exposicao, em caso de estudos

observacionais

- Teste indice, nos casos de estudos de acuracia

diagnostica

-Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

- Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Figura 1 - Definigao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

Ao final dessa dinamica, 10 questdes de pesquisa foram definidas para o
presente PCDT (Quadro A).

Quadro A - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador

Numero

Descricao

Secao

1

Quais sao os critérios clinicos e bioquimicos que
impactam no prognaostico da retinopatia diabética?

Prevencao

Qual a sensibilidade e a especificidade dos diversos
metodos (fundoscopia direta e indireta, retinografia
nao midriatica e midriatica, retinografiawidefield)
para o diagnostico de retinopatia diabética?

Diagnostico

Em quais situacoes e indicada a
angiofluoresceinografia?

Diagnostico

Em quais situacbes € indicada a Tomografia de
Coeréncia Optica (OCT)?

Diagnostico

Qual a eficacia e seguranca das terapias a laser,
farmacologicas e cirurgicas (individual, comparativo
€ associacao)?

Tratamento

Qual a eficacia do uso conjunto de terapia anti-
VEGF e vitrectomia via pars plana posterior?

Tratamento

Qual a eficacia e seguranca de laser e/ou
tratamento farmacologico para edema macular que
nao envolve o centro da fovea?

Tratamento

Qual a eficacia e seguranca dos tratamentos
farmacologicos, a laser e, cirurgico (associacao
individual e comparativo) para edema macular
diabético que envolve o centro da fovea?

Tratamento

Em quais casos se deve utilizar tratamento cirurgico
quando a condicao € edema macular que envolve
o centro da fovea?

Tratamento

10

Qual € a eficacia desses trés esquemas
terapéuticos (fixo, PRN, tratar e estender)?

Tratamento
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As secoes foram distribuidas entre os medicos especialistas (chamados
relatores da secao), responsaveis pela redacao da primeira versao da secao. A secao
poderia ou Nao ter uma ou Mmais questoes de pesquisa elencadas. Na auséncia de
questao de pesquisa (recomendacdes pautadas em pratica clinica estabelecidas e
apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a
referenciar a recomendacao com base nos estudos pivotais que consolidaram a
pratica clinica. Quando a secao continha uma ou mais questdes de pesquisa, 0s
relatores, apos atuacao dos metodologistas (ver descricao a seguir), interpretavam
as evidéncias e redigiam uma primeira versao da recomendacao, para ser discutida
entre o painel de especialistas na ocasiao do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboragao das
estrategias e busca nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada
questao de pesquisa definida no PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google
académico tambem foram utilizadas para validar os achados das buscas nas bases
primarias de dados.

O fluxo de selecao dos artigos foi descritivo, por questao de pesquisa. A
selecao das evidéncias foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da
hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por
meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem
os critérios PICO foram mantidos, independentemente do delineamento do estudo.

Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacao de
revisdes sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisao sistematica
com meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada.
Se a sobreposicao dos estudos nas revisdes sistematicas com meta-analise era
pequena, mais de uma revisao sistematica com meta-analise foi considerada.
Quando a revisao sistematica nao tinha meta-analise, preferiu-se considerar os
estudos originais, por serem mais completos em relacao as descricdes das variaveis
clinico-demograficas e desfechos de eficacia/seguranca.

Adicionalmente, checou-se a identificagao de ensaios clinicos randomizados
adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam nao ter sido
incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de
limitacdes na estratégia de busca da revisao ou por terem sido publicados apos a
data de publicacao da revisao sistematica considerada. Na auséncia de ensaios

clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos nao randomizados e,
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por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos foram identificadas e
estavam presentes em numero significante, definiu-se um tamanho de amostra
minimo para a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram
identificados, mas séries de casos de amostras significantes também fossem
encontradas, essas tambéem eram incluidas, principalmente para compor o perfil de
seguranga da tecnologia. Quando, durante o processo de triagem, era percebida a
escassez de evidéncias, estudos similares, que atuassem como provedores de
evidéncia indireta para a questao de pesquisa, também foram mantidos, para
posterior discussao para definir a inclusao ou nao ao corpo da evidéncia.

Os estudos excluidos tiveram suas razoes de exclusao relatadas, mas nao
referenciadas, por conta da extensao do documento. Entretanto, suas respectivas
copias em formato pdf, correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de
selecao, foram enviadas ao Ministério da Saude como parte dos resultados do PCDT.
O detalhamento desse processo de selecao é descrito por questao de pesquisa
correspondente, ao longo deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracao dos dados
quantitativos dos estudos. A extracao dos dados foi feita por um metodologista e
revisado por um segundo, em uma unica planilha de Excel. As caracteristicas dos
participantes nos estudos foram definidas com base na importancia para
interpretacao dos achados e com o auxilio do especialista relator da questao. As
caracteristicas dos estudos tambem foram extraidas, bem como os desfechos de
importancia definidos na questao de pesquisa.

O risco de vies dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de
pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a conclusao desta avaliagao foi reportada.
Se o estudo apresentasse baixo risco de vies, significaria que nao havia nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo
apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool toAssesssystematic
Reviews 2 (AMSTAR-2)%1¢ os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de
risco de viés da Cochrane®, os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-
Ottawa®® e os estudos de acuracia diagnostica pelo Quality Assessment
ofDiagnosticAccuracyStudies 2 (QUADAS-2)*°, Séries de casos que respondiam a
questao de pesquisa com o objetivo de se estimar eficacia foram definidas a priori

como alto risco de viés.
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Apos a finalizacao da extracao dos dados, as tabelas foram editadas de modo
a auxiliar na interpretacao dos achados pelos especialistas. Para a redacao da
primeira versao da recomendacao, essas tabelas foram detalhadas por questao de
pesquisa ao longo deste Apéndice.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacao foram julgadas de
acordo com os criterios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations)*®°, de forma qualitativa, durante a reunido de consenso
das recomendagoes. Os metodologistas mediaram as discussdes apresentando
cada um dos critérios GRADE para os dois objetivos do sistema GRADE, e as
conclusdes do painel de especialistas foram apresentadas ao final do paragrafo do

texto correspondente a recomendacao.

A. Questao de pesquisa 1
Questao de Pesquisa 1: Quais sao os critérios clinicos e bioquimicos que impactam

no prognostico da retinopatia diabética?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((("Risk Factors'IMesh] OR predict)) AND ('Prognosis'[Mesh] OR progno?))) AND
("Diabetic Retinopathy'[Meshl OR diabetic retinopathy)

Total: 571 referéncias

Data do acesso: 28/12/2016

EMBASE:

'risk factor'/exp OR 'risk factor' OR "predict™ AND (‘prognosis'/exp OR 'prognosis’ OR
‘progno™) AND ('diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy’) AND [embasel/lim

Total: 314 referéncias
Data do acesso: 28/12/2016

2) Selecao das evidéncias
A busca nas bases resultou em 885 referéncias (571 referéncias da MEDLINE e 314 da
EMBASE). Cem referéncias foram excluidas por estarem em duplicata. Setecentos e oitenta
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e cinco artigos foram triados por meio da leitura de titulo e resumos. Quarenta e uma
referénciastiveram sua elegibilidade confirmada por meio da leitura completa do estudo.
Como critério de inclusao, foram priorizados os estudos do tipo revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos randomizados ou comparativos nao
randomizados ou coortes que incluiam acima de 100 participantes; que avaliaram os fatores
associados a progressao ou regressao de retinopatia diabética ou incidéncia de edema
macular diabético e fornecessem estimas de medidas de associacao (OddsRatio, Hazard
ratio ou Risco Relativo). Nessa etapa 28 estudos foram excluidos: 22 por representarem
delineamentos de estudos com maior risco de viés (sendo trés estudos caso-controle, onze
estudos transversais e oitocoortes com menos de 100 participantes); dois estudos foram
adicionalmente excluidos por ndo avaliarem os desfechos de interesse e outro por nao incluir
a populagao de interesse. Um estudo nao forneceu estimativas de medidas de associacao e
dois estudos avaliaram a associagao entre desenvolvimento de retinopatia diabética e fatores
de risco. No final, 17 referéncias® 16166 de 14 estudos (11 estudos longitudinais prospectivos
e um estudo desérie de casos) foram incluidos para extracdo de dados. Quatros estudos

foram identificados por busca manual-58,

3) Descrigao dos estudos e resultados
A descricao sumaria dos estudos encontra-se na Tabela 1. As caracteristicas dos
pacientes encontram-se descritas na Tabela 2. As tabelas 3 a 9 apresentam dados sobre os

fatores clinicos e bioquimicos que impactam no prognostico da retinopatia diabética.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na pergunta de pesquisa 1

Objetivo do estudo

Populacao

Tamanho de amostra

Tempo de
seguimento

Risco de viés

Determinar a taxa de
progressao e fatores de
risco para RD

Pacientes >18 anos com

diabetes mellitus tipo 2 e bom

controle de glicose.

453 pacientes
(Grupo progressao:146)
(Grupo estaveis: 307)

5anos

Moderado risco: nao foi informado se a
populagao estudada e representativa do
pais estudado;nao foi usado o metodo de

Kaplan-Meier/Cox.

Avaliar o valor preditivo
da hemoglobina glicada

e outros fatores de risco,

na predicao de
progressao de RD

Individuos >18 anos com
diabetes mellitus tipo 2.

359 participantes
(Grupo com progressao: 108)
(Grupo nao progressao: 251)

5anos

Moderado risco: estudo retrospectivo, nao
descreveu o calculo para tamanho da
amostra e a representatividade da
amostra; nao foi usado o metodo de
Kaplan-Meier/Cox.

Determinar a incidéncia
deRDem5anos e
fatores de risco para a
regressao da RD

Individuos > 18 anos com
diabetes mellitus

778 participantes
(Grupo sem RD:322)
(Grupo com RD:456, sendo que 110
tiveram regressao de RD e 346 nao
tiveram regressao de RD)

5anos

Moderado risco: nao foi informado se a
populagao estudada é representativa do
pais estudado;nao foi usado o método de
Kaplan-Meier/Cox.

Identificar fatores
associados com os
desfechos visuais de
pacientes com edema
macular.

Pacientes com edema
macular diabético tratados
com ranibizumabe que

completaram 20-24 meses do

estudo READ-2.

Desfechos visuais pobres’= 27
(Randomizados para o grupo do
ranibizumabe (8), grupo do laser (10)
e para o grupo do laser +
ranibizumabe (9))

Desfechos visuais melhores™ =74
(randomizados para o grupo do
ranibizumabe (25), grupo do laser
(24) e para o grupo do laser +
ranibizumabe (24))

" Apos 18 meses a maioria recebeu
ranibizumabe

20- 24 Meses

Moderado risco (série de casos;nao foi
usado o método de Kaplan-Meier/Cox)

Autor, Desenho de
ano estudo
Jin et al. obsgf\t/:\gi(z)nal
2015% X
prospectivo
Pan et al. obsgf\tlgii%nal
20147 X
retrospectivo
Jin et al. obsgf\t/ggi%nal
20141 ;
prospectivo
Estudo
Channa obserygolonal -
ot al. série de
2014161 casosREAD-2
Study
Estudo
Aiello, observacional
2014 prospectivo-
(DCCT. resultados dos
1996)8162  estudos DCCT e
EDIC study

Avaliar se o INT reduziu
o risco de surgimento e
progressao de RD de
pacientes com diabetes
tipo 1 comparado com
CON.

DCCT: Populacao Individuos
com idade entre 13-39 anos,

com diabetes tipo 1.

EDIC: Individuos com diabetes

tipo 1 que continuaram o
estudo DCCT.
Grupo INT (tratamento

intensivo= 3 ou mais injecoes
por dia ou em uso de bomba

de insulina com doses
ajustadas baseadas no auto

DCCT: Grupo INT = 711; Grupo CON=
730
EDIC: Grupo INT= 605; Grupo
CON=603

% de individuos do grupo INT vs.
CON, respectivamente no inicio do
EDIC:

Sem RD (28,5 vs. 17.8); somente
microaneurisma (39.8 vs. 31.7); com

DRNP leve (21.5 vs. 27.7); com RDNP

moderada ou grave (10,2 vs. 22.8)

DCCT:6.5

EDIC: 4 e 10
anos

Moderado risco: 0 modelo nao foi
ajustado adequadamente para possiveis
confundidores; nao foi usado o método

de Kaplan-Meier/Cox.
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Autor, Desenho de s = Tempo de . -
ano estudo Objetivo do estudo Populacao Tamanho de amostra seguimento Risco de viés
monitoragao de glicose no
sangue)
Grupo CON (uma ou duas
doses de insulina por dia).
Investigar a progressao 4758 pacientes diabéticos
Liu et al Estudo eregressao de RD e os Pacientes diabéticos tipo 2 (Sem RD=4662; 16 Alto risco: ndao descreveu as
20131 ' observacional fatores de risco diagnosticados com idade de Historico de RD leve= 44 anos caracteristicas de base; nao justificou a
prospectivo relacionados aos 35 anos ou mais RD visivel leve moderada=50; perda de seguimento ao longo dos anos
diferentes graus de RD RDNP severa ou RNP= 2)
1117 pacientes (Sem RD: 258; RDNP:
. Elucidar como a idade 492; RDP:367)
Hietala Estudo do inicio do diabetes 10.8
et al. observacional 50 1infl . : Pacientes com diabetes tipo 1 d d idade d € anos Moderado risco: estudo retrospectivo
20101 retrospectivo tipo 1 influencia o risco a IQrgpos e acordo com aidade do
longo prazo de RDP inicio do diabetes 0-4 anos (168); 5-
14 anos (546); >15 anos (403)
Identificar fatores Pacientes com edema
. macular diabético Moderado risco:nao descreveu as
Aiello et Estudo associados comos participantes de um ensaio diferengas entre os participantes e
. desfechos de acuidade - . n= 330 olhos (1 oltho de 330 2 anos -
al. observacional . . clinico randomizado que Lo aqueles que nao completaram o
163 . visual apos . individuos) . RN .
2010 prospectivo ~ foram randomizados para seguimento; nao foi usado o metodo de
fotocoagulagao ;
) receber o tratamento de Kaplan-Meier/Cox.
focal/grid. - f
fotocoagulagao focal / grid.
Examinar em 25 anos de 1210 foram incluidos no
Klein et Estudo X S Pacientes com diabetes tipo 1 acompanhamento. Desses 996
. seguimento a incidéncia . : o X
al. observacional que foram diagnosticados participaram da linha de base, 903 251 anos (0.6) . .
. de edema macular e ) Baixo Risco
200915 prospectivo - seus fatores de risco antes dos 30 anos de idade e em 4 anos, 816 em 10 anos e 667
Wisconsin study : utilizavam insulina em 14 anos, 567 em 20 anos e 520
relacionados. )
em 25 anos de seguimento.
No total 211 participantes foram
. L acompanhados, desses 184
Investigar se a glicagao realizaram o exame de fotografia do
Genuth do colageno da pele e Participantes com diabetes de fotog
Estudo S . N fundo do olho (117 ndo tiveram RD e
et al. . os produtos terminais da  tipo 1 do DCCT (ensaio clinico) . o 10 anos L
° observacional glicacdo avancada que foram acompanhados no 67 que realizaram biopsia da pele Baixo risco
2005 prospectivo tiveram progressao da RD, sendo

(AGEs) predizem o risco
de progressao de RD

EDIC (coorte) durante 10 anos.

que 28 (27%) era do grupo de
terapia intensiva e 39 (49%) era o
grupo de tratamento convencional)
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Autor, Desenho de s = Tempo de . -
ano estudo Objetivo do estudo Populagao Tamanho de amostra seguimento Risco de viés
1210 foram incluidos no
Klein et Examinar em 14 anos de acompanhamento. Desses 996
13 ici i
al. 1998 Estudo seguimento a incidéncia Pacientes com diabetes tipo 1 participaram da Lmha de base, 891
observacional e progressao de RD e ue foram diagnosticados em 4anos de seguimento, 765 em 144 (0.5)
Klein et . prog 9 9 : 10 anos e 634 em 14 anos de QNG Baixo risco
prospectivo - edema macular e seus  antes dos 30 anos de idade e : ;
al. ! : } I : . seguimento. Totalizando 634
Wisconsin study fatores de risco utilizavam insulina L = .
1989165 . participantes, 75 nao participantes e
relacionados.
56 faleceram em 14 anos de
seguimento
Stratton Estudo Dletermma.r os fatores de Pacientes recem- .
. risco relacionados com a . ) . 1919 pacientes
et al. observacional NS ~ diagnosticados com diabetes \ 6 anos o
; incidéncia e progressao : . ) - (Grupo com RD:703) Baixo risco
200118 prospectivo- h tipo 2 que haviam disponivel :
de RD em pacientes (Grupo sem RD:1216)
UKPDS ) : dados de fotografia de fundo
com diabetes tipo 2
Determinar a relagao Grupo de inicio jovem:
entreg mudanca do . pamentes gue forgm n=236 ( sendo que 189 concluiram o
. numero de diagnosticados com diabetes . - p
Klein et Estudo . : . seguimento e 47 nao concluiram- 10 anos
. microaneurismas na antes dos 30 anos de idade - L
al. observacional ; A L o nao participantes) o
. retina e a incidéncia de Grupo de inicio tardio: NS ) Baixo risco
1995166 prospectivo - Grupo de inicio jovem: 129

RDNP moderadamente
severa, RDP e edema
macular clinicamente

significante.

Wisconsin study

pacientes que foram
diagnosticados com diabetes
depois de 30 anos de idade
ou mais.

Grupo de inicio tardio; 30 utilizavam
insulina e 30 nao utilizavam insulina

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; n= numero de pacientes.

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes dos estudos incluidos

Principais medidas clinicas e bioquimicas de base,

Autor, ano Idade (anos), média (DP) Valor p % sexo masculino Valor p média (DP) Valor p
2 -~ NS HbA1C basal:
P prog e ; P prog T Grupo de Nao progressao: 543 (0.62)
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Autor, ano Idade (anos), média (DP)

Valor p

% sexo masculino Valor p Principais medidas t;llglc;:izsz It)ar::v)loqulmlcas de base,

Valor p

Grupo de Progressao: 56.15 (12.52)

H 12
Jinetal 2015 Grupo de Nao progressao: 56.86 (12.62)

NS

HbA1C basal:
Grupo de Progressao: 9.13 (2.71)
Grupo de Nao progressao: 841 (2.32)
Glicose:
Grupo de Progressao: 8,71 (2,78)
Grupo de Progressao: 43.52 NS Grupo de Nao progressao: 7.94 (2.63)
Grupo nao progressao: 53.4 Taxa de filtragao Glomerular:
Grupo de Progressao: 114.81 (39.15)
Grupo de Nao progressao: 103.23 (32.18)
Albumina glicada:
Grupo de Progressao: 22.66 (5.92)
Grupo de Nao progressao:19.83 (5.18)

<0,05

<0,05

<0,01

<0,01

Grupo com regressao de RD: 67.15 (13.72)

17
Panetal 2014 Nao regressao de RD: 69.27 (11.75)

NS

HbAlc basal:
Grupo com regressao: 5.66 (1.76)
- Grupo nao regressao: 7.68 (2.18)
Grupo co(r;grgggr)essao. 43 Hiperlipidemia (%):
- T NS Grupo com regressao: 35 (31.82)
Grupo nao regressao: 141(40,75) Grupo nao regressao: 147 (42.49)
Duragao do diabetes:

Grupo com regressao:10.26 (7.53)
Grupo nao regressao: 12.27 (8.11)

<0,01

0,04

0,01

Desfechos visuais pobres: 64.9

H 11
Jinetal 2014 Desfechos visuais melhores: 62.4

002

Duragao do edema macular diabético (meses)

Desfechos visuais pobres: 32.3

Desfechos visuais melhores: 23.6

Desfechos visuais pobres: 41 Melhor acuidade yisqal corrigida- ETDRS (Média)
Desfechos visuais melhores: 65 0,03 Desfechos visuais pobres: 16.8 (20/125)
' Desfechos visuais melhores: 30.4 (20/63)
Média da Espessura foveal

Desfechos visuais pobres: 496.6

Desfechos visuais melhores: 427.0

0.29

<0,001

0,06

ggin;\lr;? et al NR (13-39)

09

HbA1lc (%) basal:
Grupo NIT 7.3 (0.9) vs. Grupo CON: 9 (1.3)
Duragao do diabetes (anos):
Grupo NIT:12.2 (4.9) vs. Grupo CON: 11.8 (4.9)

NR NR

<0,001

014

Aiello, 2014
(DCCT. NR
1996)8162

NR

IMC: 30.77 (5.43)
Colesterol (mmol/1): 457 (1.05)
NR NR Pressao Arterial Sistolica (mmHg): 139.60 (17.28)
Pressao Arterial Diastolica (mmHg): 77.01 (10.41)
HbAlc %: 7.2 (3.6)

NR
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Autor, ano

Idade (anos), média (DP)

Valor p

% sexo masculino Valor p

Principais medidas clinicas e bioquimicas de base,
média (DP)

Valor p

Liu et al, 201316

NR

NR

NR

NR

Idade do diagnostico do diabetes entre 0-4 anos; 5-14
anos; >15 anos; todos os pacientes, respectivamente:
Duracéao do diabetes (anos)

3112 (29.5- 32.7) 1, 26.1(25.1- 27.0) *; 21.0 (19.9- 22.1) *; 25.0
(24.4-25.7)

RDP (%)

47.0 (39.5- 54.6) §; 38.8(34.7- 42.9) §;18.9 (15.0- 227
329 (30.0-356)

Duragéo da RDP (anos)
24.3(22.7- 259) §; 20.1(19.2- 21.1) ";21.6 (19.8- 23.3); 21.3
(20.6-221)

HbAlc (%)
88(85-90)9;85(84-86),83(81-84)",84(84-85)
Pressao Arterial Média (mmHg)

96.6 (94.9- 98.3); 97.3 (96.4- 98.2); 99.0 (97.9- 100.1); 97.8
(97.2- 98.5)

IMC
24.8 (24.3- 25.4); 24.9 (24.6- 25.2); 254 (25.0- 25.8); 25.0
(24.8-25.3)

§- <0,005
(diferenca
entre dois
grupos)

*=<0,05
(diferenca
entre trés
grupos)

Hietala et al

2010%°

63

NA

50

NA

Fotocoagulacao macular anterior: 198 (60%) olhos

Pacientes que havia realizado fotocoagulacao anterior
ao estudo: 2.8 (1.3)

Paciente que nao havia realizado fotocoagulagao
anterior ao estudo: 31(1.6)

NA

015

Aiello et al

2010%3

249(9.3)

NA

49.8

NA

Duragao do diabetes (anos): 10.7 (7.1)
HbA1lc (%): 10.5 (2.0)
Pressao Arterial Sistolica vs. Pressao Arterial Diastélica
(mmHQ):118.4 (14.0) vs. 77.0 (10.6)
Presencga de Proteinuria (%):12.3
IMC: 231(38

NA

Klein et al

2009%

249(9.3)

NA

49.8

NA

Duragao do diabetes (anos):10.7 (7.1)
HbA1lc (%): 10.5 (2.0)
Pressao Arterial Sistolica vs. Pressao Arterial Diastélica
(mmHQ):118.4 (14.0) vs. 77.0 (10.6)
Presencga de Proteinuria (%):12.3
IMC: 231(3.8)

NA
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Principais medidas clinicas e bioquimicas de base,

Autor, ano Idade (anos), média (DP) Valor p % sexo masculino Valor p média (DP) Valor p
HbAc1- linha de base do DCCT
Genuth et al. 8.8(1.7)
2005° 28 (7) NA 48 NA Fechamento do DCCT e linha de base do EDIC NA
HbAc1 média no DCCT
80(16)
Klein et al Duragéao do diabetes (anos): 12.6 (9.0)
199813 HbA1lc (%): 10.6 (2.0)
Pressao Arterial Sistolica vs. Pressao Arterial Diastolica
Klein et al. 268 (11.2) NA 492 NA (mmHg)120 (16) vs. 77 (1) NA
1989165 Presencga de proteinuria (%):15.5
Presencga de Hipertensao (%):14.7
HbAlc (5):
Stratton et al Grupo comRD: 7.2 (1.7) 0,0018
20011 ) Grupo com RD: 52.2 (8.6 096 Grupo com RD: 57 0056 Grupo sem RD: 7.0 (1.7)
Grupo sem RD: 52.2 (8.5) ' Grupo sem RD: 614 ' % tabagismo (ndo/ex/atual):
Grupo com RD: 36.4 vs. 35.0 vs. 28.6 0,48
Grupo sem RD: 339 vs. 355vs. 30.6
Klein et al Duragao do diabetes (anos): 11.7 (8.3)
1995166 37.3(17.7) NA 471 NA HbAlc: 7.3 (17.7) NA

Numero de microaneurisma: 6.2 (7.5)

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IMC: indice de massa corporal; HbAlc: hemoglobina glicada; DP: desvio padrao; NS:
nao significante; NA: ndo se aplica; NR: nao reportado.

Fatores de Progndstico: Hemoglobina Glicada e Albumina Glicada

Tabela 3 - Associacao entre hemoglobina glicada, albumina glicada e progressao ou regressao de retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético

Fatores Medidas de
Autor, ano o Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto associagdao (OR, RR, IC 95% Valor de p
Associados
HR, RRR)
Jin et al. 20152 . ; .
HbAlc basal Progressao de RD Grupo - de - progressao - Grupo de nao progressdo OR: 2.84 (211-3.82) 005

(HbAlc base 5.99) (HbAlcbase 5,43)
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Fatores

Medidas de

Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto associagao (OR, RR, IC 95% Valor de p
HR, RRR)
Pan et al. 2014
- - Grupo de progressao Grupo de nao progressao . _
HbAlc media Progressao de RD (HbAIC média 8.31) (HbAlc média 7.39) OR:1.389 (1.023-1.884) >0.05
Albumina Grupo de progressao Grupo de nao progressao
gllcadZGmedla— Progressao de RD (AG base: 22 66) (AG base: 19.83) OR:1.087 (1.004-1178) 0,039
Aiello 2014 =
' Progressao de RD 23-passos:
(DCCT. 1996)%7¢2 DCCT: 6.5 anos; RRR: 76% <0.0001
. ; 940 NR <0,0001
EDIC: 4anos seguimento RRR:74% <0.0001
EDIC:10 anos de seguimento RRR:57% '
RDNP severa:
DCCT: 6.5 anos; RRR:66% NR <0,0001
EDIC: 4 anos de seguimento RRR: 68% <0,0001
EDIC: 10 anos de seguimento Grupo de Efeito do Grupo de Tratamento RRR:58% <0,0001
Controle tratamento intensivo de convencional
Glicémico RDP: insulina-INT convencional-CON
DCCT: 6.5 anos (HbAlc média de 7%) (HbAIC média de 9%) RRR:64% NR <0,0001
EDIC: 4 anos de seguimento RRR: 65% <0,0001
EDIC:10 anos de seguimento RRR:58% <0,0001
Edema macular diabético
Clinicamente significante:
DCCT: 6.5 anos; E1o, NR
EDIC: 4 anos de seguimento RRRBV;’ <0.0001
EDIC: 10 anos de seguimento RRR: 62% 0.009
' RRR:38% <0,0001
Grupo n3o regressao da Grupo com regressao da
Jin et al. 2014% HbAlc basal Regressao de RD RD OR:0.53 (0.44- 0.63) <0.05
RD (HbAlc base 5.66)
(HbAlc base 7.68)
HbAlc basal ~ >°m historico de RD para historico 72 572 HR: 142 (132-152) <0.05
de RD leve
Liu et al, 201316 HbAlc basal Historico de RD leve para RD <72 >7.2 HR:1.32 (1.08-160) <005
visivel leve '
HbAlc basal RD visivel leve para RDNP severa <72 >7.2 HR:2.23 (116- 4.29)
<0,05
ou RDP
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Medidas de

Autor, ano Fatore.s Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto associagao (OR, RR, IC 95% Valor de p
Associados
HR, RRR)
HbAlc basal Historico de RD leve para sem RD <72 >7.2 HR: 0.76 (0.64- 0.97) <005
Hietala et al A Grupo com RDP Grupo sem RD i 3
201010 HbAlc basal Incidéncia de RDP (HbAIC base 87) (HbALC base 81) HR:115 (1L07-1.23) <0,0001
H 15 idé i
Kleinetal.2009%  HbAlc basal  Incidencia de edema macular Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 117 (110-125) <0,001
(A cada 1%) diabético
Sonuin et A 1palc media Progressio de RD Acima de 9% Abaixo de 9% OR 48 (18- 132) <0,001
Progressao de RD Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR:1.32 (1.26-1.38) <0,001
: 14
Kleinetal. 2008 HoAlc basal Incidéncia de RDP Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR:1.38 (131- 1.46) <0,001
Melhora deRD de dols ou mais Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 0.84 (077-09D) <0,001
Paglnieagom faixas de Pacientes com faixas de --
gggtltl‘j" et Al palc basal Progresséo de RD vaLoreBsZc_le7|;1|bAlc: valores de HbAlc: RR: 4.1 3 -5 6) <0,001
>75 <62 RR:81 (6.3-10.5)
Pacientes com faixas de . .
valores de HbAlc: Pacientes com faixas de . (112-168)
Progressao de RD 9.5-105 valores de HbAlc: . . . <0,001
106-120 56-94 RR:1.99 (1.67-2.38)
i 13 O Lo DT I . _
Klein et al. 1998 121-195 RR:2.64 (2.18- 3.20)
Klein ot al HbAlc basal
1989165 ' Pacientes com faixas de
valores de HbAlc: Faixas de valores de - -
Progressao para RDP 9.5-105 HbAlc: RR:2.81 (177-4.47) <0,001
106-12.0 56-94 RR:4.42 (2.90-6.72)
121-195 RR:6.23 (4.21-9.22)
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Fatores

Medidas de
Autor, ano . Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto associagao (OR, RR, IC 95% Valor de p
Associados
HR, RRR)
Pacientes com faixas de . .
Incidéncia de edema macular valores de HbAlc: Pa%i[]otreesscgemeta)Klas de RR:190 (112- 3.25) <0001
diabético 56-94 ’ RR:3.11 (1.95- 4.95) '

RR:6.23 (2.21- 5.34)

RD: retinopatia diabeética; RDNP: retinopatia diabetica nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; DCCT: estudo Diabetes ControlandComplications; EDIC: estudo Epidemiologyof
Diabetes InterventionsandComplications; INT: grupo tratamento intensivo; COM: grupo tratamento convencional; HbAlc: hemoglobina glicada; NR: ndo reportado; RR: risco relativo; OR: Oddsratio
ou razao de chances; HR: hazard ratio.
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Fator Prognostico: Pressao Arterial

Tabela 4 - Associagao entre pressao arterial e progressao ou regressao de retinopatia diabéetica ou incidéncia de edema macular diabético

Medidas de
Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto L IC 95% Valor de p
associagao
Pressao Arterial Sem historico de RD
Sistolica para Historico de RD <139.60 mmHg >139.60 mmHg HR:1.20 (111- 1.30) <0,05
leve
Pressdo Arterial Historico de RD leve
Liu et al, 201316 Diastolica para historico de RD <77.01 mmHg >77.01 mmHg HR:1.87 (146- 2.40) <0,05
visivel
Pressao Arterial - Historico deRDleve 139 50 mmpg 513960 mmHg HR:0.79 (0.64- 0.89) <0,05
Sistolica para sem RD
Hietala et al. 20101 Press@g cﬁ:e”al Incidéncia de RDP 102.3 mmHg 937 mmHg HR10O3 (102- 1.04) <0,001
. 1 = ) A
Klein et al. 2009% Presslao'Arterla[ Incidéncia clle edgma 88.3mmHg 88.0mmHg HR115 (1.04-1.26) 0004
Sistolica macular diabético
. ) ~ )
Klein et al. 2008 Presssiz%ﬁcr;e”a[ Incidéncia de RDP 883mmHg 88.0mmHg HR114 (104-125) 0.005
Pacientes com faixas
de pressao arterial Pacientes com faixas . .
~ . diastolica entre de pressao arterial
Pressao Arterial = ) NP RR:113 (0.96-132)
Diastolica Progressao de RD (n;g?l;g) dlas(::])gncgg(—:;htre RR199 (0.99-138) <0,05
79- 85 42-71 RR:1.20 (1.00-143)
Klein et al. 19981 86-117
Klein et al. 198976 Pacientes com faixas
de pressao arterial Pacientes com faixas _ .
~ ‘ sistolica entre de pressao arterial . _
Press.ao‘Artenal Progressao para RDP (mmHgQ): sistolica entre RR,'MZ (080-157) <0,001
Sistolica ) RR:156 (114- 215)
11-120 (mmkg): RR2.06 (143- 2.96)
121- 134 78-110 - ' '
135- 221
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Medidas de

Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto L IC 95% Valor de p
associagao
Pacientes com faixas
de pressao arterial Pacientes com faixas N -
Pressao Arterial Progressao para RDP dlas(:?ilr::g e)'ntre d?jizrsﬁfiiz Z:terrelaL RR146 (LO3-2.06) <0,001
Diastélica 9 P by 73 ' mmHoy RR169 (120- 2.39) :
79- 85 4271 RR:2.56 (1.82- 3.58)
86- 117
. - - Presenca de Auséncia de -- -
Hipertensdo Progressao para RDP hipertensao hipertensao RR:191 (1.41- 2.59) <0.001
Pacientes com faixas
de pressao arterial Pacientes com faixas . .
Pressao Arterial Incidéncia de edema dlas(:;)gncg e)htre digﬁgﬁig erfﬁrelal RR:1.30 (0.86-1.93) <005
Diastolica macular diabético 9" . RR:116 (0.75- 1.80) '
72-78 (mmHg): RR176 (116- 267)
79- 85 42-71 . ' '
86- 117

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IC 95%: intervalo de confianga 95%; RR: risco relativo; OR: Oddsratio; HR: hazard

ratio.

Fatores de Prognostico: Sexo, Idade e Idade do Diagnostico do Diabetes

Tabela 5 - Associacao entre sexo, idade do diagndstico do diabetes e progressao de retinopatia diabética e incidéncia de retinopatia diabética proliferativa.

Fatores
Autor, ano . Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associacao IC 95% Valor de p
Associados
Sexo Progressao de RD Masculino Feminino HR:1.33 (111- 158) <0,001
Klein et al.2008%4
Sexo Incidéncia de RDP Masculino Feminino HR: 121 (1.07-136) 0,002
Sexo Progressao de RD Feminino Masculino RR:0.54 (0.37- 0.80) 0,0016
Stratton et al
18 _ T -
2001 Idade Progressao de RD 22 fz anos <50 anos RR16 (12-22) 0,0012
RR:2.1 (15-27)
Klein et al. 19983
Klein et  al Sexo Progressao de RD Feminino Masculino RR'B 83 (6 73-0.93) <0,005
1989164
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Fatores

Autor, ano Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associacao IC 95% Valor de p
Associados
Grupo de pacientes com
Hietala et al Ic!ade' . do S io!ade de diagnostico de Glrupo’ . de idade de -- -- <0001
201010 diagnostico do  Incidéncia de RDP diabetes entre: diagnostico entre: HR:1.61 (116-2.23) <O'001
diabetes 0-4 anos 15-40 anos HR: 190 (145-2.48) '
5- 14 Anos

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabetica ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IC 95%: intervalo de confianga 95%; RR: risco relativo; HR: hazard ratio.
Fatores de Prognostico: Retinopatia Diabética Basal, Severidade da Retinopatia e Microaneurismas

Tabela 6 - Associagao entre retinopatia diabética basal, severidade de retinopatia diabética grau 15, diferenga no numero de microaneurismas na linha de base e tempo de seguimento,
taxa do numero total de microaneurisma basal e tempo de seguimento e progressao ou regressao de retinopatia diabetica ou incidéncia de edema macular clinicamente significante.

Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associacao IC 95% Valor de p
Progressao  de Grupo Sem RD basal Grupo com RD basal
17 . _
Pan et al. 2014 RD basal RD (9.96%) (31.48%) OR: 0.391 (0,194-0,789) 0,005
Klein et al. Severidade de RD ~ . . . . .
20081 grau-15 (a cada 2 Progressao  de Menor severidade na linha Maior severidade na linha de HR: 092 (0.86- 0.99) 003
R RD de base base
niveis)
Diferencado nimero Progressdo  de Aumento de 1-4. RR-'-Z 1 © 8--5 8
de microaneurismas RD no grau 43 ou Aumento de 5-15 Diminuicao ou ndao mudanca RRV'2v7 a 'O_ 7'0) <0,001
basal e apos 4 anos  mais Aumento de 216 RR'5.8 (25-135)
Diferenca do numero o Aumento de 1-4. » "
Klein et al. de microaneurismas Incidéncia de Aumento de 5-15 Diminuicao ou ndao mudanca RR'.OB (0-2.5) <0,001
1995166 basal e apos 10 anos RDP Aumento de 216 RR12 (03- 4.5
\ RR: 4.6 (18-12.3)
Incidéncia de . .
Diferencado numero edema macular Aumento de 1-4. RR 47 (05- 406)
de microaneurismas clinicamente Aumento de 5-15 Diminuicao ou nao mudanca RRI' O T 0,005
basal e apos 10 anos  significante Aumento de 216 RRO1 (12-673)
Taxa do numero total Progressdo  de 1.00-199 RR-' _1 5 © 4___3 9
de microaneurismas RD no grau 43 ou 2.00-2.99 <100 RR'. 2.6 a (')_ 6l9) <0,001
basal e apos 4 anos  mais 23.00 RR: 41 (18- 95)
Klein et al. Taxadonumero total 5 1.00-1.99 o =
1995166 de microaneurismas  Ncidéncia - de 2.00-2.99 <100 RR:03 (0-26) <0,001
basal e apos 10 anos RE* 23.00 RR.13 (04-48)
P = RR: 3.0 (11-7.9)
Taxa do numero total Incidéncia de 100-199 - -
de microaneurismas edema  macular 2.00-2.99 <100 RR:12 (0.1-181) 0,005
basal e apos 10 anos 23.00 RR:1.3 (0.1-194)
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Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associacao IC 95% Valor de p

clinicamente RR: 6.7 (0.9-481)
significante

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RR: risco relativo; OR: Oddsratio ou razao de chances; HR: hazard ratio;IC 95%:
intervalo de confianga 95%; ‘numero de olhos graduados de participantes sob risco insuficientes.

Fatores de Prognostico: Proteinuria e Taxa de Filtragao Glomerular

Tabela 7 - Associagao entre proteinuria, taxa de filtragdo glomerular e progressao ou regressao de retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético

Fatores

Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associacao IC 95% Valor de p
Taxa de
Pan et al. 2014Y gllt(;?ng:r%lar Progressao de RD 114.81 ml/min 103.23 ml/min OR:1.008 (1.000-1.016) 0,045
basal
H 1
Klein et al. 2008% Proteinuria Incidéncia de RDP Presenga de proteinuria Auséncia de proteinuria HR:1.83 (1.31- 2.56) <0,001
Klein et al.2009%5 oo Incidéncia de edema s - oL - -
Proteinuria macular diabético Presenca de proteinuria Auséncia de proteinuria RR143 (0.99- 2.08) 0.056
. 13 oo ~ o . Co - -
Klein et al. 1998 Proteinuria Progressao para RDP  Presenca de proteinuria Auséncia de proteinuria RR196 (143- 2.68) <0,001

Klein et al. Incidéncia de edema - -
RR:1.95 (1.34-2.82)

1989165 Proteinuria Presenca de proteinuria Auséncia de proteinuria

macular diabético <0,001

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RR: risco relativo; OR: Oddsratio ou razao de chances; HR: hazard ratio; IC 95%:
intervalo de confianca 95%.

Fatores de Prognéstico Diversos: Triglicerideos, Furosina, Tabagismo e indice de Massa Corporal

Tabela 8 - Associagao entre triglicerideos sérico, indice de massa corporal, furosina, tabagismo e progressao ou regressao de retinopatia diabética

Fatores

Autor, ano .
! Associados

Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associagao IC 95% Valor de p
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Hiperlipidemia no grupo Hiperlipidemia no grupo

Triglicerideos

Jin et al. 2014% sérico Regressao de RD Nao regressao com regressao OR: 0.77 (0.60-0.99) 0,004
(42.49%) (31.82%)
"mg /rrgg) cada  pogressio de RD 26,6 kg/m? 250 kg/m? HR: 116 (L07- 126) <0001
Klein et al. 2008
IMC  {a ~cada  MelhoradeRD de 26,6 kg/m? 250 kg/m? HR.0.84 (0.77-0.91) <0001
4kg/m2) dois ou mais niveis
Furosina
Genuth et al (produto
2005° terminal da  Progressao de RD Acima de 860 pmol/mg Abaixo de 860 pmol/mg OR: 4.8 (1.8-132) 0,0014
glicacao
avancada)
Stratton et al . .
200118 Tabagismo Progressao de RD Nao fumante Fumante RR: 0.50 (036-0.71) 0,0045

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IMC: indice de massa corporal; NR: ndo reportado; RR: risco relativo; OR:
Oddsratio; HR: hazard ratio;IC 95%: intervalo de confianga 95%.

Fatores de Prognostico Associados a Desfechos Visuais

Tabela 9 - Associacao entre melhor acuidade visual corrigida, espessura foveal, atrofia foveal e desfechos visuais.

Autor, ano Fator(-?s Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associacao IC 95% Valor de p
Associados
Melhor  acuidade Desfechos visuais Desfechos visuais pobres
\ég:;ll corrigida Desfecho visuais melhores (>20/100) (<20,/100) OR:0.83 (0.75- 0.93) 0,001
Shanna et aLE F L Desfech isuai b Desfech isuai th
2014161 spessura Fovea . esfechos visuais pobres Desfechos visuais melhores . )
205 24 MESEs Desfecho visuais (£20/100) (>20,/100) OR:1008 (1.002-1.013) 0,01
.. Desfechos visuais pobres Desfechos visuais melhores .
Atrofia Foveal Desfecho visuais (<20,/100) (>20,/100) OR:14.3 (1.8-117.1) 0,01
Pontuacao de Melhora da visao
. 73-60 letras 59- 24 Letras -- --
letras de acuidade (Ganho de 10 50 35 0 50/63) (20/63 para 20/320) OR0.39 (0.24- 0.62) <0.001
Aiello, 2014 visual basal letras)
(DCCT.1996)0*%2  y/5|yme retinal de Piora da visdo -- .
Tomografia de (Perda de 10 <9.2 mm:3 29.2 mm3 OR: 0.68 0,01
A (0.38-1.24)
Coeréncia Optica letras)
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B. Questao de pesquisa 2
Questao de Pesquisa 2: Qual a sensibilidade e a especificidade dos diversos métodos
(fundoscopia direta e indireta, retinografia nao midriatica e midriatica, retinografiawidefield)

para o diagnostico de retinopatia diabética?

1) Estratégias de busca:

Medline via Pubmed

(((((("Sensitivity and Specificity'[Mesh]l OR (Specificity and Sensitivity) OR sensitivity OR
specificity OR “diagnostic accuracy")) AND ("Ophthalmoscopy'[Mesh]l OR Retinoscopy OR
retinography OR funduscopy))) AND ("Diabetic Retinopathy'[Mesh] OR diabetic retinopathy)

Resultado: 187 referéncias

Data: 28/12/2016

EMBASE

'diabetic retinopathy'/exp OR ‘'diabetic retinopathy’ AND ('sensitivity'/exp OR
'sensitivity’ OR 'specificity'/exp OR 'specificity’ OR 'sensitivity and specificity'/exp OR
'sensitivity and specificity’ OR 'diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic accuracy’) AND
(ophthalmoscopy'/exp OR ‘ophthalmoscopy’ OR 'retinography'/exp OR 'retinography' OR
‘retinoscopy'/exp OR 'retinoscopy’ OR ‘funduscopy'/exp OR ‘funduscopy’) AND

[embasel/lim
Resultado: 218 referéncias

Data: 28/12/2016

2) Selecao das evidéncias

Somente foram inclusos estudos de acuracia diagnostica transversais ou de caso-
controle diagnostico, que tivessem definido medidas de sensibilidade e especificidade (ou
permita o calculo) e com padrao de referéncia definido. Estudos que compararam diferencas
de leitura entre os tipos de profissionais, para 0 mesmo equipamento (ex. especialista x
generalista), ndo foram incluidos.

Foram importadas 187 referéncias da MEDLINE e mais 218 da EMBASE. Foram
retiradas 55 duplicatas, restando 350 artigos para serem avaliados por titulo e resumo. Apos

a leitura de titulos e resumo foram selecionadas 52 referéncias para leitura completa.
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Dessas 52, trés eram revisoes sistematicas sem meta-analise e foram excluidas pois
decidimos incluir os estudos individuais contidos nelas (a nossa busca recuperou quantidade
maior de referéncias) ou por conterem estudos que avaliavam a capacidade de leitura dos
resultados entre diferentes profissionais (ex: oftalmologista vs. medico generalista). De uma

dessas revisdes® foram incluidas, manualmente, 17 referéncias.

Da nossa estratégia de busca original, alem das trés revisdes sistematicas citadas
acima, foram excluidas mais 14 referéncias, duas por se tratarem de estudo com
equipamento protdtipo, uma avaliou leitura de camera de smartphone, uma revisao narrativa
da literatura, oito estudos com o mesmo equipamento manuseado por profissionais de saude
diferentes, um estudo de custo efetividade sem dados de acuracia e outro estudo, antigo,
sem dados de acuracia diagnostica. Dessa forma, somando-se as 17 referéncias obtidas
através da revisao sistematica'® com as 35 obtidas pela busca temos 52 referéncias, sendo

um caso-controle diagnostico® e 51 estudos transversais de acuracia diagnostica?s-560-71167-

171

3) Descrigcao dos estudos e resultados

A Tabela 10 a seguir exibe as caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos para
a resposta a questao de pesquisa 2. As tabelas 11 a 23 exibem os principais resultados de
acuracia diagnostica dos estudos. As tabelas de resultados foram organizadas,

primeiramente, de acordo com teste indice e, em seguida, pelo teste referéncia.
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Tabela 10 - Caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos

Desenho do Idade média, o HbA1lc (%), Acuidade visual Espessura central da . a4
Autor, ano estudo st anos (DP) CHOMEES L) média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP) 2SI LS
A o Transversal 728 olhos 488 (8.0) 374 9.73(328) NR NR Baixo
Alto (ndo e possivel ter
certeza se houve
Ibanez et al. mascaramento dos
2013168 Transversal 650 olhos NR NR NR NR NR avaliadores de referéncia e
indice, aparentemente
estudo nao single-gate)
Vujoseviest @l Transversal 263 olhos 488 (115) 64 NR NR 3234 (125,2) Baixo
Moderado (origem dos
Waldstein et al. dados retrospectiva,
2012170 Transversal 125 olhos 63 (15) 65 NR NR NR pacientes ja haviam sido
diagnosticados com RD)
Wilson et al. . Mediana 67,4 .
20107 Transversal 380 pacientes (IQR 21-94) 60,5 NR NR NR Baixo
Moderado (tempo longo
entre a realizacao dos
Emanuele et al. testes (60 dias); nao e
200932 ' Transversal 340 pacientes 61,3(8.8) NR 9314 NR NR possivel ter certeza se os
pesquisadores foram
mascarados quanto ao
resultado dos testes)
Aptel et al. 524 (variagao 16; .
20082 Transversal 158 olhos 39) 37 homens NR NR NR Baixo
Neubauerstal  Transversal 51 olhos 60 (121) NR 7.0(13) 0,48 (0,40) NR Baixo
Chun et al. 20073 Transversal 392 olhos NR 50,8 NR NR NR Baixo
Lopez-Bastidaet 1 o cal 1546 olhos Mediana 50,8 48 NR NR NR Baixo
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. (%) HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) s média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP)
Ta"te;gtg‘;e'; etal  qinsversal 225 olhos 57,97(11,35) 35 NR NR NR Baixo
Alto (Nao certeza se os
avaliadores eram
Ahmed et al mascarados quanto aos
20062 ) Transversal 482 olhos 60 (11,3 54 7.53(0,78) NR NR resultados de grupo padrao
e indice; tempo grande
entre a realizagao dos dois
testes; perdas evitaveis)
Goebel et al cutoff OCT: 268 MOdee[;Z?i?é:S i;issfalqulce
200617 ' Transversal 124 olhos 611014) NR NR NR aplicados a toda a
cutoff RTA: 231 P :
populagao)
Phiri et al. 196 pacientes )
200655 Transversal (392 olhos) 68.8 57 NR NR NR Baixo
Moderado (estudo
Kuo et al. retrospectivo e nao cita a
) Transversal 100 olhos 59 61 NR NR NR diferenca de tempo na
20054 S =
aplicagao de testes padrao
e indice)
. . 20-40:9
Ruamviboonsuk 1\ epsq 150 pacientes 41-60: 82 25 NR NR NR Baixo
et al. 2005%7 (130 analisados) .
> 60: 59
Homens: 62,4
Chia et al (faixa 43-76)
) Transversal 78 olhos 44 NR NR NR Baixo
200430 :
mulheres: 61,2
(faixa 37; 84)
Lawrence et al. . 9,76 (variagao )
20042 Transversal 254 pacientes 675 984 58:18.5) NR NR Baixo
Murgatroyd et al. . 63 (IQR: 51,8; .
20044 Transversal 398 pacientes 70.3) 57 NR NR NR Baixo
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. (%) HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) B média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP)
Alto (os testes nao foram
Saari et al. aplicados em todos os
200459 ) Caso-controle 70 pacientes 418 (19D 53 NR NR NR individuos; o teste
referéncia contém os
indices)
Stellingwerf et al 282 pacientes Moderado (nem todos os
9 67 ' Transversal (259 JPEG e 157 NR NR NR NR NR pacientes realizaram os dois
2004 . o
integral) testes indices)
B°“2°g§;§,t al Transversal 98 pacientes 599 (12,2) 47 NR NR NR Baixo
Alto (nao descreve o
Gresset et al numero de participantes;
2003% ' Transversal NR NR NR NR NR NR nao detalha mascaramento;
resumo de congresso com
pouco detalhamento)
He?&;;?: al Transversal 145 pacientes NR NR NR NR NR Baixo
Massin et al. 52 (variagao 25- )
2003% Transversal 147 olhos 74 62 NR NR NR Baixo
Moderado (nem todos os
Neubaueretal. ¢ ercal 31 olhos 64 (10) NR NR NR NR pacientes realizaram o teste
2003 indice; poucos pacientes
avaliados)
Olson et al. . 56,5 (variacao )
200352 Transversal 586 pacientes 159 85.4) 65 NR NR NR Baixo
Alto (longo prazo de
duracao da medida pelo
Scanlon et al. Transversal 1549 pacientes 65 NR NR NR NR teste padrao; conhecimento

2003%!

de caracteristicas e
prontuario pelos avaliadores
do teste indice)
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. (%) HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) B média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP)
239 pacientes
(405 olhos para
oftalmo vs. 7
Scanlon et al. campos; 399 )
2003b6° Transversal para 45° vs. 7 NR NR NR NR NR Baixo
campos; 472
para 45° vs.
oftalmo)
21-29: 1%
30-39: 5%
Lin et al 40-49: 20%
200243' Transversal 197 pacientes 50-59: 29% 58 NR NR NR Baixo
60-69: 26%
70-79:16%
280: 3%
Alto (as fotos inicialmente
sao adquiridas sem
Marbeley et al midriase, para 15 pacientes;
4 ) Transversal 100 pacientes 54,6 (13,66) 31 NR NR NR posteriormente, devido a
20024 . .
baixa qualidade das fotos,
os demais pacientes
sofreram midriase)
. Mediana: 60,2
Rudnisky et al. Transversal 105 pacientes (variando de 34 a 60,6 NR NR NR Baixo
200258 87)
Bursell et al. . )
20012° Transversal 54 pacientes 48 (15,2) 57 NR NR NR Baixo
Moller et al. . 54,4 (variagao 25; .
20014 Transversal 23 pacientes 75) 65 NR NR NR Baixo
Stellingwerfetal  Transversal 469 pacientes 5117.7) 49 NR NR NR Baixo
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. (%) HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) B média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP)
Moderado (Nao € possivel
Newson et al ter certeza se os testes
20005 ) Transversal 37 pacientes 25-70 NR NR NR NR padrao e indice foram feitos
com mascaramento entre
os avaliadores)
Taylor et al. . Variagao (<40 a .
199969 Transversal 118 pacientes 380) 44 NR NR NR Baixo
Owens et al. . )
199853 Transversal 605 pacientes NR 56 NR NR NR Baixo
Alto (pacientes que nao
Siu et al. . 55,9 (variagao 23; puderam ser graduados
199864 Transversal 153 pacientes 79) 51 NR NR NR foram considerados como
positivos)
Penman et al 456 pacientes
199854 ' Transversal (427 realizaram 53,7 (faixa 20; 85) 35 NR NR NR Baixo
os testes)
<40:290 Moderado (Nao € possivel
Kerr et al 3586 (215 para o 41-64:1079 ter certeza se os testes
) Transversal desfecho de 65-74:1065 55 NR NR NR padrao e indice foram feitos
1998%7 )
interesse) >1098 com mascaramento entre
desconhecido: 54 os avaliadores)
Moderado (O resultado de
. Q. o o acuracia diagnostica para
Sonnaville et al. . 65,3 (variagao 40- HbAlc < 7%: 42% L o
199665 Transversal 323 pacientes 96) 41 HbAlc > 8.5 23 NR NR RP cllmcamente S|gn|ﬁcan~te
nao considerou as fotos nao
graduaveis)
Hfggg;?‘ Transversal 320 pacientes 60,2 NR NR NR NR Baixo
P‘g;g:eal' Transversal 352 pacientes  59,7% <65 anos 76 NR NR NR Baixo
Schi‘;ggﬁft al Transversal 1168 pacientes 59 (11) 42 71(1,5) NR NR Baixo
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. (%) HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) s média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP)
Kinyoun et al. . 62; variagao (45- )
199238 Transversal 124 pacientes 74) NR NR NR NR Baixo
Moderado (Nao é possivel
Schulper et al. ter certeza se os testes
199263 ' Transversal 2359 pacientes NR NR NR NR NR padrao e indice foram feitos
com mascaramento entre
os avaliadores)
Kalm et al. . 65 (variagao 41- )
10893 Transversal 154 pacientes 89) NR NR NR NR Baixo
Kleinstein et al. .
108740 Transversal 25 olhos NR NR NR NR NR Baixo
Wllians et al. 62 pacientes .
198670 Transversal (120 olhos) NR NR NR NR NR Baixo
. 99 pacientes (63 . )
Klein et al. Transversal midriatico, 74 54 mediana (15; 55 NR NR NR Baixo
19853° - e 84)
nao midriatico)
M(;;sagzzsal. Transversal 1949 pacientes NR NR NR NR NR Baixo

DP: desvio padrao; NR: Nao relatado; OCT: tomografia de coeréncia otica; RTA: retinalthicknessanalyses; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino.

Resultados de acuracia diagnostica para os estudos que consideraram a biomicroscopia como teste indice

Tabela 11 - Resultado de acuracia para estudo comparando biomicroscopia vs. fotografia 45°

OR -
Autor, ano Populacao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnéstico Acura:;a; geral
(IC95%) °
154 pacientes com _— )
diabetes mellitus tipo II. RD inicial (k.’a‘?kgr"“”g)'
T Olho direito: 69
Objetivo: comparar o i
desempenho y . Fotografia 45° nao Olho esquerdo: 61
Kalm et al. 198936 Biomicroscopia NR NR NR

diagnostico entre
biomicroscopia e
fotografia 45" nao
estéreo, midridtica

estereo,midriatica Maculopatia:

Olho direito: 79
Olho esquerdo: 63
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RD: retinopatia diabética; NR: Nao relatado; OR: OddsRatio ou razado de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Tabela 12 - Resultado de acuracia para estudo que compara exame clinico (biomicroscopia + oftalmoscopia) vs. fotografia estereoscopica 7 campos

OR o
Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnostico Acura(c;a) CLEY
(IC95%) °
239 pacientes com
diabetes. Objetivo: -
o Avaliagao
comparar a avaliagao .
Scanlon et al oftalmologica vs oftalmologica Fotografia
0 ' (biomicroscopia * estereoscopica 30° 87.4 (835, 91.5) 94,9 (915;98.3) NR NR
2003b fotografia :
. oftalmoscopia) (7 campos)
estereoscopica (sete
campos) e midriatica
45° (2 campos)
NR: Nao relatado; OR: OddsRatio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
Tabela 13 - Resultados de acuracia para estudos que compararam, entre si, fotografias 45° vs. 30" € 45° vs. 50" midriaticas ou nao.
: o Acuracia
Autor, ano Populacao e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnostico LE
(IC95%) CEELER)
Fotografia digital
nao -
estereoscopica
282 paqentes (5.60) othos 50" (integral) - 2 Média inter avaliadores: Média inter avaliadores:
Stellingwerf et com d|abete_s tipos I_e I campos Fotograﬁa
Objetivo: Avaliar o efeito da colorida 45" (35 . . NR NR
al. 2004 compressao JPEG no Fotografia digital mm), 2 campos JPEG: 0,73 JPEG: 0,96
P gnéo B 9 ' P Integral: 0,89 Integral: 0,93

diagnostico de RD

estereoscopica
50" JPEG) - 2

campos
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OR o
Autor, ano Populacao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnostico Acurla(c;la)n
(IC95%) gerat iz
99 pacientes, 71 com Foto ndo midriatica: Foto ndao midriatica:
diabetes. Objetivo: Fotografia 45° RD:1,0 (091, 1,0) RD: 0,91(0,62; 0,98) 11,33 (3.2; 39.6)
. Comparar a oftalmoscopia nao midriatica Fotografia RDP:1,0(0,72;1,0) RDP:1,0(0,72;1,0) para
Klein et al. . oy .
10853 Idlljetg eas fNotog'raﬁ"?\s: estereoscopica o N oftalmoscopia NR
midriatica e nao midriatica Fotografia 45° 30° 3 campos Foto midriatica: Foto midriatica: em qualquer
vs. fotografia midriatica RD: 0,98 (0,89; 0,99) RD: 1,0 (0,78;10) RD
estereoscopica 30° RDP:1,0(0,78;1,0) RDP:1,0(0,78;1,0)
RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabéticaproliferativa; NR: Nao relatado; JPEG: formato de compressao de foto; OR: OddsRatio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%

Tabela 14 - Resultados de acuracia para estudo que comparou fotografias 20°, 45° e 50° digitais vs. oftalmoscopia * fotografia.

OR
Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnostico Acuracia geral (%)
(IC95%)
1) 507, 2 campos,
digital, colorida
70 pacientes (sendo 42 ! !
diabéticos e 28 controles  2) 50", 2 campos. . Pelo menos RDNP leve: Pelo menos RDNP leve:
saudaveis). Objetivo: digital (red-free) Oftalmoscopia
Saari et al. Avaliar uafro tinos dle midriatica, fotos 50’ colorida: 94 50° colorida: 99 NR NR
20045 A 4 pos & i SAe digitai coloridas e 45° colorida: 88,9 45° colorida: 100
cameras vs. um padrao 3) portatil 20 d-f (il 20" (il 20"
de referéncia misto na digital red-free portatil 20" 6,9 portatil 20" 50
< 50° redfree: 97,7 50° redfree: 98,9
deteccao de RD
4) 45" colorida
digital
RDNP: Retinopatia diabética ndo proliferativa; OR: Oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: Nao relatado.
Tabela 15 - Resultados de estudos que compararam fotografia de fundo vs. biomicroscopia
73
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Autor, ano

Populacao e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%) (IC95%)

Especificidade (%)
(IC95%)

OR diagnostico
(1IC95%)

Acuracia geral (%)

Wilson et al.
201071

380 pacientes com
diabetes. Objetivo:
avaliar a sensibilidade e
a especificidade da
oftalmoscopia a laser
(widefield) e das
imagens digitais de
retina 45° na deteccao
de RD

Oftalmoscopia a
laser (widefield)
(OWF)

fotografia digital
(Unico e 2 campos)
45°

Biomicroscopia
(slitlamp)

Foto digital (1 campo): 83,3
(75,1, 91,6)

Foto digital (2 campos): 83,3
(75.1: 91.6)

OWF: 84,6 (76,6; 92,6)

Foto digital (1 campo):
85,4 (81,5; 89 4) p=0,04 x

OWF

Foto digital (2 campos):

851(811,891)

OWF: 78,8 (74,2, 834)
p<0,05 x foto digital

NR

NR

Kuo et al. 20054

100 pacientes
diabeéticos (200 olhos).
Objetivo: comparar a
fotografia de fundo 45°
nao midriatica vs.
biomicroscopia
(slittamp) na detecgao
de RD

Fotografia de fundo
45" nao midriatica
(um campo entre

dico e macula)

Biomicroscopia

53,8

89

NR

NR

Murgatroyd et al.

20044

398 pacientes (794
olhos) com diabetes.
Objetivos: verificar o

desempenho
diagnostico das
fotografias 45" nao
dilatada em unico
campo e dilatada em
um e multiplos campos
vs. biomicroscopia

Fotografia 45° nao
dilatada em unico
campo

fotografia 45°
dilatadaemume
multiplos campos

Biomicroscopia
(slittamp)

Fotografia 45° (qualquer RD):

Sem dilatagao, um campo:
83(78; 88)
Com dilatagao, um campo:
86 (82; 90)
Com dilatagao, multiplos
campos: 90 (86; 93)

Fotografia 45° (qualquer

RD):

Sem dilatagao, um
campo: 91 (88; 94)
Com dilatagao, um
campo: 91 (89; 94)
Com dilatacgao,

multiplos campos: 90

(88:93)

NR

NR

Herbert et al.
20033

145 pacientes (288
olhos) diabéticos.
Objetivo: Avaliar a
efetividade da camera
45" em unico campo na
deteccao de RD

Fotografia nao-
midriatica 45° (um
campo)

Biomicroscopia
(slittamp)

38

95

NR

NR
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Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especnﬁcnd;a S L dlagn:) gtics Acuracia geral (%)
(IC95%) (1IC95%)
RD: RD:
Foto colorida (manual): 89 Foto colorida (manual):
(86;92) 89 (86; 92)
Foto digital 45° (manual): 79 Foto digital 45° (manual):
(75, 83) 79 (75; 83)
1) Fotoarafia Foto digital 45° (automatica): Foto digital 45°
orich o 71(66; 75) (automatica): 71 (66; 75)
586 pacientes colorida midriatica
o o 35 mm (manual);
diabéticos. Objetivo: EMD: EMD:
Avaliar a performance 2) Fotoarafia diaital
Olson et al. daimagem digital, redf?ee 50° % Biomicroscopia Foto colorida (manual): 84 Foto colorida (manual): NR NR
2003¥52 fotografia de fundo e campos (man'ua[)‘ (slittamp) (81, 87) 84 (81, 87)
biomicroscopia no P ' Foto digital 45" (manual): 83  Foto digital 45" (manual):
diagndstico e 3) Fotoarafia diaital (80; 86) 83(80; 86)
classificagao de RD redf?ee 50° % Foto digital 45° (automatica): Foto digital 45°
oo 85 (82; 88) (automatica): 85 (82; 88)
campos (digital);
RD referenciavel: RD referenciavel:
Foto colorida (manual): 89 Foto colorida (manual):
(86; 91) 89 (86; 91)
Foto digital 45° (manual): 87  Foto digital 45° (manual):
(84;90) 87 (84, 90)
. Fotografia digital o = e
15.49 pacientes com nao-midriatica 45° 45" nao midriatica (1 campo): 45 ”§° mldr|at|§a 1
diabetes. Comparar (UM campo) 86 (80.9: 90 1) campo): 76,7 (74,5, 78,9)
Scanlon et al. fotografia midriatica e P Biomicroscopia e NR NR
200361 nao-midriatica vs. . (slittamp) RS } 45" midriatica (2
o ) Fotografia digital 45" midriatica (2 campos): . )
biomicroscopia na e S . campos): 86,1 (84,2,
: midriatica 45° (dois 87,8 (83; 92,6)
triagem de RD 87.8)
campos)
239 pacientes com
diabetes. Objetivo:
comparar a avaliagao Foto digital Foto 2 x 45° vs Foto 2 x 45" vs.
Scanlon et al. oftalmologica vs. roto dig . I . N L biomicroscopia *
50 midriatica 45° (2 Biomicroscopia biomicroscopia + . NR NR
2003b fotografia o ) oftalmoscopia: 92,9
campos) oftalmoscopia: 82,8 (78; 87,6) (89.6: 96.2)

estereoscopica (sete
campos) e midriatica
45° (2 campos)
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Especificidade (%)

CRCI RS Acuracia geral (%)

Autor, ano Populacao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) (1C95%) (IC95%)
105 pacientes (107
olhos) com diabetes
(;T)‘?“t'it\t‘? tc'poni ! er”'r EMCS geral: 90.6 EMCS geral: 92 4
Rudnisky et al Jefofé r;’ﬁapa a Fotoarafia diaital Biomicroscopia EMCS 1 (ETDRS): 81,8 EMCS 1 (ETDRS): 94,1
20005 ostorcosaim s Jiital 30t por lente de EMCS 2 (ETDRS): 50 EMCS 2 (ETDRS): 99,0 NR NR
o Al ro g € contato EMCS 3 (ETDRS): 60 EMCS 3 (ETDRS): 95.1
- atke Gao vs. EMD: 82 EMD: 90
biomicroscopia por
lente de contato na
deteccao de EMD
Fotografia vs. bFothraﬁa Vs
o . iomicroscopia:
biomicroscopia:
320 pacientes ;
diabéticos. Objetivo: RD (com risco de perda de RD (cgm\/irlsﬂcc; ci(e)gerda
comparar visao): 47 (21, 93) € Visao)
. oftalmoscopia direta e ° Biomicroscopia . .
Harf;r;%st al fotografia 45° (35 mm), Fotogr?;ﬁri;l 5°(35 (estereoscopica Maculopatia (com risco de r\éllacutogatclla (C.OEn ;"Sgcgo NR NR
com biomicroscopia no siltlamp) perda de visao): 61 (44; 78) e per(éa& 1eov(|)s)ao :
diagnostico doengas '
oculares relacionadas Qualquer doenga com risco Qualauer doenca com
ao diabetes de perda de visdo: 89 (80; ) 2[ d dg o
98) risco de perda de viséo:
86 (82, 90)
Biomicroscopia como
154 pacientes com padrao:
diabetes mellitus tipo II.
Objetivo: comparar o RD inicial (backgroung):
desempenho Fotografia 45° nao Biomicroscopia Olho direito: 87 NR NR NR

Kalm et al. 198936

diagnostico entre
biomicroscopia e
fotografia 45" nao
estereo, midriatica

estereo, midriatica

Olho esquerdo: 97

Maculopatia:
Olho direito: 81
Olho esquerdo: 80

¥Resultados que compararam a biomicroscopia quando realizada por optometrista e quando realizada por oftalmologistas foram excluidos; NR: Nao relatado; EMD: Edema macular diabético; EMCS:
Edema macular clinicamente significante; RD: retinopatia diabética; OWF: oftalmoscopia a laser widefield; IC 95%: intervalo de confianga de 95%;0R: Oddsratio ou razao de chances.

Tabela 16 - Resultados de estudos que compararam fotografia de fundo vs. fotografia estereoscopica (7 campos)
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Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%)  OR diagnostico (IC95%)  Acuracia geral (%)
3586 paaentes‘ com Fotografia 35 Imagem digital xfotos 35 Imagem digital xfotos 35
diabetes. Avaliar a mm mm: 0.93 mm: 0.97
Kerr et al. capacidade de Fotografia digital 50°, 3 (oftalmologista) o o NR NR
1998% diagnostico 'd'e RD Qela campos e Imagem digital x Imagem digital x
fotografia digital 50, 3 biomicroscopia biomicroscopia: 0,90 biomicroscopia: 0,70
campos
196 pacientes (392
olhos) com diabetes. Fotografia 45° nao Fotografia digital: 86,2 Fotografia digital: 71,2 (58.8;
Phiri et al Objetivo: Avaliar o midriatica polaroid Fotografia (65,8; 95,3) 811 1,06 (0,8;1,4) p=0.68
200655 ) desempenho estereoscopica (sem diferencga entre as NR
diagnostico das Fotografia 45° nao 30" (7 campos) Fotografia polaroid: 84,1 Fotografia polaroid: 71,2 fotografias)
fotografias 45" digital e midriatica digital (65,5, 937) (58,8; 811
polaroid
Padréo - fotografia Padrdo - fptggraﬁa:
. estereoscopica 30" estereoscopica 30"
254 pacientes (508
olhos) com diabetes. Fotografia digital nao- N : (640 x 480) nao dilatada:
Objetivo: avaliar os estereoscopica 45° (640- (640 480(; réaéo Qatada: 0,66
resultados de acuracia 480) (dilatada ou nao) Fotografia '
entre fotografias e . ) (640 x 480) dilatada: 0,86
L?gg:.ge' digitais de alta e baixa Fotografia digital ndo- estereé)gncopma (640 x 45Qelilatada: 0.66 (p<0.,01 vs. n&o dilatada) NR NR
resolucao, dilatadaou  estereoscdpica 45° (800- (800 x 600) nio dilatada:
n&o, tendo como 600) (dilatada -3 campos 076 ' (800 x 600) nao dilatada:
referéncia fotografia ou nao -1 campo) ' 045
estereoscopica ou . :
oftalmoscopia (?O% éi%?:éf?ﬁ;%‘jf (800 x 600) dilatada: 0,81
p=e. ‘ (p<0,01 vs. ndo dilatada)
98 pacientes com Grau de RD (ETDRS): Grau de RD (ETDRS):
diabetes tipos | e l.
Boucher et O?éetlavc?agézlﬁ;a Fotografia nao-midriatica estlze?te%%rcagaica Qualquer RD (220): 86,4 Qualquer RD (220): 95 4 NR NR
al. 200328 P 45° P >leve (235): 94,0 zleve (>35): 94,1

diagnostico da
fotografia nao-
midriatica 45°

30° (7 campos)

xmoderada (243): 48,1
>grave (253): 14,3

>moderada (243): 97,9
>grave (253): 100
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Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%)  OR diagnostico (IC95%)  Acuracia geral (%)
Pacientes com
diabetes. Objetivo: Qualquer grau de RD: ™ Qualquer grau de RD:
Gresset et avaliar a influéncia no Fotografia nao-midriatica Fotograﬁa.
al. 20033 numero de campos na 45 estereoscopica foto 45° (2 campos): 95,7 foto 45° (2 campos): 78,1 NR NR
) acuracia diagnostica da 30’ (7 campos) foto 45° (3 campos): 97,6 foto 45° (3 campos): 71,9
fotografia nao foto 45° (4 campos): 97,6 foto 45° (4 campos): 65,6
midridtica 45°
74 pacientes (147 olhos)
com diabetes tipos | e
IIl. Objetivos: avaliar a Fotografia RD: RD:
Massin et al detecgao de RD pela Fotografia digital 45° estereoscopica
20034 ) camera digital nao nao-midriatica (5 (7 campos) Avaliador 1: 92 (86; 98) Avaliador 1: 88 (81; 95) NR NR
midriatica vs. a campos) ETDRS Avaliador 2: 100 Avaliador 2: 85 (77, 93)
fotografia Avaliador 3: 92 (86; 98) Avaliador 3: 87 (79; 95)
estereoscopica (7
campos) ETDRS
239 pacientes com Foto 2 x 45" vs. Foto Foto 2 x 45" vs. Foto
diabetes. Objetivo: estereoscopica 7 campos: estereoscopica 7 campos:
comparar a avaliagao Fotoarafia 80,2(752;85.2) 96.2(93.2,99.2)
Scanlon et oftalmologica vs. Foto digital midriatica 45° tereogscc') ica NR NR
al. 2003bs%° fotografia (2 campos) %SO 7 P ) Foto 2 x 45" vs. Foto 2 x 45" vs.
estereoscopica (sete campos biomicroscopia * biomicroscopia *
campos) e midriatica oftalmoscopia: 82,8 (78; oftalmoscopia: 92,9 (89,6;
45° (2 campos) 87.6) 96.2)
197 pacientes com
diabetes mellitus tipos |
e |l. Objetivo: Avaliar a
Lin et aL. fotografia nao Fotografia ndo midriatica, Fotografia Digital 45° vs. fotografia 30°  Digital 45° vs. fotografia 30° NR
200243 midriatica, digital, digital, monocromatica, estereoscopica (ETDRS): 78 (ETDRS); 86 NR

monocromatica, unico
campo (widefield)
como ferramenta de
triagem da RD.

unico campo (widefield)

30° (7 campos)
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Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%)  OR diagnostico (IC95%)  Acuracia geral (%)
Grau de RD: Grau de RD:
RDNP leve: 0,59 RDNP leve: 0,80
RDNP moderada: 0,59 RDNP moderada: 0,89
RDNP grave: 0,46 RDNP grave: 0,97
RD muito grave: 0,40 RD muito grave: 0,99
RDP baixo risco: 0,89 RDP baixo risco: 0,97
RDP alto risco: 0,75 RDP alto risco: 1,00
54 pacientes (108 RDNP leve ou moderada: RDNP leve ou moderada:
olhos) com diabetes 0.86 . 0.76 .
tipos | e 2. Objetivo: RDNP gravg ou muito RDNP gravg ou muito
avaliar a capacidade de B Fotografia grave. 0'57 grave. 0'99
Bursell et identificacao e Fotografia 45° nao estereoscopica qualquer RDP: 0,89 qualquer RDP: 0,97 NR NR
al. 20012° radua go da midriatica (3 campos) 30" (7 cam pos) EMD: 0,62 EMD: 0,95
f%tograga oy P EMCS: 0.27 EMCS: 0.98
mldrlatlccaar;lsofm trés Tipo de lesao: Tipo de lesao:
HMA: 0,86 HMA: 0,73
IRMA: 0,67 IRMA: 0,90
VB: 0,65 VB: 0,87
HE: 0,78 HE: 0,91
NVE: 0,53 NVE: 0,99
NVD: 0,56 NVD: 0,99
FTSZ: 0,62 FTSZ: 0,95
CSME: 0,27 CSME: 0,98
23 pacientes (44 olhos)
com retinopatia
diabética moderada a
grave, diabetes tipos | e
Moller et al. II. Objetivo: verificar a Foutograﬁa de fundo em Fotogralﬁa.
200147 capacidade de 60" focada no centro da estereoscopica 88,9 NR NR NR
dZtecc;éo de fovea. 30° (7 campos)
neovascularizagao pela
fotografai de fundo em
60° (um campo)
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Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%)  OR diagnostico (IC95%)  Acuracia geral (%)
37 pacientes RD: RD:
diabeticos. Objetivo: foto 457 0,87 foto 45" 0,83
"e”ﬁc"’.‘r a capaudade Fotografia de fundo 45° Fotografia angiofluor.: 0,87 angiofluor.: 0,80
Newson et de diagnostico de L
51 : o estereoscopica NR NR
al. 2000 retinopatia diabética . . . . .
Angiofluoresceinografia 30" (7 campos) Maculopatia: Maculopatia:
pela fotografia de
donhaods ea foto 450,48 foto 45 0.95
9 9 angiofluor.: 0,87 angiofluor.: 0,87
RD referenciavel: RD referenciavel:
118 pacientes Fotografia de fundo nao- Polaroid: 0,90 (0,86; 0,94) Polaroid: 0,97 (0,95; 0,99)
o A midriatica 45° Digital:0,85 (0,80; 0,90) Digital: 0,98 (0,96; 1,00)
diabéticos. Objetivo: , . X .
Avaliar o desempenho (Topconlmagenet/Cano Polaroid + oftalmoscopia: Polaroid + oftalmoscopia:
Tayloretal diagnéstico da n Rislite) - digital Fotografia 0,95(0,91; 0,99) 0,97 (0,95, 0,99) R
) fotografia nao - estereoscopica NR
69 - o .
1999 midriatica 45° (polaroid fotpglrgﬁa de fundo nao 30" (7 campos) Qualquer RD: Qualquer RD:
e digital) vs. fotografia midriatica 45" (Canon) -
estereoscopica 7 polaroid Polaroid: 0,72 (0,66; 0,78) Polaroid: 0,88 (0,85; 0,91)
campos Digital: 0,74 (0,68; 0,80) Digital: 0,96 (0,94; 0,98)
' Oftalmoscopia Polaroid + oftalmoscopia: Polaroid + oftalmoscopia:
0,92(0,86; 0,98) 0,89 (0,87, 0,91
352 pacientes Fot fia 45" Oftalmoscopia:
diabéticos. Objetivo: °© ngf ta 2 Sem Oftalmo: 0,33 Oftalmoscopia:
avaliar o desempenho llatagao Assistente: 0,14 Oftalmo: 0,99
diagnostico Fot fia 45" Assistente: 0,99
oftalmoscopia direta e °© o%rla ta > com Fot fad Fotografia 45"
indireta feita pelo llatagao 9 (;gre(aj QA€ Nao-midriatica: 0,61 Fotografia 45
Pugh et al. oftalmologista, oftal A diret. ) undoy Midriatica: 0,81 Nao-midriatica: 0,85 NR NR
199356 oftalmoscopia direta almoscopla dircla € - gResieragespica Midriatica: 0,96
indireta feita pelo 30° (7 field)

por médico assistente,
fotografia 45" sem
dilatacao e com

oftalmologista,

Oftalmoscopia direta por

p<0,0001 (oftalmo vs.
midriatica)

p<0,002 (nao midriatica vs.

p=0,011 (oftalmo vs.
midriatico)

dilatacao vs. fotografia i istent midriatica) p=0,0001 (midriatica vs.
estereoscopica 30° (7 Medico azsisteie} p<0,02 (oftalmo vs. Nao midriatica)
fields) assistente)

*Os resultados aqui descritos contemplam apenas os critérios ETDRS, resultados avaliados de acordo com Welshcommunitydiabeticretinopathystudy (WCDRS), nao foram considerados;”*O
estudo descreve os respectivos valores de sensibilidade e especificidade de acordo com niveis de retinopatia diabética, porém nao descreve qual o tipo de fotografia 45° usado e por isso
nao foi descrito; OR: oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: Nao relatado; RD: retinopatia diabética; RDNP: Retinopatia diabética nao proliferativa; RDP:
retinopatia diabética proliferativa; HMA: hemorragia/microaneurismas; IRMA: Anormalidade microvascular intra-retina; VB: beading venoso; HE: exsudato pesado; NVD: novos vasos no disco;

NVE: novos vasos em demais locais; CSME: edema macular clinicamente significante; FTSZ: espessura do campo visual.
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Tabela 17 - Resultados de acuracia para estudos que compararam fotografia de fundo vs. exame clinico (biomicroscopia/oftalmoscopia)

- o e " OR ..
Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensn(:z;l;:;o)le e Espeﬁ:gg:;?e e diagnostico Acura:;a) geral
° ° (IC95%) °
Fotografias 45" e ) . Qualquer RD: 96 (95;
Lopez-Bastida 773 pacientes (1546 olhos) com 30" néo Biomicroscopia e oftalmoscopia Qualquergljl)). 92 (90; 98) NR NR
etal. 20074 diabetes tipos | e Il. midriaticas, indireta dilatada o - RD ameaga a visao:
o RD ameaga a visao: 100
digitais 100
142 pacientes diabéeticos (225
olhos). Objetivo: avaliar a Fotografias 45° _ . )
Tanterdthan®  capacidade de diagnosticode  nao midridticas, 0 OC19CoPa € Oflalmoscopia g 6g 57(57,78.201  RD:92.25 (87 95.50) NR 84,89
) RD por fotografia ndo midriatica digitais
45° Unico campo.
243 (482 olhos) pacientes com
diabetes tipos | e II. Objetivo: Fotografia de
Ahmed et al. comparar fotografia de fundo fundo 45" nao — . ; . .
200625 45" ndo midriatica (3 campos) midriatica (3 Biomicroscopia/oftalmoscopia RD: 98 RD: 100 NR NR
VS, campos)
biomicroscopia/oftalmoscopia
39 pacientes diabéticos (78 RD: 0.95 RD: 098
Chia et al. . ?LhOS)' QbJekt)'t\{g: Cdorr;ptarar a% Folté)g”r?ﬁa 2a5? Oftalmoscopia e Preprolif: 1,0 Preprolif: 1,0 NR NR
2004% informacac oblida de fotograha — midriatica biomicroscopia dilatada RDP: 0,0 RDP: 1,0
nao midriatica 45° polaroid vs. polaroid Ederﬁa' 1 0 Edemé'll 0
exame clinico o o
Qualquer RD: 79,2
. g Qualquer RD: 84,4 (78,8; (741, 84.3)
1%?hgz‘f§g}§§\%?z’§ff;; ;Zr(;O Fotografia de 90) RDNP: 82,2 (77.7;
Marbeley et al. fotografia de fundo 45" nao rf:igorli(;t‘i?a 2?; Biomicroscopia (slitlamp) REDNII\ICPS99102 ((5655:1%6(5? EMCS$§'771 (95.4: NR NR
20024 midriatica vs. biomicroscopia trad /oftalmoscopia indireta RDP'.loo (74', iOO) §8 8') o
(slittamp) /oftalmoscopia carg centrgdo ) ! ,
L = na macula) RDP ou EMCS: 93,3 RDP: 99,7 (99,2; 100)
indireta na detecgao de RD (84.4:100) RDP ou EMCS: 96.8
(95, 98,6)
81
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Autor, ano

Populacao e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%)
(IC95%)

Especificidade (%)
(IC95%)

OR
diagnostico
(1IC95%)

Acuracia geral
(%)

Stellingwerf et
al. 2001¢7

469 pacientes com diabetes
mellitus tipos | e Il. Objetivo:
Comparar a fotografai 45° dois
campos vs. exame
oftalmologico para detecgao e
classificagdo de RD

Fotografia
estereoscopica
45°, 2 campos,
com dilatagao

Biomicroscopia/ oftalmoscopia
indireta com dilatagao

Retinopatia com
ameaga a visao:

Diabetes tipo I: 92,3
Diabetes tipo 2: 100
Geral: 95,2

Qualquer RD:
Diabetes tipo |: 83,6

Diabetes tipo 2: 81,1
Geral: 82,5

Retinopatia com
ameaga a visao:

Diabetes tipo I: 98,6
Diabetes tipo 2: 99,3
Geral: 99,1

Qualquer RD:
Diabetes tipo 1: 76,3

Diabetes tipo 2: 92,1
Geral: 87,7

NR

NR

Siu et al.
199854

153 pacientes diabéticos.
Objetivo: Avaliar a sensibilidade
e especificidade da fotografia
nao midriatica e da
oftalmoscopia direta para
detecgao de RD.

Fotografia ndo
midriatica 45°

Oftalmoscopia indireta e
biomicroscopia

Foto 45°: 64 (43-85)

Foto 45" 90 (84-96)

NR

NR

NR: Nao relatado; Pré prof.: préproliferativa; RD: Retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabetica nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IC 95%: intervalo de confianga de

95%, EMCS: edema macular clinicamente significante.
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Tabela 18 - Resultados de acuracia para estudos que compararam fotografia de fundo vs. oftalmoscopia

Populagao e : Especificidade (%) el
Autor, ano . Indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) o diagnostico Acuracia geral (%)
objetivo (IC95%) (IC95%)
Fotografia de fundo
79 pacientes (158 45" midriatica, 1
olhos) com diabetes campo 1 e
X ; e campo sem midriase:
tipos I, I, tardia e 1 campo sem midriase: 9916
gestacional. Objetivo:  Fotografia de fundo 76,92 '
verificar a 45" midriatica, 3 e
) . . 3 campos sem midriase:
capacidade de campos Oftalmoscopia 3 campos sem midriase: 0748
Aptel et al. 200827 deteccao de RD T COP 92,31 ' NR NR
) indireta dilatada
entre oftalmoscopia Fotografia de fundo 1 campo midriatica: 98.32
indireta midriatica e 45° nao midriatica,l 1 campo midriatica: 89,74 P T
fotografias de fundo campo 3 campos midridtica:
45" midriatica e nao 3 campos midriatica: 97,44 9832 '
midriatica (1ou 3 Fotografia de fundo '
campos) 45" ndo midriatica, 3
campos
120 pacientes (231
olhos) com diabetes.
Objetivo: comparar a
capacidade de Fotografia 45" ndo Oftalmoscopia RD: 0,60 RD: 1,00
Chun et al. 2007 d|a9nost|cq da midriatica unico indireta dilatada Edema cistoéide: 0,60 Edema cistoéide: 0,99 NR NR
camera nao campo
midriatica 45° vs.
oftalmoscopia
indireta dilatada
150 pacientes
diabéticos. Objetivo:
avaliar o Fotografia de fundo
Ruamviboonsuk et desempenho da 45" ndo midriatica Oftalmoscopia RD: 80 RD: 96 NR NR
al. 200557 fotografia de fundo (nervo otico e area indireta dilatada EMCS: 43 EMCS: 100
nao midriatica 45° no macular)
diagnostico de RD e
EMCS
83
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= e o OR
Autor, ano Popu.la?ao e indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) EspecnﬁcncLade %) diagnostico Acuracia geral (%)
objetivo (IC95%) (IC95%)
(640 x 480) nao dilatada:
0.79
Ozlﬁﬁ S‘;acg';”gfasé‘;’?ei fotogtraﬁa digital (640 x 480) dilatada: 0.80 (640 x 4800> 2580 dilatada:
P : nao-estereoscopica .
Objetiva avaliar os 45 (640-480) (800 x 600) néo dilatada: .
acuracia entre (dilatada ou nao) o 0,81 (640 x 480) dlEatada: 0.85
fotografias digitais de Oftalmoscopia direta (p=0.001 vs. ndo dilatada)
Lawrence, 200442 alta & baixa Fotografia digital dilatada (800 x 600) dilatada: 0,87 NR NR
resolucao, dilatada ndo-estereoscopica (800 x 600) nao dilatada:
ou ndo. tendo como I45" (800-600) _ Nogrupo colm”olhos 045
referéncia fotografia (dl[atagla -3 campos dilatados a sen;lbl[ldade da .
estereoscopica ou ou nao -1 campo) (800 x 600) foi melhor que (8OO x 600) dlEata(Iia: 0.69
oftalmoscopia (640 x 480), p<0,01. Sem (p=0,001 vs. ndo dilatada)
diferencga significante para
a especificidade.
197 pacientes com
diabetes mellitus
tipos | e Il. Objetivo: Fotografia nao
Avaliar a fotografia midriatica, digital,
Lin et al 200243 nao midridtica, digital, monocromatica, Oftalmoscopia Digital 45" vs. Digital 45° vs. NR NR
) monocromatica, unico campo oftalmoscopia: 100 oftalmoscopia: 71
unico campo (widefield)
(widefield) como
ferramenta de
triagem da RD.
427 pacientes com
diabetes. Objetivo:
dce‘;znazfr:ﬁo y RD: 65 (56; 80) RD: 83 (79; 88)
Penman et al. diagnostico da Fotografia 45° nao Oftalmoscopia NR NR
199854 fotografia nao midriatica indireta dilatada RD com ameaga a visao: 60 RD com ameaga a visao:
midriatica vs. (15; 95) 95(93;98)
oftalmoscopia
indireta dilatada
84
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OR

Populagao e Especificidade (%)

Autor, ano objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) (IC95%) dlagnosotlco Acuracia geral (%)
(1IC95%)
. . RD clinicamente
323 pacientes (646 RD clinicamente significante: 94
olhos) com diabetes significante: 89 9 j
tipo 2. Objetivo: RD qualauer
. comparar o Fotografia nao Oftalmoscopia RD qualquer (considerando o quad
Sonnaville et al. d o . . - = NN (considerando as fotos
5 esempenho midriatica 60° (2 (direta e indireta) as fotos nao graduaveis): 97 b NP NR NR
1996 . o : ~ nao graduaveis): 91
diagnostico da campos) com dilatagao
fotografia nao RD qualquer (nao RD qualauer (ndo
midriatica 60° vs. considerando as fotos nao ’quag
. A considerando as fotos
oftalmoscopia graduaveis): 97 = RN
nao graduaveis). 97
2359 pacientes
diabéticos. Objetivo:
Avaliar, como RD com ameaga a Visao: RD com ameaca a visao:
medida de
Schulper et al. efetividade, a Fotografia 45° nao Oftalmoscopia Hospital (centro de leitura): Hospital (centro de NR NR
199263 sensibilidade e midriatica indireta dilatada 04 leitura): 0,96
especificidade da
fotografia 45 nao Generalista: 0,58 Generalista: 0,97
midriatica vs.
oftalmoscopia
62 pacientes (120
olhos) com diabetes.
Objetivo: Comparar o RD: 96 RD: 98
- desempenho - . Qi
Willians et al. diagnostico da Fotograﬁlq 4.15 nao OftaLmolscop|a o2 Maculopatia: 100 Maculopatia: 96 NR NR
19867° = midriatica dilatada
fotografia nao
midriatica vs. Neovascularizacao: 82 Neovascularizagao: 100
oftalmoscopia direta
dilatada

RD; Retinopatia diabética; NR: Nao relatado; EMCS: Edema Macular Clinicamente Significante; OR: OddsRatio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela 19 - Resultados de acuracia para estudo que comparou fotografia de fundo vs. tomografia de coeréncia otica (TCO)

Autor, ano P°§;‘;‘i?j: e indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%)  Especificidade (%) (IC95%)  OR diagnéstico (IC95%)  Acuracia geral (%)
Colorida 45" 72,6
2 colorida 45%: 80,2
Fotografias Verde 45%:79.2
325 pacientes retina: 2 Verde 45" 89,6
P Colorida 30" 771
(650 olhos) com . . : .
: colorida 45 2 colorida 30 87,6 . .
diabetes. : . . Colorida 45" 93,5
T colorida 45" (2 Verde 30" 89,5 ) s
Objetivo: . 2 colorida 45 95,2
. campos) 2 Verde 30" 94,3 .
Determinas a Verde 45° Verde 45% 92,1
Ibanez et al. validade da . . .. . 2 Verde 45" 91,9
2013168 fotografia retinal Vi;drﬁ;(fs)(z ocT Efeito da adicao da AV: Colorida 307933 NR NR
(colorida, verde, colorida 30° Colorida 30° + AV: 87 2 colorida 39 1949
flate . . : . ; Verde 30" 91,7
- colorida 30" (2 Colorida 45" + AV: 82 N
estereoscopica) ) 5 colorida 30" + AV: 93 2 Verde 30%: 915
no diagnostico campos colorica X
de EMD Verde 30° 2 colorida 45° + AV: 89
Verde 30" (2 Verde 30" + AV: 95
campos) Verde 45" + AV: 88

2 verde 30" + AV: 96
2 verde 45" + AV: 93

AV: Acuidade Visual; NR: ndo relatado; OCT: Tomografia de coeréncia Otica; EMD: Edema macular diabético; OR: Oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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Resultados de acuracia diagndstica para estudos que consideraram como teste indicetomografia de coeréncia oética, autofluorescéncia e analisador da espessura da retina (RTA)

Tabela 20 - Resultados de acuracia para estudos que avaliaram, como teste indice, tomografia de coeréncia otica, autofluorescéncia e analisador da espessura da retina (RTA).

. o OR
Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especz:gg;i;;ie 2 diagnostico Acuracia geral (%)
° (IC95%)
71 pacientes (125 olhos)
com Iretinoplat!a Autofluorescéncia de
i ica. ivo:
a\?a?ig‘retacspﬁggo ?je fundo em 488 e 514
Waldstein et al. autofluorescéncia de nm (FAF) 488 nm FAF: 80,6 488 nm FAF: 89,7
2012170 fundo em 488 e 514 nm . OCT 514 nm FAF: 55,2 514 nm FAF: 94,8 NR NR
. ; Imagem de densidade IDOPM: 80,6 IDOPM: 91,4
e imagem de densidade o )
otica de pigmento otica de pigmento
~ macular (IDOPM)
macular para detecgao
de edema macular
EMCS: EMCS:
OCT: OCT:
69 pacientes (124 olhos) Qualquer setor: 98,4 Qualquer setor: 54,5
com diabetes. 13 Fovea: 919 Fovea: 72,7
controles foram usados
como padrao para RTA: RTA:
estabelecer o cutoffde OCT Fotografia Qualquer setor: 78,3 Qualquer setor: 70,6
Goebel et al espessura da mécula . estereoscopica Fovea: 69,6 Fovea: 79 .4
200617 ' normal (acima disso era Analisador de de fundo 30° NR NR
considerado EMD). espessura de retina centrada na Qualquer edema: Qualquer edema:
Objetivo: comparar a (retinalticknessanalyzer) macula
deteccao de edema OCT: OCT:
macular entre OCT e Qualquer setor: 97,1 Qualquer setor: 62,2
RTA Fovea: 87 Fovea: 75,7
(RetinalTicknessAnalyzer).
RTA: RTA:
Qualquer setor: 75 Qualquer setor: 75
Fovea: 67.3 Fovea: 857
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Especificidade (%) OR

Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) (IC95%) diagnostico Acuracia geral (%)
° (IC95%)
18 pacientes com
d}abet(es (36 OL.hO.S‘ 31 Analisador de Exame clinico Média inter avaliadores: Média inter avaliadores:
incluidos). Objetivo: . :
Neubauer et al. Avaliar a acuracia espessura da retina (oftalmoscopia, NR NR
2003172 diagnostica do RTA (RTA) wide-angle (80" x  biomicroscopia e RD: 93 PDR: 85,7
9 60" AF) EMD: 100 EMD: 63

(wide-angle) para RD e
edema macular

FAF: Auto-fluorescéncia; IDOPM: Imagem de densidade ética do pigmento macular; OCT: Tomografia de Coeréncia Otica; EMCS: Edema macular clinicamente significante; RTA: analizador
de espessura da retina (RetinalThicknessAnalizer); RD: retinopatia diabética; EMD: Edema macular diabético; OR: Oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

SOVERND FEDERAL

Paila

us kD ¢ arcousTEUGED

MINISTERIO DA
sus g obe

88



Resultados de acuracia diagnostica para estudos que consideraram como teste indice a oftalmoscopia

Tabela 21 - Resultados de acuracia para estudo que comparou Oftalmoscopia vs. Tomografia de coeréncia otica, angiofluoresceinografia e autofluorescéncia.

Autor, ano Pog;jl;‘i;‘?: e indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especz:g;g:;ie ) o ?Ilggg;jtlco Acuracia geral (%)
137 pacientes (263
olhos) com ocT
diabetes tipos | e Il. OLR x OCT: 97 OLRxOCT: 71,9
Vujosevic et al. Objetivo: Avaliar a Oftalmoscopia a AF
2012169 performance da laser (retromode) OLRx AF. 974 OLRx AF: 681 NR NR

oftalmoscopia a (OLR) Autofluorescéncia de
laser (retromode) OLR x autofluor: 96,1 OLR x autofluor: 73,3

na deteccao de fundo

EMD

EMD: edema macular diabetico; OLR: Oftalmoscopia a laser (retromode); OCT: Tomografia de coeréncia otica; AF: angiofluoresceinografia; Autofluor: auto-fluorescéncia; OR: Oddsratio ou razao de

chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: Nao relatado.

Tabela 22 - Resultados de Acuracia para estudos comparando oftalmoscopia vs. biomicroscopia

OR
Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnostico Acuracia geral (%)
(IC95%)

380 pacientes com . i
diabetes. Objetivo: Oftalmoscopia a Foto digital (1 campo): 83,3 F(g;%.dé%tj; (17(C)a($1pf)o€a:4

avaliar a sensibilidade laser (widefield) (751, 91.6) 2 89470,

. e a especificidade da (OWF) ol . - :
WII;S?O%E al. oftalmoscopia a laser B|o(r:[|ict:lraoricc;p|a Foto digital (2 campos): 83,3 Fotogjégin(gll(l; ggnlﬂ)pos). NR NR
(widefield) e das fotografia digital P (75.1; 91,6) ' e

imagens digitais de (Unico e 2 campos) : .

retina 45° na deteccao 45° OWF: 84,6 (76,6, 92,6) %\i(g:b?ffgtiiigi:[)

deRD '
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OR

Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnostico Acuracia geral (%)
(1IC95%)
51 pacientes (51 olhos) RD o
dlabetlcos. Objetivo: Oftalmoscopia a RD> leve: 94 RD> leve: 100
N avaliar o desempenho : :
eubauer et al. di . laser ultra- I . RDs leve: 94 RDs leve: 100
50 iagnostico da . . Biomicroscopia i ) NR NR
2008 oftalmoscopia a laser widefield 2007, nao qualquer RD: 94 qualquer RD: 100
(ultra-widefield) 200" Midriatica (OUWF) Eves. 03 EMeS 86
X biomicroscopia ' '
153 pacientes
diabéticos. Objetivo:
Avaliar a sensibilidade Oftalmoscopia
Siu et al. 199864 e especificidade da direta cor‘r? Oftalmoscopia indireta Oftalmoscopia direta: 41 (20- Oftalmoscopia direta: 93 NR NR
) fotografia nao dilatacao e biomicroscopia 62) (88-97)

midriatica e da
oftalmoscopia direta
para detecgao de RD.

Oftalmoscopia vs.

Oftalmoscopia vs. I .
biomicroscopia:

320 pacientes biomi .
iomicroscopia:

diabéticos. Objetivo:
RD (com risco de perda de

comparar .
oftalmoscopia direta e Oftal . Biomi ) RD (C\?ir:égizg ?195'p4e5r)da de visao): 99 (98; 100)
Harding et al. fotografia 45° (35 mm), agjoicopla (st |om|crqsclcl)t|i>|a ) ’ ' NR NR
199534 com biomicroscopia reta esteoqFrI-sgamp Maculopatia (com risco de Maculopatia (com risco de
no diagnostico erda dpe visao): 64 (47 81) perda de visao): 100
doencas oculares P ' '
relacionadas ao Qualguer doenca com risco Qualquer doenga com
diabetes N ne ) ) risco de perda de visao: 97
de perda de visao: 65 (51; 79) (95: 99)

RD: retinopatia diabética; EMCS: Edema macular clinicamente significante; OWF: oftalmoscopia widefield; OR: Oddsratio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: Nao

relatado.
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Tabela 23 - Resultados de acuracia para os estudos que compararam oftalmoscopia vs. fotografia estereoscopica (7 campos)

= . P P Sensibilidade (%) Especificidade (%) OR diagnostico - o
Autor, ano Populacao e objetivo Indice Referéncia (IC95%) (IC95%) (IC95%) Acuracia geral (%)
340 pacientes com
diabetes tipo Il. Fotografia Qualquer RD: 51 Qualquer RD: 91
Emanuele et Objetivo: comparar a Oftalmoscopia estereoscopica 30° RDNP/RDP: 49 RDNP/RDP: 96 NR NR
al. 200932 fotografia de fundo 7 campos) RDP: 61 RDP: 98
com a oftalmoscopia P EMCS: 24 EMCS: 98
no diagnostico de RD
254 pacientes (508
olhos) com diabetes.
Objetivo: avaliar os
resultados de acuracia Padrao - fotografia Padrao - fotografia
entre fotografias estereoscopica 30" estereoscopica 30"
Laz\;g::;e, digitais de alta e baixa Oftalmoscopia direta dilatada ester';(;tsoggg?fa 30° i P NR NR
resolugao, dilatada ou Oftalmoscopia: 0,73 Oftalmoscopia: 0,91
nao, tendo como
referéncia fotografia
estereoscopica ou
oftalmoscopia
197 pacientes com
diabetes mellitus tipos
I e ll. Objetivo: Avaliar a Oftalmoscopia vs
. fotografia nao o . Fotografia Oftalmoscopia vs. . .y
Lin et al. midriatica, digital, OftaLmosco|§>|a(b|om|croscop|a estereoscopica 30" fotografia 30° (EF')I'DRS): 34 fotografia 30" (ETDRS): NR NR
200243 AT (indireta) 100
monocromatica, unico (7 campos)
campo (widefield)
como ferramenta de
triagem da RD.
91

MINISTERIO DA
SAUDE

svsufje

SOVERND FEDERAL

Paila

URIAD E ACCaMETEUGAD



Autor, ano

Populacao e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%)
(IC95%)

Especificidade (%)
(IC95%)

OR diagnostico
(1IC95%)

Acuracia geral (%)

Pugh et al.
1993%

352 pacientes
diabeéticos. Objetivo:
avaliar o desempenho
diagnostico
oftalmoscopia direta e
indireta feita pelo
oftalmologista,
oftalmoscopia direta
por medico assistente,
fotografia 45" sem
dilatagdo e com
dilatagao vs. fotografia
estereoscopica 30° (7
fields)

Oftalmoscopia direta e indireta
feita pelo oftalmologista,

Oftalmoscopia direta por
medico assistente,

Fotografia 45° sem dilatagao

Fotografia 45° com dilatagao

Fotografia de
fundo

esteroscopica 30°

(7 field)

Oftalmoscopia:
Oftalmo: 0,33
Assistente: 0,14

Fotografia 45"
Nao-midriatica: 0,61
Midriatica: 0,81

p<0,0001 (oftalmo vs.
midriatica)
p<0,002 (ndo midriatica
vs. midriatica)
p<0.,02 (oftalmo vs.
assistente)

Oftalmoscopia:
Oftalmo: 0,99
Assistente: 0,99

Fotografia 45
Nao-midriatica: 0,85
Midriatica: 0,96

p=0,011 (oftalmo vs.
midriatico)
p=0,0001 (midriatica vs.
Nao midriatica)

NR

NR

Kinyoun et
al. 199238

124 pacientes com
diabetes mellitus tipo
2. Objetivo: comparar

oftalmoscopia vs.

fotografia de fundo
para detecgao e
graduagao da RD

Oftalmoscopia direta e indireta

Fotografia de
fundo
esteroscopica (7
field)

61(42-77)

99 (95; 100)

NR

NR

Kleinstein et
al. 19874°

25 olhos de pacientes
com variados graus de
RD. Objetivo: Verificar
o desempenho da
fotografia
estereoscopica (7
field) x oftalmoscopia
direta e indireta
realizada por
optometrista

Oftalmoscopia dilatada direta
ou indireta

Fotografia
estereoscopica (7
field)

74 (67, 81)

84 (73, 96)

NR

NR

Moss et al.
198548

1949 pacientes
diabéticos. Objetivo:
avaliar o desempenho
diagnostico da
oftalmoscopia vs.
Fotografia
estereoscopica na
graduacao da RD

Oftalmoscopia direta e indireta

Fotografia de
fundo
estereoscopica
(sete campos)

RD: 0,81(78; 83)
RDNP: 0,78 (0,75; 0,81)

RDP: 0,98 (0,93; 0,99)

RD: 0,95 (0,94; 0,96)
RDNP: 0,95 (0,94, 0,96)

RDP:1,0(0,99; 1,0)

8212 (57 a 115)
p/ todas as RD

NR
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OR: OddsRatio; RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; EMCS: edema macular clinicamente significante; NR
Oftalmo.: oftalmologista;OR: Oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Tabela 24 - Resultados de acuracia diagnostica para estudos que avaliaram a oftalmoscopia vs. fotografias 30° e 45°

- Nao relatado;

OR -
Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnostico Acura(c;a) CLEY
(IC95%) °
366 (728) pacientes com : ) Qualquer RD: 71,27 (66,63;
diabetes mellitus tipo 2. Qualquer RD: 55,67 (50,58, 60.78) 75,91)
Objetivo: Avaliar a Fotografia de fundo RD sem risco para visio: 37.36
Ahsan et al. acuracia da oftalmoscopia  Oftalmoscopia direta 45" 2 campos @2 63 42 59) T RD sem risco para visao: NR NR
201426 direta vs. fotografia retinal dilatada (centro da macula e N 76,78 (72,45, 81,11)
45 2 campos para disco optico) RD com risco para visao: 68,25
detecgao e graduagao de (6348 73.02) T RD com risco para visao:
RD y - 90 (86,93; 93,07)
605 pacientes com
diabetes tipos I e |Il.
Objetivo: Verificar a : i ® Qualquer RD: 75 (69,5;
Owens et al. habilidade de generalistas  Oftalmoscopia direta Foto retinal 45°, 35 gDQgsr[\??Srcsg\iszéi(%%% (2?13) 80,5) NR NR
199853 na deteccao de RD com com dilatagao mm, dois campos 771) T o RD com risco a visao: 93,8
oftalmoscopia direta vs. ' (914, 96.,3)
Foto retinal 45° 35 mm
dois campos
1168 pacientes com ou Fotografia de fundo
sem diabetes. Objetivo: -
SChi;gasthet al comparar a oftalmoscopia  Oftalmoscopia direta ﬁfg{g&s{g(g@(c; 77 (68; 85) 99 (98; 99) NR NR
vs. a fotografia de fundo campos)
na detecgao de RD
99 pacientes, 71 com
diabetes. Objetivo: 1133 (3.2;
Comparar a Fotografia RD: 0,79 (0,65; 0,88) RD: 0,77 (0,53;0,89) 39,6) para
Klein et al 19853  Oftalmoscopiadiretaeas  Oftalmoscopia direta  estereoscopica 30° RDNP: 0,75 (0,58; 0.87) RDNP: 0,75 (0,53; 0.89) oftalmoscopia NR
) fotografias midriatica e 3 campos RDP: 0,91 (0,62, 0,98) RDP: 1,0 (0,80;1,0) em qualquer
nao midriatica vs. RD
fotografia estereoscoépica
30°
93
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N el H_EN..4

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; NR: Nao relatado; ¢Os resultados so foram apresentados para a comparagao
Oftalmoscopia vs. fotografia 45°, a comparagao entre fotografias quando realizadas por oftalmologista e generalista ndo foi mostrada, pois nao € intencao desse estudo comparar a habilidade dos
diferentes profissionais; OR: Oddsratio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
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C. Questao de pesquisa 3

Questao de Pesquisa 3: Em quais situagdes ¢ indicada a angiofluoresceinografia?

1) Estratégias de busca
Medline via Pubmed

((((("Fluorescein Angiography‘IMesh] OR “fluorescein angiography” OR “Fluorescence
Angiography") AND (‘therapeutic use" [Subheadingl OR utilization OR indication))) OR ((
"Fluorescein Angiography/standards’'[Meshl OR ‘Fluorescein Angiography/therapeutic
use'[Meshl OR "Fluorescein Angiography/therapy'[Mesh] OR "Fluorescein
Angiography/trends'[Meshl OR 'Fluorescein Angiography/utilization'Meshl ) AND
("Diabetic Retinopathy'[Mesh] OR diabetic retinopathy)

Resultado: 769 referéncias

Data:28/12/2016

EMBASE

'diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy’ AND (retina fluorescein
angiography'/exp OR 'retina fluorescein angiography' OR 'fluorescence angiography'/exp

OR "fluorescence angiography' OR ‘angiofluoresceinography’) AND [embasel/lim
Resultado: 1.670 referéncias

Data:28/12/2016

2) Selecao das evidéncias

Importadas 769 referéncias da MEDLINE e mais 1670 da EMBASE. Foram retiradas,
automaticamente, 208 duplicatas. Mais 104 duplicatas foram retiradas manualmente,
restando 2127 artigos para serem avaliados por titulo e resumo. A partir da leitura de titulos e
resumos foram selecionadas 41 referéncias para leitura completa. Dessas, 36 foram
excluidas, sendo 32 por nao apresentar resultados de acuracia diagnostica, dois por nao
avaliar a tecnologia considerada na questao, dois que avaliaram pacientes com outras
condicdes que nao retinopatia diabética e um por avaliar desfecho nao considerado nessa
pergunta.

Dessa maneira, seis estudos transversais®8®#172-74 de acuracia diagnostica foram

incluidos, sendo um recuperado através de busca manual®,

3) Descrigcao dos estudos e resultados
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B Bl A n

As caracteristicas dos estudos incluidos se encontram na Tabela 25. A Tabela 26

exibe os resultados de acuracia diagnostica.
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Tabela 25 - Caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos

Desenho de L o HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da . .
Autor, ano estudo Amostra (N) Idade, média (DP) % Sexo masc. média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP) Risco de viés
Alto (ndo single-gate, os
Barteselli et al. . ~ 0.29 (0,36) snellen investigadores sabiam os
2013173 Transversal 1019 (149 com RD) 70 (faixa 11-103) 44 NR 20,40 271(127) resultados dos testes indice
e referéncia)
Khalaf et al. 1:1(189 .
2007174 Transversal 189 54,91(12,52) participantes) NR NR NR Baixo
Razvi et al. Transversal 84 NR NR NR NR NR Baix
200186 ansversa aixo
Moderado (nao € possivel
Newsom et al saber se os investigadores
20005 ' Transversal 37 Faixa: 25 a 70 anos NR NR NR NR dos testes indice e
referéncia eram
mascarados)
Alto (nao single-gate, os
Kysltra et al. investigadores sabiam os
199985 Transversal 96 NR NR NR NR NR resultados dos testes indice
e referéncia)
Rand et al Alto (os investigadores
1987175 ' Transversal 267 24 (7.8) NR 9.4 (16) NR NR sabiam os resultados dos

testes indice e referéncia)

AF: angiofluoresceinografia; TCO: tomografia de coeréncia otica; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significante; EMD: edema macular diabético; Masc.: masculino;
HbAlc: hemoglobina glicada; DP: desvio padrao; NR: ndo reportado.
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Tabela 26 - Populagao dos estudos, testes indice e referéncia e principais desfechos de acuracia diagnostica.

= - e OR
L Populacao e P A . Sensibilidade (%) Especificidade (%) . L ~
Autor, ano Indicagao objetivo Indice Referéncia (IC95%) (IC95%) dlagnoitlco Conclusao estudo
(IC95%)
1019 pacientes com FA com
Deteccio de edema macular (149 RD: fluoresceina por
. ¢ por RD). Objetivo: AF TCO via oral se mostrou
Barteselli et al. edema macular : ;
173 . comparar o AF: 1,00 NR NR mais adequada
2013 em diversas
condicdes . dgsernpen ho TCO AF que a QCT paraa
diagnostico entre AF TCO:0,79(0,72; 0,86) identificagao e
e TCO edema macular.
O estudo
189 pacientes (376 gonglderou a
: biomicroscopia
- olhos) com diabetes. :
Deteccao de o bastante sensivel
Khalaf et al. . ) Objetivo: comparar a — . . -
174 retinopatia o AF Biomicroscopia 912 97,9 503 para classificagao
2007 o efetividade de
diabética . - deRDequea
diagnostico entre AF 2
- . confirmagao por
vs. biomicroscopia AF N30 &
necessaria.
O estudo concluiu
84 pacientes com auea AF e .
. Lo eficiente e sensivel
Razviet al. Dotocgiodo EMD  woriiom s n ARG AF Biomicroscopia 92,9 (68;100) 814 (62;100) NR para o diagnostico
200186 ¢ ; P ' ' ' ' de EMD e deve ser
uma alternativa para
usada como
detectar EMD. f
erramenta
adjunta.
Graduacao da RD: Graduacao da RD:
Foto digital: 0,87 Foto digital: 0,83 O estudo conclui
. ambos os
37 pacientes com métodos podem
diabetes. Objetivo: AF: 0,87 AF: 0,80 (p=01 oS p
comparar o AF entre testes) ser utilizados para
Newsom et al. Triagem de RD P Fotografia de fundo atriagem de
) desempenho . NR
2000% em variados graus . - Fotografia de colorida (7SF)
diagnostico entre AF .
fundo digital
vs. fotografia de

fundo digital

Edema macular:
Edema macular:

Foto digital: 0,95
Foto digital: 0,48
AF: 0,87 (p<0,001,

AF. 0,87 favorece AF)

retinopatia. Porém,
em caso de
maculopatia, a AF
deve ter seu uso
mais encorajado.
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Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

OR

L Populagao e - S . - =
Autor, ano Indicagao objetivo Indice Referéncia (IC95%) (IC95%) dl?l%ng%i/tl)co Conclusao estudo
96 pacientes (100 ,
olhos), com EMCS. Ofg%‘ﬁ‘;ocggi‘;'
- Objetivo: Testar se Fotografia q
Kysltra et al. Deteccao de ha . L aumenta a
o5 . . a necessidade de estereoscopica AF 38,2 92,4 NR .
1999 isquemia . acuracia do
uso da AF para o colorida tratamento com
correto tratamento laser para EMCS
com laser P '
Quando usada
267 pacientes CCO(:;: r;tSaFma 92?
diabeticos. Objetivo: .
Comparar o AF Montagens adjacentes promove pequeno
Deteccao de P dos campos 1F e 2F 7SF: 84 (81; 87) aumento na
Rand et al. ; : desempenho I
1087175 retinopatia diaanostico de Fotografia de pela fotografia de NR NR sensibilidade. De
diabética 9 fundo colorida fundo + os negativos AF: 86 (82; 91) acordo como

fotografia de fundo
vs. AF, para
deteccao de RD

(7SF)

da AF

estudo, apresenta
pouco ganho no
gerenciamento do
paciente.

AF: angiofluoresceinografia; TCO: tomografia de coeréncia otica; SF: sevenfields ou sete campos; RD: retinopatia diabética; NR: Nao reportado; EMCS: Edema macular clinicamente significante;
EMD: edema macular diabético; OR: Oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
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D. Questao de pesquisa 4

Questao de Pesquisa 4: Em quais situagdes e indicada a TCO?
1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((("Tomography, Optical Coherence'[Meshl OR Coherence Tomography, Optical OR TCO Tomography OR Tomography, TCO OR Optical
Coherence Tomography OR TCO)) AND (‘therapeutic use" [Subheadingl OR utilization OR indication))) OR (( "Tomography, Optical
Coherence/standards'[Mesh] OR "Tomography, Optical Coherence/therapeutic use'lMeshl OR "Tomography, Optical Coherence/therapy'[Mesh] OR

"Tomography, Optical Coherence/trends'[Meshl OR "Tomography, Optical Coherence/utilization'[Mesh] )) AND ('Diabetic Retinopathy‘'[Mesh] OR
diabetic retinopathy)

1.257 referéncias

Data de acesso: 29/12/2016

EMBASE

‘'optical coherence tomography'/exp OR 'optical coherence tomography' OR TCO' AND ('diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy') AND
[embasel/lim

1948 referéncias

Data de acesso: 29/12/2016
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2) Selecao das evidéncias

Apenas foram incluidos estudos de acuracia diagnostica transversais ou de caso-controle e 0s principais estudos clinicos (inclusos numa revisao

sistematica recuperada pela busca) avaliando a terapia anti-VEGF, como forma de obter o regime de uso da TCO.

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 3205 referéncias (1257 no MEDLINE e 1948 no Embase). Destas,
444 foram excluidas por estarem duplicadas. Duas mil setecentas e sessenta e uma referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos,
das quais 40 referéncias tiveram seus textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade. Trinta e quatro estudos foram excluidos: duas
revisdes sistematicas, uma por estar desatualizada'® e outra por ndo abordar a condigao avaliada'®”;, e 32 estudos observacionais, por estarem inclusos
numa revisao sistematica incluida ou por nao abordarem acuracia diagnostica da TCO. Dessa maneira, seis estudos foram incluidos, sendo duas revisdes
sistematicas®' e 4 estudos observacionais de acuracia diagndstica”’*°, Vinte e oito ensaios clinicos randomizados, originalmente inclusos na revisao

sistematica de Virgili et al. 201433, foram recuperados manualmente, como forma de avaliar as situagdes de uso da TCO.
3) Descricao dos estudos e resultados

As tabelas 27 e 28 exibem as caracteristicas e resultados de acuracia diagndstica. A Tabela 29 exibe as principais situacdes de uso da TCO nos

principais ensaios clinicos avaliando agentes anti-VEGF para o tratamento de edema macular diabético.
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Tabela 27 - Caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos

Idade Idade % SeX0 o v masc HbAlc (%), media Acuidade visual Ezzttaf:lura da
Autor, ano Indicagao N intervengao N controle intervencgao, controle, masc. ° o (escore de letra), . Risco de viés
média (DP) média (DP) Intervengao el (DP) Logmar ret'm.a (am),
média (DP)
Diagnostico  de
Virgili et al. EMCS e EMD )
20158° (espessura da NA NA NA NA NA NA NA NA NA Baixo
retina)
Incerto (as
Analise da analises com o
Salz et al . . . . teste padrao
2016177 mlcroyasculatura 30 pacientes 6 pacientes 55,7 (10) 55,1(6.4) NR NR NR NR NR nio foram
daretinaem RD .
realizadas todas
no mesmo dia)
Diagnostico  de
Azrak et al RD grave, muito Paqlréo ouro e .
2015778 " grave, indice: 136 63 (151 66 (48.5) 77 (16) BCVA:0,7(0.3) 268,6 (79,5) Baixo
proliferativa e olhos
EMD
Alto (hem todos
0s pacientes
receberam o
Goebel; Medida da padrao de
Kretzchmar- espessura da = referéncia; nao
gross, retFi)na (EMD) 136 30 64 (12) 53 (20) NR NR Intervencao: 8,4 (1,7) NR NR ha certeza de
2002v7° (cutoff de 183pum) cegamento
quanto a
aplicacao do
teste indice)
Sem RD: 56
Diagnéstico  de (29-77)
Sanchez- edema pela Alto (caso-
Tocino et al.  espessura da 85 26 RDNP sem 52(21-79) NR NR NR NR NR controle
200210 fovea (cutoff de edema: 60 (21- diagnostico)
180um) 77)
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Espessura

SEEE SR @ SEX0 o sex masc HbAlc (%), média GETEEED WL central da
Autor, ano Indicagao N intervengao N controle intervencgao, controle, masc. ° o (escore de letra), . Risco de viés
o . ~ controle (DP) retina  (um),
meédia (DP) média (DP) Intervengao Logmar o
média (DP)
RDP sem
edema: 56 (32-
75)
EMD: 60 (29-
81)

*Os resultados qualitativos de acuracia diagnostica so foram realizados para 17 individuos; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrao; EMD: edema macular diabético; EMCS:
edema macular diabético clinicamente significante; RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa;BCVA: acuidade visual de melhor
corrigida; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela 28 - Principais resultados de acuracia diagnostica para os estudos incluidos

o Especificida OR
R, Db el Populacao e objetivo Intervengao Controle Risco de viés Se°n5|b|l|da1d de (%) (IC diagnostico  AUC (IC 95%)
ano estudo e (%) (IC 95%) o o
95%) (IC 95%)
Revisio EMCS: 9 estudos observacionais (749 Referéncia:
Virgili et ) - participantes) fotografia de . .
sistematica . 081 (074, 085 (0,75
al. TCO fundo ou Baixo ' o ' T 23(13,40) NR
20158° ggg?ise meta- EMD: 3 estudos observacionais (180 biomicroscopi 0.86) 0.1
participantes) a
Transversal 30 individuos com diabetes e 6 Incerto (as analises
Salz et (acuracia controles sem. Objetivo: verificar a OCTA (OCT Angiofluoresc  com o teste padrio
al. diagnostica e utilidade clinica de OCTA vs. angiografia) ein% rafia n3o foram reaFL)izadas 85(53;97) 75 (21, 98) NR NR
201677 quantitativo vs.  angiofluoresceinografia na analise da gleg 9 todas no mesmo dia)
controle) microvasculatura da retina
Exame de v
retina p/ espessura
Azrak et Transversal 154 (1hos de pacientes diabéticos com (oftalmoscopi . 0167 (7913, 9318 (8519 central ~ da
al. tacuracia suspeita de retinopatia Tco a indireta e Baixo 97,30) 97,20) NR fovea: 089
201578 diagnostica) I . ' ' 081, 0,97,
biomicroscopi
p<0,001
a)
103
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Autor Desenho de Sensibilidad = oEm ek s
! Populagao e objetivo Intervencao Controle Risco de viés o o de (%) (IC diagnostico  AUC (IC 95%)
ano estudo e (%) (IC 95%) 5 5
95%) (IC 95%)
Fovea corte
< 183 pm: Fovea corte <
81% 183 pm: 94 %
Goebel; 2000 Angiofluoresc g adrao de Média corte Média corte <
Kretzch Transversal . . . Scanner, ng pa ) = . < 271 pm: 271 um: 100%
. 136 pacientes em diferentes estagios de . einografia ou referéncia; nao ha o
mar- (acuracia . Zeiss- Y : 73% NR NR
. o RD e 30 controles sem diabetes. biomicroscopi  certeza de
gross, diagnostica) Humphrey, a cegamento guanto a Somente
200217° San Leandro, a ﬁca 20 dqo toste Somente EMCS:
CA), ooy EMCS:
Fovea: 96%
Fovea: 89% Media: 100%
Média: 80%
Sanchez 85 pacientes com diabetes e 26 TCO  (Zeiss-  TCO (medidagy
-Tocino Caso controle individuos saudaveis. Objetivo: estimar Humphrey de espessuig Alto  (caso-controle
) e A ' Instruments, de diversas ) e 93 (78; 99) 75(67,82) NR 0,94, p=-0,001
et al. diagnostico as varidveis preditivas de edema " diagnostico)
180 San Leandro, regides da
2002 macular, bem como o cutoff. CA) retina)

TCO: tomografia de coeréncia otica;RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabética proliferativa; OR: Oddsratio ou razdo de chances; AUC: areaunder curve ou area sobre a curva,0CTA:
angiografia por tomografia de coeréncia otica; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: nao reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela 29 - Situagdes de uso da TCO nos principais estudos clinicos avaliando edema macular diabético

Desenho do

Autor, ano estudo Comparacao Condigao Equipamento de TCO Situagoes de uso da TCO
Revisao sistematica om meta-analise
Definicao de regime de tratamento PRN:
Revisdo Varias (depende
Virgili et al. 2014133 iﬁtrinr;a;g? dos estudos Emiecrﬂlaar Varios (depende dos estudos inclusos) Somente TCO: estudos” BOLT e READ-2,
analise pelugps) TCO + Acuidade: estudos de Azad et al. 2012,

DRCR.net, RESOLVE

Estudos contidos em Virgili et al. 2014
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Desenho do

Autor, ano estudo Comparacao Condigao Equipamento de TCO Situagoes de uso da TCO
Ahmadich et al. 2008 ECR BIV + TRI vs. BIV Edema (Zeiss.Dublin, CA) TCO aplicado no inicio do estudole nas semanas 6, 12,
macular 18 e 24 (intervalos de seis semanas)
BIV vs. TRI vs. Edema . . . . oo .
Azad et al. 2012181 ECR L Stratus TCO, Carl Zeiss Meditec Dublin, CA TCO aplicado no inicio do estudo e apos 1, 3 e 6 meses
aser macular
Definicao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
2270 um
Michaelidis et al. 2010; BIV vs. Laser Algoritmo de tratamento baseado em TCO: IVB aplicado
Rajendran et al. 2012; no inicio e apods 6 e 12 semanas. Apos isso, SO seriam
Sivaprasad et al. 2013 ECR BIV monoterapia  Edema Stratus TCO 3000, Carl Zeiss Ophthalmic necessarias novas injegoes de a espessura fosse 2 270
96,182,183 em Sivaprasad et  macular Systems Inc., Humphrey Division, Dublin, CA pm.
al. 2013 (post
(BOLT) hoc) 24 meses TCO aplicado no inicio do estudo e apos 6, 12, 18, 24, 30,
36, 42, 48 e 52 semanas (intervalos de 6 semanas). Em
Rajendram et al. 2012 os intervalos de 6 semanas
continuaram até 102 semanas.
Definicao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
2 250 pm
AlV 0,5 mg a cada
Do et al. 2012: Do et al 4sem. vs. AlV 2 TCO aplicado no inicio do estudo e a cada 4 semanas
; ! " mg a cada 4 sem. Edema (Stratus TCO; Carl ZeissMeditec, Jena, até a semana 52 (intervalos de quatro semanas).
2011128129 ECR
(DA VINCI) vs. AlV2mga macular Germany) Semana 24 no caso de Do et al. 2011
cada 8 sem.vs. 2
mg PRN vs. Laser Algoritmo de tratamento baseado em TCO: Pacientes
do grupo PRN so receberiam AlV, apos as trés doses
mensais, se a espessura macular fosse = 250 pm
Bressler e al. 2012; 0,5 mgRIV+ Definicao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
Elman et al. 2012 prompt laser vs. 2 250 um
(DRCR.net)84185 O, mg RIV + laser . . .
ECR retardado Edema Zeiss Stratus TCQ machine (Carl Zeiss TCO aplicado no inicio do estudo e a cada 4 semanas
macular Meditec, Inc).

Bressler et al. 2013;
Elman et al. 2010;
Elman et al. 201192186187

sham + prompt
laser Vs. 0,5 mg

até a semana 52 (intervalos de 4 semanas). Bressler et
al. 2013: intervalos de 4 semanas para todos 0os grupos
até a semana 48 e dai em diante (até a semana 156) se
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Desenho do

Autor, ano estudo Comparacao Condigao Equipamento de TCO Situagoes de uso da TCO
(DRCR.net) RIV + prompt laser necessario (espessura da fovea fosse = 250 um). Elman
vs. O, mgRIV + et al. 2010, 2011: intervalos de 4 semanas ate a semana
laser retardado 52 e a cada més desse ponto até a semana 104. Elman
Vs. TRI + prompt et al. 2012 intervalos de 4 semanas até a semana 52 e a
laser cada més desse ponto até a semana 156.
Os pacientes receberiam 4 injecdes mensais a partir do
basal e dai a diante, apenas se houvesse falha
(espessura da fovea fosse = 250 um)
AlV 2mg a cada 4
semanas vs. AlV
Korobelnik et al. 20148° ECR 2mgacada 8 Edema N&o especificado TCO aplicada no inicio do estudo e apos a cada 4
(VISTA e VIVID) semanas (apos 5  macular P semanas ateé a semana 52.
doses mensais)
vs. laser
Definigao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
2300 pm
Comyn et al. 2014 ECR RIV 0.5mg vs. Edema Spectralis TCO (Heidelberg Engineering TCO aplicado a cada 4 semanas ate a semana 48.
(LUCIDATE) laser macular GmbH, Heidelberg, Germany)
Tratamento aplicado nas semanas O, 4 e 8 e depois, se
necessario, de acordo com resultado de espessura da
macula (= 300 pym)
Definicao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
> 300 um
Nepomuceno et al ECR BIV15mgvs RIV ~ Edema (SpectralisEyetrackerTomographer, HRA- Retratamento: foi feito mensalmente se a espessura
2013188 05mg macular TCO; Heidelberg Engineering) central da macula, pelo TCO, fosse > 275 um.

TCO aplicada no inicio do estudo e, apos isso, a cada 4
semanas até a semana 48.
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Desenho do

Autor, ano estudo Comparacao Condigao Equipamento de TCO Situagoes de uso da TCO
Definicao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
2 250 pm
E:’ :it 23120913'953::2: TCO aplicada nos meses 1, 3 e 5. Do més 6 até 0 24 TCO
. ! RIVO.5mgvs.RIV ~ Edema Time-domain TCO (modelo nao foi aplicada a cada dois meses e se a espessura da
al. 2009 ECR . . .
189-191 +laser vs. laser macular especificado) macula fosse 2 250 um, havia retratamento. Apos a
(READ-2) semana 24 ate a 36, TCO foi aplicada mensalmente e se
a espessura da macula fosse 2 250 um, havia
retratamento. No caso de Nguyen et al. 2009: limite de
seis meses. Nguyen et al. 2010: 24 meses.
Definicao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
> 300 pym
Massin et al. 2010% ECR RIV0.3mgvs. RIV  Edema (TCO) (Stratus TCO; Carl ZeissMeditec, Jena, TCO foi aplicada no inicio do estudo e, dai em diante,
(RESOLVE) 0.5 mg vs. sham macular Germany). mensalmente até o més 12. Depois do més 1, se os
pacientes estivessem com espessura da macula > 300
pm, a dose era dobrada, permanecendo assim por >45
dias e retornando a dose inicial.
an RIV 0.5 mg Vs. . s .
Berger et al. 2015**9° . Edema - . TCO foi aplicado no inicio do estudo e depois
(RESPOND) ECR RIV O.?aslearser Vs macular Nao especificado mensalmente até o més 12.
RIV 0,5 mgPRN e
Laser PRN Nesse estudo o critério de estabelecimento do regime
Lang et al. 2013; ECR (extensao) PRN ndo considerou os resultados de espessura da
Schmidt-Erfurth et al. macula e sim a acuidade visual
2014150,151
(RESTORE) RIVO.5mg + laser | Coema Stratus [time-domain] TCO
' macular

Mitchell et al. 201178
(RESTORE)

ECR

sham vs.RIV 0,5
mg + laser Vs.
injecaosham +

laser

TCO foi aplicado mensalmente durante o estudo
original (12 meses; Mitchell et al. 2011) e a fase de
extensdo (24 meses; Lang et al. 2013 e 36 meses;

Schmidt-Erfurth et al. 2014 ).
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Desenho do

Autor, ano estudo Comparacao Condigao Equipamento de TCO Situagoes de uso da TCO
ECR Definicao de envolvimento do centro da fovea por TCO:
. (controlado por 2275 um
EerJVZn eettal 21(512273’13' dois anos (2012)  RIVO.5 mgvs.RIV. Edema Time domain TCO (nao especifica modelo)
guy ' eum ano 0.3 mgyvs.sham  macular P TCO aplicada nos meses O, 1, 2, 3, 6 e em intervalos de
(RISE e RIDE) ) ; ; . R
crossover seis meses, dai em diante, até o més 36. 24 meses de
(2013)) estudo no caso de Nguyen et al. 2012
ggqg'lgi:eilianet at :{" BIV 1,25mg vs. Edema TCO aplicada em intervalos de 6 meses a partir do inicio
2009" Soheilian et al. ECR BIV125+TRI 2 macular Time-domain equipment (Zeiss, Dublin, CA)  do estudo até 24 meses. 36 meses no estudo de 2009 e
. ) mg vs. laser 12 meses no estudo de 2007.

2007192-194

"Estudos descritos logo abaixo; ““Na ocasiao da revisao de Virgili et al, 2014, somente foram inclusos estudos nao finalizados com registro no Clinicaltrials, dai a inclusao deste estudo com data posterior,
por ser completo; TCO: tomografia de coeréncia otica; ECR: Estudo clinico randomizado; AlV: aflibercepte intravitreo;RIV: ranibizumabe intravitreo; BIV: bevacizumabe intravitreo; TRI: Triancinolona
intravitreo.
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E. Questao de pesquisa 5
Questao de Pesquisa 5: Qual a eficacia e seguranca das terapias a laser,

farmacologicas e cirurgicas (individual, comparativo e associagao)?

1) Estratégias de Busca

As questdes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética
com laser, vitrectomia ou terapia farmacologica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs),
especificado em relacao a presenca ou nao de edema macular, a localizagao do edema
(centro da fovea ou nao) e extensao do tratamento (fixo, pro re nata ou tratar e extender).
Dessa forma, uma unica estratégia sensivel de busca, descrita abaixo, foi elaborada e os
resultados do processo de avaliagao da elegibilidade foram estratificados de acordo com a

questao de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

(((((((((("Light Coagulation'[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light
coagulation OR photocoagulation OR photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser
coagulation)) OR ('‘Bevacizumab'[Meshl OR avastin OR intravitreal bevacizumab)) OR
("Ranibizumab’lMeshl OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (‘aflibercept’
[Supplementary Conceptl OR eylea OR intravitreal aflibercept)) OR (*Fluocinolone
Acetonide'lMesh] OR  lluvien OR intravitreal fluocinolone  acetonide)) OR
('Dexamethasone’Meshl  OR  ozurdex OR intravitreal dexamethasone)) OR
("Vitrectomy'IMeshl OR vitrectomy)) AND (‘Diabetic Retinopathy‘[Meshl OR diabetic
retinopathy)) AND ("Treatment Outcome'Mesh] OR efficacy OR effectiveness OR safety)

OR

(("Diabetic Retinopathy'[Mesh] OR diabetic retinopathy)) AND ((((fixed regimen OR
fixed scheme OR fixed)) OR (PRN OR pro re nata OR pro re nata regimen OR PRN regimen OR
as needed OR PRN scheme OR pro re nata scheme)) OR (Treat and extend regimen OR treat-
and-extend regimen OR treat and extend scheme OR treat-and-extend scheme OR treat and

extend OR treat-and-extend))
Total: 2.328 referéncias

Data do acesso: 29/12/2016
EMBASE

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND ('treatment outcome'/exp
OR 'treatment outcome' OR ‘safety'/exp OR safety OR ‘efficacy’/exp OR efficacy OR
effectiveness) AND (‘bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab' OR "avastin'/exp OR "avastin' OR
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intravitreal bevacizumabe' OR ‘'ranibizumab'/exp OR 'ranibizumab’ OR 'lucentis'/exp OR
'lucentis’ OR 'intravitreal ranibizumab' OR "aflibercept'/exp OR "aflibercept’ OR 'eylea’/exp OR
‘eylea’ OR 'intravitreal aflibercept’ OR 'dexamethasone'/exp OR ‘'dexamethasone’ OR
‘ozurdex'/exp OR 'ozurdex’ OR 'intravitreal dexamethasone' OR 'fluocinolone acetonide'/exp
OR ‘fluocinolone acetonide' OR 'iluvien'/exp OR 'iluvien' OR 'intravitreal fluocinolone
acetonide' OR 'laser coagulation'/exp OR 'laser coagulation' OR 'laser photocoagulation'/exp
OR ‘'laser photocoagulation’ OR ‘vitrectomy'/exp OR ‘'vitrectomy' OR 'pars plana

vitrectomy'/exp OR 'pars plana vitrectomy') AND [embasel/lim
OR

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND (fixed regimen' OR ‘fixed
scheme' OR 'fixed' OR 'prn'/exp OR 'prn' OR 'pro re nata' OR 'pro re nata regimen' OR 'prn
regimen' OR ‘as needed’ OR 'prn scheme' OR ‘pro re nata scheme' OR 'treat and extend
regimen’ OR 'treat-and-extend regimen’ OR 'treat and extend scheme' OR 'treat-and-extend

scheme' OR 'treat and extend' OR 'treat-and-extend’) AND [embasel/lim
Total: 2.394 referéncias
Data de acesso: 29/12/2016

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 4.722
referéncias (2.328 no MEDLINE e 2.394 no Embase). Destas, 753 foram excluidas por estarem
duplicadas. Trés mil novecentos e sessenta e nove referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 214 referéncias, correspondentes as 7 questdes de

pesquisa, tiveram seus textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.
2) Selecao das evidéncias

Trinta e duas potenciais referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada para a
questao 5 por meio da leitura do texto completo. Destas, 9 foram excluidas, sendo 4 por
considerarem apenas pacientes com edema macular, 1 por considerar técnica cirurgica
(cirurgia de catarata), nao compreendida no escopo dessa questao e 4 por se tratar de
revisdes sistematicas antigas, ja contempladas nas duas revisdes incluidas. Vinte e trés
estudos foram considerados elegiveis, sendo 2 revisdes sistematicas com meta-analise!®!?,
1 revisdo sistematica sem meta-andlise'®®, 15 estudos contidos na revisao sistematica sem
meta-analise e 5 ECRs, com mais de 100 participantes ndao contemplados nas revisoes
sistematicas ou ECRs que compreendiam comparagdes pouco frequentes nas revisdoes

sistematicas!tt13196-198

3) Descricao dos estudos e seus resultados
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As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 30. As
caracteristicas basais estao demonstradas na Tabela 31. As tabelas de 32 a 39 exibem os
principais desfechos para os estudos incluidos, de acordo com as comparagdes entre as

diferentes terapias (laser, cirurgia e farmacologica).

111

SOVERND FIDERAL

£ Conitec R L Y

umiio ¢ arcougETRUGED




Tabela 30 - Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questao 5 do PCDT de Retinopatia Diabética em Adultos

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populacao Intervengao Controle Risco de viés
Revisao-sistematica com meta-analise
Simunovic et Revisio sistematica Avaliar a eficacia e seguranga dos Anti-VEGF + VPP VPP
102 - agentes anti-VEGF x VPP e FPRna 22 ECR, com 1397 olhos randomizados Baixo
al. 2015 com meta-analise .
RD Anti-VEGF + FPR
FPR
Martinez- Avaliar a eficacia e seguranca dos Anti-VEGF + VPP VPP
Revisao sistematica ) 9 ¢ 18 ECR (16 incluidos nas meta- .
zapata et al. s agentes anti-VEGF x VPP e FPR na s . . Baixo
101 com meta-analise analises), com 1005 participantes Anti-VEGF com ou
2014 RD
sem FPR FPR
Ensaios Clinicos Randomizados
Beaulleunest Avaliar desfechos centrados nos 305 adultos (216 olhos) com RDP e Ranibizumabe 0,5- .
al. 2016 ECR : I ) : ; FPR Baixo
pacientes em individuos com RDP diabetes mellitus tipo 1 ou 2. mg/0,05mL
(DRCR.net)
Gross et al Avaliar a ndo inferioridade (limite
) de -5 letras na acuidade visual) do 305 participantes (394 olhos) com RDP  Ranibizumabe 0,5- .
20151 ECR = . ) . FPR Baixo
RIV em relagao a FPR em e diabetes mellitus tipo 1 ou 2 mg/0,05mL
(DRCR.net) .
pacientes com RDP
Bhavsar et al. Avaliar a eficacia e a seguranga do 261 participantes com RDP e diabetes Ranibizumabe 0,5- . .
201317 ECR . ) . ) Salina Baixo
RIV x salina em pacientes com RDP mellitus tipos 1 e 2 mg/0,05mL
(DRCR.net)
Avitabile et Resultados anatomicos e visuais 180 pacientes (180 olhos), adultos, VPP +
197 ECR da vitrectomiapars plana vs. FPR com RDP e diabetes mellitus tipo 1 ou = FPR Baixo
al. 2011 . fotocoagulagao
de pacientes com RDP. 2
o AvaUar asegurancaea _eﬁcaaa da 72 pacientes (72 olhos), adultos, com Triancinolona Alto
Faghihi et al. triancinolona acetonida em . . X : R
199 ECR 3 o diabetes mellitus tiposle2e acetonida, 4 mg VPP (Randomizagao e
2008 pacientes com hemorragia vitrea

pos-vitrectomia

hemorragia vitrea

(0.1cc) + VPP

sigilo de alocagao)
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populacao

Intervengao

Controle

Risco de viés

Revisao-sistematica sem meta-analise

Royle et al.
2015195

Revisao sistematica

Avaliar a segurancga e a eficacia de
laser e intervencdes
farmacologicas no tratamento de
RDNP.

12 ECR, com 982 pacientes;

Diversos tipos de
laser

Diversos tipos de laser

Baixo

Estudos contidos em Royle et al. 2015%4

Mugquit et al.

2010200

ECR

Avaliar a eficacia de terapias a
laser em pacientes com RDP

40 olhos de 24 pacientes (2 olhos
descartados da analise, entao 38)

Unica sessao, FPR
multiponto (20 ms),
com matrizes
multipontos de 5,5
e 4,4 (20 olhos)

Multiplas sessoes, FPR
Unico ponto (100 ms),
trés sessdes em 4
semanas.

Baixo

Muaqit et al.
2013201

ECR

Avaliar os efeitos de curto prazo na
espessura macular usando trés
tipos de laser.

30 olhos de 24 pacientes, maiores de
18 anos, com RDP recente e espessura
macular <300 pm.

Fotocoagulagaoreti
nal direcionada
(FRD) (Unica sessao,
multiplos pontos,
20 ms)

1) FPR minimamente

traumatica (MT-FPR);

2) FPR de intensidade
padrao (SI-FPR).

Baixo

Muraly et al.

2011202

ECR

Comparar o efeito terapéutico
entre o laser PASCAL e 0
convencional

100 olhos de 50 pacientes adultos
com RDP, sem antes ter utilizado FPR

Laser PASCAL
(OptiMedica, Santa
Clara,

CA), Unica sessao,
30 ms, 2100-3900
queimaduras.

Laser convencional,
trés sessdes (5632-nm
frequency-doubled
Nd:YAG; Carl
ZeissMeditec,
Dublin, California)

Alto
(Randomizagao,
sigilo de alocagao e
mascaramento)

Nagpal et al.

2010203

ECR

Comparar a eficacia, a seguranga e
a conveniéncia do laser Pascal vs.
o laser convencional verde GLX

60 pacientes com RDP sométrica
bilateral ou RDNP grave.

Laser PASCAL 20-
ms
(OptiMedicaCorp,
Santa Clara, CA)
950-1100 pontos

laser GLX (verde) (532
nm) (Iridex Corp,
Mountain View, CA)
single-spot slit-lamp
delivery PRP, 500-700
queimaduras

Alto
(Randomizagao,
sigilo de alocacgéo,
mascaramento,
desfecho
incompleto)

Salman,
2011204

ECR

Comparar a eficacia e a seguranca
do laser Pascal vs. o laser
convencional verde

60 pacientes com RDNP (A2 = 30
tratados com laser PASCAL e Al = 30
com Convencional) e EMD; e outros 60
pacientes do RDP (B2 = 30 tratados
com laser PASCAL e B1 = 30 com
Convencional).

PASCAL
(OptiMedica, Silicon
Valley, CA, 20 ms,
200 pm, 1000
queimaduras)

Laser Convencional
(700 queimaduras; 532
nmgreen-light diode-
pumpedsolidstate -
NovusSpectra,
Lumenis, USA)

Alto
(Randomizacao,
sigilo de alocacao,
mascaramento,
desfecho
incompleto e relato
seletivo)
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populacao

Intervengao

Controle

Risco de viés

Al-Hussainy

Comparar a eficacia e o conforto
do uso do laser 532-nm,

20 pacientes fazendo FPR pela

FPR de exposicao
curta (0.02 seg ou

FPR convencional (100
ms ou 0.1 seg) PRP,
poder sufuciente para

Alto

205 ECR frequency-doubledNd:YAG em primeira vez. 17 com RDP, 2 com OVCR . = : (Randomizagao e
etal.2008 2 - : . 20 ms) e dispersao produzir uma A -
exposicao curta vs. exposicao e 1 com isquemia ocular. dealt : imad . sigilo de alocagao)
convencional e alta energia queimadura cinza-
branca.
Comparar os efeitos de FPR de . FPR lelvglem areas FPR convgnqgnal em
Bandello et . . 50 pacientes (65 olhos) com RDP de periféricas ou areas periféricas ou .
ECR baixa energia (leve) vs. FPR . ) e e = Baixo
al. 2001206 convencional alto risco e maiores de 18 anos meso-periféricas meso-periféricas nao
i nao perfundidas perfundidas
. 69 pacientes com RD pre-proliferativa,
Sato et al. £ Comparar os efeltqs dq uso de FPR > 18 anos, sem histoérico de FPR. FPR (sem descricao - Alto
100 CR VS. N30 uso, incluindo o L Nao FPR (Mascaramento e
2012 X Apenas 36 participantes completaram do laser) . =
desenvolvimento de RDP. : sigilo de alocagao)
0s 36 meses de seguimento
FPR de unico ponto .
. . - 33 pacientes (66 olhos), sendo todos e curta duragao (20 FPR conyenmonal (100 Alto
Mirshabhi et al. Comparar a eficacia e a seguranga . . ms) (Nd:YAG 532-nm
207 ECR maiores de 18 anos, com RDP ou RDNP  ms) (Nd:YAG 532- ! . (Mascaramento e
2013 da FPR em 20 ms e em 100 ms ; . . ) : Novus Varia, Lumenis, . -
muito grave e diabetes mellitus tipo 2 nm Novus Varia, USA) sigilo de alocagao)
Lumenis, USA)
Investigar as alteragdes na PFR semanal (PRP serfﬁ';f\:sc(ng%Cleézfter (Ran dgrlwtw(i)za 50
. espessura macular em pacientes . scatter laser in four . ) S cao.
Shimura et al. 36 pacientes (72 olhos) com RD grave . laser in four sessions. sigilo de alocacgao,
ECR com RD grave e comparar os sessions. Krypton

2003208

resultados de eficacia da FPR
semanal e a cada duas semanas

e diabetes mellitus tipo 2

red laser (Nidek,
Gamagori, Japan)

Krypton red laser
(Nidek, Gamagori,
Japan)

mascaramento,
desfecho
incompleto)

MINISTERIO DA
SAUBDE

SOVERND FERDERAL

Paila

URIkD £ AECaMETRUCAD

114



Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populacao

Intervengao

Controle

Risco de viés

Avaliar os desfechos dependendo
da sequéncia dos tratamentos

29 pacientes com diabetes mellitus

FPR e depois
cirurgia de catarata
(FPR primeiro) -
Laser multicor
(Coherent Inc., Palo
Alto, CA) e uma
lente de fundo

Cirurgia de catarata e
depois FPR (cirurgia
primeiro) - Laser
multicor (Coherent Inc.,
Palo Alto, CA) e uma

Suto et al. ECR aplicados (FPR + cirurgia de tipo 2, alem de RDNP grave ou RDP uadrasférica. Os lente de fundo Baixo
2008209 catarata vs. Cirurgia de catarata + precoce e catarata, simétricos 4 ’ quadrasferica. Os
. . . tratamentos o
FPR), em pacientes com diabetes bilateralmente. o tratamentos utilizaram,
: . utilizaram, L
mellitus tipo 2, RD e catarata. L principalmente, o laser
principalmente, o .
amarelo, mas também
laser amarelo, mas
. o vermelho em caso de
também o
catarata.
vermelho em caso
de catarata.
Comparar os resultados do laser . .
Tewari et al. £ infra-vermelho diodo com os do 25 pacientes (50 olhos) com diabetes Laser d.IOdO (810 Laser de Argonio (514 Alto
196 CR N . . . nm, Microlase, nm, Novus 2000, (Mascaramento e
2000 laser verde de argonio em mellitus tipo 2 e RDP bilateral . ~
; Keeler Inc., UK) Coherent) sigilo de alocagao)
pacientes dom RDP
Unoki et al. ECR \{Sirgceanroi;f;gg?ﬁ;ggég;%io 41 pacientes (82 olhos) com RDNP TRI subtenoniana, FPR Alto
200918 . grave ou RDP 20mg/0.5mL + FPR (Sigilo de alocagao)
acetonida
TRI4m/01 mL +
; FPR Alto
Cho et al. ECR Verificar a eficacia da TRI + FPR vs. 725:%5%3;(3‘2(;[L?gﬂscc%mcsra%z FPR (Randomizagao,
201016 BIV + FPR vs. FPR sozinha 9 ' BIV1,25mg/0,05 sigilo de alocagéo e
sem edema macular
mL + FPR mascaramento)
10 pacientes (20 olhos) com RDNP Alto
smg‘:é%ﬁ; al. ECR Verificar a dggacia df cobinacao grave ou RDP sem alto risco e diabetes ~ TRI 20 mg/0,5 mL FPR (Randomizagao,

TRI+ FPR

mellitus tipo 2

sigilo de alocacao e
mascaramento)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; Anti-VEGF: Agente anti-fator de crescimento do endotélio vascular; FPR: Fotocoagulagaopan-retinal; VPP: vitrectomia via pars plana; RD: retinopatia diabética;
RDP: Retinopatia diabética proliferativa; RDNP: Retinopatia diabetica nao proliferativa; RIV: ranibizumabe intravitreo; BIV: bevacizumabe intravitreo; TRI: triancinolonaacetonida; EMD: edema macular
diabético; EMCS: edema macular clinicamente significante; OVCR: oclusao da veia central da retina.
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Tabela 31 - Principais caracteristicas basais dos ensaios clinicos randomizados incluidos para resposta da questao 5 do PCDT de Retinopatia Diabética em adultos

. - . LR = R % sexomasc. %sexmasc. HbAlc (%), GEDLEEDUATE Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervengao N controle intervengao controle Intervencio controle média (DP) (escore de letra), e s (meses. DP)
meédia (DP) média (DP) < Logmar H !
Beaulieu et 102 114
al. 20163 - - Mediana de 44 anos 56% 8,50 NR NR 24
(DRCR.net) participantes participantes
. Média (DP):
Mediana  p\.750 (12.8)
191 olhos (89 203 olhos (89 . . (IQR): . .
Gross et al. articioantes articioantes Mediana de Mediana de RIV: 86 Snellen aprox. Média (DP):
20151 pm d 'IO h pm d 'IO h 52 (44-59) 51 (44-59) 57 55 o 5_'10 ’4)' 20/32 RIV: 262 (109); 24
(DRCRnet) ~ COM coisOMOS - com cois 0fos anos anos B FPR: 75,2 (12 5); FPR: 249 (86).
envolvidos) envolvidos) FPR: 8,9 L
(75-10 4) Snellen aprox.
' ' 20/32
RIV: 34 (29);
. . Snellen eq.
Bhavsar et al. 125 136 RIV: .7,8 (1,6); 20/200:
20137 - - 60 (12) 57 (12) 48 49 salina: 8,3 o ) NR 12
participantes Participantes Salina: 32 (29);
(DRCR.net) 1.7
Snellen eq.
20/250
Logmar Média
(DP):VPP: 1,13
(0,67);
VPP (DRT): 1,17
9 (0,63)
Avitabile et al. - 91 participantes o VPP (NDRT): 1,04
2011198 part|(c)|ﬁ22tes/ /olhos 542 (21-79) 97 (54%) NR (0.78), p-0.42 NR 12
FPR: 1,14 (0,66);
FPR (DRT): 1,20
(0,67);
FPR (NDRT): 1,01
(0,63), p=0,21
Faghihi et al 38 34 TRI+ VPP: 2 4
2008199 " pacientes/olho  pacientes/olho 552091 54,5(10,9) 37% 32% NR (0,29); NR 6
s s VPP: 2,4 (0,24);
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LR R % sexo masc % sex masc HbA1lc (%) GEDLEEDUATE Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencgao N controle intervengao controle Ionterven 30 ocontrole " media (DOP‘) (escore de letra), clzloa retina (um) ( m% ses, DP)
média (DP) média (DP) < Logmar H '
Estudos incluidos na revisao sistematica sem meta-analise de Royle et al. 2015%%4
Muquit ot al SS-ZRZF)’v: 8.2 SS-PR(I'-’Q: ;)7 letras SS-PRP: 240:
2010200 20 olhos 20 olhos 46 (29-60) 44 (29-60) 68 63 MS-PRP: 7.6 MS-PRP: 79 (7.9), MS-PF,\I']’;2242, 3-5
(1,5). p=0.17 p=0,57 P=
FRD: 8,6
MT-FPR: 47 . (1,2); FRD: 264 (29,2);
Mugit et al. 20 olhos 10 15.9) MT-FPR: MT-FPR:84 MT-FPR: 255
201 10 olhos para cada 45(11,2) . 80 60; . NR ) 3
2013 comparador) SI-FPR: 42 SI-FPR: 80 (1.1, (35,5);
P (8.8) Y SI-FPR: 86 SI-FPR: 267 (23.7)
(1.5).
Muraly et al. Homens: 58,24 (32-68); _
2011202 50 olhos 50 olhos Mulheres: 55 75 (33-70). 68 (n=34) NR NR NR 6
Nagpal et al Pascal: 6/10,8
100 60 olhos 60 olhos 52 (45-61) 34 (56,7%) NR NR 6
GLX: 6/10,3
Al: 0,30 (0,24)
Snellen: 6/12
A2:0,30(0,24)
Salman, o Snellen: 6/12 Meédia 9-10,8
2011204 60 olhos 60 olhos 48,9 (9,3) 72 (60%) NR B1: 0.31 (0.23) NR semanas
Snellen: 6/12
B2: 0,6 (0,61)
Snellen: 6/24
Al-Hussainy 20 olhos 20 olhos 62 (26-76) NR NR NR NR NR 6-45
et al. 2008205
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SEEE EECD % sexo masc. % sex masc HbA1lc (%) GEDLEEDUATE Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencgao N controle intervengao controle Ionterven 30 ocontrole " media (DOP‘) (escore de letra), clzloa retina (um) ( m% ses, DP)
média (DP) média (DP) < Logmar H '
MAVC:
Leve: 22,4 (9,7)
Bandello et 26 .-~ Leve: 0,12 (0,13) o A
al. 2001206 participantes 24 participantes 48 (11) 57 (13) 61 62 NR Conv.: 0.14 (0 15), NR Corg..g)Zl,Eﬁ
p=0.320 '
, FPR: 6-60
o EPRI003(022) media 34.3
Sato et al. 32 .- - :0.03(0.22) (18),
100 - 37 participantes 60,8 (81) 59,3(10,9) 69 81 Sem FPR: Sem FPR: 0,02 NR '
2012 participantes Sem FPR: 6-58,
7.7 (1,5), (0.12), p=0.75 o
064 media 30,1
p=2. (16.3).
1 :04
Mirshahi et al oS 0 100 ms255(337)
207 33 olhos 33 olhos 589(7.8) 52 8,23(118) A 20 ms: 266 (33,8), 6
2013 20 ms: 0,37 0334
(0.27), p=0.718 p=5.
Semanal: 191
Shimura et al. o (9,9);
2003208 36 olhos 36 olhos 556 (7,8) 21 (58%) 8,72 (1,35) 2 semanas: 191 NR 4
(10,7), p=0,814
sy 29 olhos 29 olhos 66 (7.5) 9/29 (31%) 7.4(10) NR NR 3
Tewari ot al. Diodo: 3,22 (2,05)
) 25 olhos 25 olhos 56,25 (8,2) NR NR NR Argonio: 4,16 NR 6
2000196
(2,77)
Unoki et al TRI: 0,14 (0,33); TRI: 290,2 (135,7);
2009118 ) 41 olhos 41 olhos 60.1(115) 56 82121 Controle: 0,13 Controle: 269,0 6
(0,33); p=0,90 (114,9), p=0,45
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LR R % sexo masc % sex masc HbA1lc (%) GEDLEEDUATE Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencgao N controle intervengao controle Ionterven 30 ocontrole " media (DOP‘) (escore de letra), clzloa retina (um) (mgeses DP)
média (DP) média (DP) < Logmar H '
TRI+*FPR:7 1 . ) TRI+FPR: 207,20
TRI+FPR: 30 (14 TRI+FPR: 52,0 TRI*FPR: NR: 2(0,13); TRI g%)Q,ZO
Cho et al. sem edema) 30 (16 sem (13.2); JEDR: BIV+FPR: EPR- | BIV+FPR: 205,15
2010116 BIV+FPR: 31 (15 edema) BIV+FPR: 50,5 509(19.3) BIV+FPR: 3333 7,21(0,23), BIV:FPR 9'22 3
sem edema) (10,1 2857 FPR: 718 (©.28);
0.09) FPR: 0,19 (0,21)
Shimura et al TRI*FPR: 0,02 TRI+FPR: 204 .4
) 10 olhos 10 olhos 63(8,19) 50 7,34 (0,76) (0,042) 6
FPR: 234,4 (40,2)

20067

FPR: 0,07 (0,079)

DRT: descolamento retinaltracional; NRDT: Auséncia de DRT; "resultados descritos apenas para pacientes sem EMCS (edema macular clinicamente significante); DP: desvio padrao; IQR: intervalo
inter-quartil; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; Conv.: convencional; NR: Nao relatado;NA: Nao se aplica; RIV: ranibizumabe intravitreo; BIV: bevacizumabe intravitreo; TRI: triancinolona
acetonida;FPR: Fotocoagulagaopan-retinal;SS-PRP:Fotocoagulagaopan-retinal em unica sessao; MS-PRP: fotocoagulagaopan-retinal em Multiplas sessdes; MAVC: melhor acuidade visual

ajustada.

Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagéo entre os diversos ANTI-VEGF versus FOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL (FPR)

Tabela 32 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao anti-VEGF x fotocoagulagao pan-retinal

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP) Espessura macular Hem(:;:éaﬁ::ti\::;rlea ou NEI VFQ-25 UAB-LLQ WPAIQ
Simunovic o\ FPRvs.  DM-0.1Logmar (95% IC,0,04-016), DM~ 3686 um (IC 95%
etal FPR p<0,002; 12-0% (favorece RIV.+ FPR)  //55-6580). p-0.0L 12 - NA NA NA NA
201502 ' ' NR (favorece RIV + FPR)
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Hemorragia vitrea ou

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP) Espessura macular pré-retinal NEI VFQ-25 UAB-LLQ WPAIQ
o ) i RR: 0,20 (IC95%, 0,01; NA
Pegaptanibe zgl -0,06 Logmar (IC95%, -0.,22; 0,10); " 370) NS NA NA
vs. FPR
DM: -0,01 Logmar (IC95%, -011; 0,09); RR:0.T1 195%C. 0. NA NA NA
BIV vs. FPR NS NA
Martinez-
zapata et DM: -0,10 Logmar (IC95%, -0.16; - ’ N NA NA NA
al.2014 0,03); p=0,026 (favorece RIV); 12=2% NA RR: 0,38 (IC95% 018;
RIV vs. FPR e ' ' 0,81); p=0,0013
(favorece RIV)
NA NA NA
DM: -0,07 Logmar (IC95% -0,12; - RR: 0 32 (IC95%. O 16:
Anti-VEGF vs. 0.02), p—O,OO45I(2fi\)/;rece anti-VEGF), NA 0.65), p-0,0017
FPR ° (favorece Anti-VEGF);
12-0%
Diferenga RIV x Escore de perda de
FPR 1 ano: (+4,0, Diferenga RIV x produtividade no
95%1C: -0,2, FPR1ano: +1,8 trabalho, RIVx FPRem 1
Diferenga RIV x FPR em 1 ano: 8,7 8,3), P=-0,06; (95%IC: -3,5; +7.1); ano: -15,6% (99%IC: -29,8%;
(IC95%, +5,3;12,1); p= 0,001 P-0,51); -1,3%), P=-0,005;
Diferenga RIV x FPR em 2 anos: +3,9 Diferenga RIV x
Beaulieu (IC95%, -0,0;7.9); p=0,05 FPR 2 anos: Diferenga RIV x Escore de perda de
otal +2,9(95%IC, -1,5; FPR 2 anos: +2.3 produtividade no
20161'13 RIV vs. FPR Diferenca RIV x FPR AUC em 2 anos NR NR +7.2), P=0,20; (95%IC: -2,9; +7.5, trabalho, RIV x FPR em 2
(DRCR.net) (em relagao a basal): +6,2 (IC95%, 3,9; P-=0,37); anos: -2,9% (99%IC: -15,2%;
’ 8,4) p<0,001 Diferenga RIV x +9,5%) P=0,54;
RR 20/40 unico olho: 11 (95%IC: 1,0; FPRAUC em 2 Diferenga RIV x
1,2)P-0,005.RR 20/40 binocular: 1.1 anos (em FPR em 2 anos Escore de perda de
(95%IC:1,0; 1,3) P=0,020. relagao basal): AUC (emrelacao a produtividade no
+3,1(95%IC, basal): +1,2 (95%IC, - trabalho, RIV x FPR em 2
+0,0; +6.2; 25, +4,9) P=0,53). anos (AUC): -10,3% (95%IC:
P-0,050. -16,6%; -4.0%) P=0,002
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Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP) Espessura macular Hemc:::ﬂsti\:;rlea ou NEI VFQ-25 UAB-LLQ WPAIQ
Média (IC95%) em 2
Em 2 anos: 78,7 (16,3), . . .
RIY (160 A 2anos-basal: 28 (C95% 0452 , 3708 210 COL 2181 52 (27%) NA NA NA
omnos AUC (IC95%) 2 anos: 4,5 (34, 5,5) il '
Gross et FPR (168 Em 2 anos: 76,2 (14,1); z:c:ilaz(igg(ggfl) ;?5)2.
al. 201511 olhos) A 2 anos-basal: 0.2 (IC95%: -1,9; 2,3) A2 ancl>s-basal' '_3 (_i5. 69 (34) NA NA NA
(DRCR.net) AUC (IC95%) 2 anos: -0,3 (-1,5;1,0) 9) ' '
RIV - FPR A 2anos: +2,2 (IC95%-0,5:5,0); p=011 A2 anos: -45 (-57, -33), . B
ajustada (T AUC (IC95%): +4.2 (30 o 54), p<0,001 p<0,001 =715 1. p-0.09 NA NA NA

RIV: Ranibizumabe intravitreo; DM: diferenca de média; FPR: fotocoagulagdopan-retinal (laser); NS: ndo significante; AUC: Area sob a curva; ITT: intention-to-treat; NEI VFQ-25: NationalEyelnstitute
Visual Function Questionnaire-25; UAB-LLQ: Universityof Alabama LowLuminanceQuestionnaire; WPAIQ: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire; 12: estatistica |12 para a avaliagao da

heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao entre os diversos ANTI-VEGF versus VITRECTOMIA VIA PARS PLANA (VPP)

Tabela 33 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparacgao anti-VEGF versus vitrectomia via pars plana

Numero de _Sangrameqt9 N Hemorragia . IR EE Ganho 2 3 Linhas Acuidade
= . . intraoperatorio Aplicagao . 7 Linhas (ETDRS A .
Autor,ano  Grupo Duragao da cirurgia paradas no i N . intravitreo precoce . (ETDRS acuidade visual
. o (hemorragia endodiatermia AL A acuidade .
intraoperatorio . 5 (pos-cirurgia) A visual) (Logmar)
intravitreo) visual)
S ) BIV + DM: —26,05lmm (95% IC, OR: 0.35 (95%IC. OR: 0,06 (IC95%, MD: —2.§7 (95%IC, OR: 0.34 (IC95%
imunovic VPP -33,34; -18,77), 016-079). D001 0,01-0,30), -542; -0,33), 018-067). 5-0.002:
etal Vs p<0,001); |'2_ 27' (Favch))revce' p=0,0007, p=0,03; 12= NR i2- Oé’/ (FlaF\)/orlece ' NA NA NA
2015102 VPP 12-50% (favorece BIV + - BI;)/ + VPP) 12-NR (Favorece (favorece BIV + B BI\O/ + VPP)
VPP) BIV + VPP) VPP)
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RR: 1,62 (IC95%, DM: -0.24

. BIV + RR: 0,30 (IC95%, . o
Martinez- —y/pp 0.18; 0,52); p<0,001; PR IC95%, 120:217) (IC95%, -0.50;
zapata et NA NA o NA NA 0,08; 3,14); NS; ) )

L 2014101 VS. 12-47%(favorece 12-0% (favorece VPP); 0.0DNS;
at. VPP BIV + VPP) 12-73% 12-67%

BIV: bevacizumabe intravitreo; VPP: vitrectomia via pars plana; DM: diferenca de media; NR: nao relatado; OR: Oddsratio ou razédo de chances; RR: risco relativo; NA: ndo se aplica; 12: estatistica 12
para a avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao entre RANIBIZUMABE INTRAVITREO versus SALINA

Tabela 34 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparacao anti-VEGF x salina

Acuidade visual, média (DP),

escore de letras Valor p (RIV x Salina)

Autor, ano Grupo

4 semanas: 45 (30), Snellen eq.
20/125
8 semanas: 51 (30), Snellen eq:
20/100;
12 semanas: 57 (27), Snellen
eq. 20/80

0,67 (4 semanas)
0,14 (8 semanas)
0,04 (12 semanas)

IVR

Bhavsar et al. 2013

(DRCR.net)>” 4 semanas: 42 (31), Snellen eq.
20/160;
8 semanas: 47 (31), Snellen eq.
20/125;
12 semanas: 49 (29), Snellen
eq. 20/100

Salina

IVR: ranibizumabe intravitreo; DP: desvio padrao.

Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagdo entre TRIANCINOLONA ACETONIDA INTRAVITREO
(TRI) associada a FOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL versus FOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL (FPR)

Tabela 35 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao TRI + FPR versus FPR

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP), Logmar Espessura macular, um (DP)

A 6 meses - basal: +0,072 A 6 meses - basal: -9,7 (85,6)

(0,028); p=0,04 em relagao ao controle.

TRI+FPR .y .
somitees o NG
Unoki et al. T ) Com EMCS: -42,7 (132,4)
200918
A 6 meses - basal: -0,010 (0,029); A 6 meses - basal: +32,8 (82,8);
FPR Sem EMCS: -0,020 (0.12) Sem EMCS: +34.9 (56 5)
Com EMCS: -0,00 (0,25) Com EMCS: +29,5 (114 ,4)
) TRI+FPR (24 0,085 (0,106) p=-0,0063 em relagao ao 2353 (38.6), p-0,0063 e relacio ao controle
Shimura et al. sem.) controle
20067
FPR (24 sem.) 0,24 (0,133) 312(68,2)
TRI: triancinolona acetonida; FPR: fotocoagulacaopan-retinal; DP: desvio padrao; EMCS: Edema macular clinicamente
significante.

Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao entre TRIANCINOLONA ACETONIDA INTRAVITREO (TRI)
associada a VITRECTOMIA VIA PARS PLANA versus VITRECTOMIA VIA PARS PLANA (VPP)

Tabela 36 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao TRI + VPP versus VPP

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP), Logmar

Em 6 meses: 0,63 (0,23)
A (6 me. - basal) TRI + VPP: 1,77 (0,38);

VPP (6 meses) Em 6 meses: 0,87 (0,24)
Faghihi et al. 200819 A (6 me. - basal) VPP: 1,56 (0,29);

TRI+VPP (6 meses)

Sem informacao de valores:
TRI+VPP vs. VPP (6 meses) Em 6 meses: p<0,001 (em seis meses)
A (6 me.-basal) TRI+ VPP vs. VPP p- 0,012

TRI: triancinolonaacetonida; VPP: vitrectomiapars plana; A: diferenca.
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Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagéo entre TRIANCINOLONA ACETONIDA INTRAVITREO (TRI)
associada a FOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL (FPR) versus BEVACIZUMABE INTRAVITREO (BIV) associado a
FOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL versusFOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL (controle)

Tabela 37 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao TRI*FPR vs. BIV+FPR vs. FPR

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP), Logmar Espessura macular, pm (DP)
TRI*FPR A 3meses - basal: NS (valor ausente) A 3meses - basal: NS (valor ausente)
Cho et al. . :
2010116 BIV+FPR A 3meses - basal: NS (valor ausente) A 3meses - basal: NS (valor ausente)

FPR Piora significativa (p<0,05) (valor ausente) Aumento de 209'75;%'3?1 Rafa 259.00 (58.28)

Resultados apenas para pacientes sem EMCS (edema macular clinicamente significante; BIV: bevacizumabe intravitreo; TRI:
triancinolonaacetonida; FPR: fotocoagulagaopan-retinal; DP: desvio padrao; NS; nao significante.

Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao entre VITRECTOMIA VIA PARS PLANA (VPP) versus
FOTOCOAGULA(}AO PAN-RETINAL (FPR)

Tabela 38 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao VPP vs. FPR

Acuidade visual, média (DP), Taxaide melhora niic)

Autor, ano Grupo
Logmar
1,04 (0,59), p=0,23 (vs. Basal);
VPP (12 meses) VPP (DRT): 114 (0,62); 30 (33%)
VPP (NDRT): 0,80 (0,41),
p=0,004

0,96 (0,47), p=0,01 (vs. basal);

FPR (12 meses) FPR (DRT): 101 (0 54); 32 (35%)

FPR (NDRT): 0,85 (0,53), p=-0.12

Avitabile et al. 2011198

VPP x FPR (12 meses) p=0.33 (apos 12 meses) p=0.75(apos 12 meses)

VPP: vitrectomiapars plana; FPR: fotocoagulagaopan-retinal, DRT: Descolamento retinaltracional; NDRT: descolamento nao
DR; DP: desvio padrap.

125

SOVERND FIDERAL

% Conitec R L Y

umiio ¢ arcougETRUGED




Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparacao entre os DIFERENTES TIPOS DE TERAPIA A LASER

Tabela 39 - Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagao entre diferentes tipos de laser

Acuidade visual (AV) e sa s centoles % de regressao da I [EE)
Autor, Ano Grupo e ! Valor p retina (um), média (DP) Valor p Valor p visual Valor p
média (DP) 5 RD ..
IC 95% analogica (DP)
NR NR
NA
SS-PRP (4
meses) *2 letras (9,3) NR +2(9.4) [-6.37; 2.68]° 04
NA
NA
MS-PRP (4 .
meses) 1letra(18,9) NR +22 (21,6) [-32,25, -10,75]" <0.001
NA
Muquit et SS-PRP (12 . +2(9,5) [-2,86; 6,33
al. 2010200 meses) 4 letras (6,0) 0.25 NR
MS-PRP (12 R \R +20 (18.6) [-28,75; - 0,001 NA
meses) 10,821 '
RDP leve: 75;
s e NA NA w NA
RDP moderada: 67;
RDP grave: 43.
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. . Espessura do centro da o = Dor, Escala
Autor, Ano Grupo Acundao'lz.vn(s;:: (AV), Valor p retina (um), média (DP) Valor p e re%rgssao ek Valor p visual Valor p
média IC 95% analégica (DP)
FDR:70% de
FDR (4 Reducao 10,3 (7,5) 14,97, 002 resposta positiva
semanas) 15,63] ' (60% regressao
parcial; 10%
MT-FPR (4 FDR vs. MT-FPR (12 0,717 Reducao 16,8 (9,9) [9,74; <0.001 regressao total e 1) FDR (12
semanas) semanas): 1,3 letras (11) 23,861 ' 30% sem alteragao); semanas). 15,7
[-6.55; 9,151, 23.7); 0.10w@
SI-FPR (4 Aumento 0,8 (14,3) [- 0.86 MT-FPR: 70% de '
Mugit et al. semanas) FDRvs. SI-FPR (12 941, 11] ' resposta positiva 2) MT-FPR (12 0.0723
2013201 semanas): 0,7 letras 0799 (50% regressao NR semanas): 3,5 '
FDR (12 (8,4)[-5,33; 6,73 Reducao 9,6 (10,8) [1,84; 0021 parcial; 20% (7.8),
semanas) 17,361 ’ regressao total e 0.00503
MT-FPR vs. SI-FPR (12 20% sem alteragao) 3)SI-FPR (12 '
MT-FPR (12 semanas): 0,6 letras Reducgao 17,1 (8,5) [11; <0.001 X semanas). 32,4
semanas) (7.2) [-4,53; 5,73I. 0,797 23,21 ' SI-FPR: 90% de (24.,2).
resposta positiva (70
SI-FPR (12 Aumento 5,9 (17.7) [-6,75; 032 % regressao parcial;
semanas) 18,55] ' 20% regressao total
e 10% sem alteracao)
1°més: .
Regressao NVE e Mes 1& 5
NVD: 45 (90); <0.001%
1) laser PASCAL NR NR NR NR 60’ més: ' NR NR
Regressao NVE e Mes 6(1‘)(2)
NVD: 49 (98) <0.001
Muraly et ' '
al. 2011202 1° més:
Regressao NVE e
2) laser NVD: 32 (64);
convencional 6° més:
Regressao NVE e
NVD: 44 (88).
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. . Espessura do centro da o = Dor, Escala
Autor, Ano Grupo Acund:jiz;(s;:: (AV), Valor p retina (um), média (DP) Valor p e re%rgssao ek Valor p visual Valor p
IC 95% analogica (DP)
1) PASCAL 6/9,3 Snellen NR NR NR NR 0,33 (0-1)
E:azggféi,ﬂ 0.508v2 0.007%2
2) GLX 6/9,34 Snellen 4,6 (3-9)
Al 0,22 (0,24)
1) Convencional lehglgeg:(g/zg) NR NR 5?12%7//335)(%9607@) NR NR
Salman Snellen: 6/12 0347 (pré vs, ' ’ NRAIA2
204 pos BIxB2
o elion: B2 procedimento) A2: 28/30 (93.3%) o
nellen: . 3%
2) PASCAL B2: 053 (0,61) B2: 28/30 (93,3%)
Snellen: 6/18
1) Laser
. exposicao curta NR NR NR NR NR 1,405 (0,951)
Al-I-Iet:saslamy Regressao de NVE <0.001b2
2008205 ou NVD: 18/20 (90%) '
2) Laser 511(2:861
convencional
1) Laser leve MAVC: 0,18 (0,25) NR NR 91% NR NR
B o 023172 0,615
2) Laser MAVC: 0,27 (0,30) 97%
convencional
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Acuidade visual (AV),

Espessura do centro da

% de regressao da

Dor, Escala

Autor, Ano Grupo o Valor p retina (um), média (DP) Valor p Valor p visual Valor p
izl ) IC 95% i) analogica (DP)
Em 36 meses: 0,14
(0,33)
1) FPR A 36 meses vs. basal: 0.86%2 NR NR NR NR NR
0,11(0.27) '
Sato et al. Reducao 2 0,2: 23% 0.97%2 R
2012100
Em 36 meses: 0,12
(0,43) 0,242
2) Sem FPR A 36 meses vs. basal: '
0.11(0.47)
Redugao 2 0,2: 9%
1° semana: 293 (43);
1° més: 308 (43); Medido como
1) Conv (100 0.44(0.28) 4° més: 306 (53); 020612 oficacia do 75 (114)
ms) ' ' A basal vs.1sem. 37,9 ' e tratamento: 89 7% T
A basal vs. 1 més: 53,0 g’ggélxz FETe
Mirshahi et 014452 A basal vs. 4 meses: 50,8 ' 0,662 <0.001b2
al. 201327 ' 1° semana: 274 (52); ' '
1° més: 279 (53); ,
2) Curto (20 ms) 0.32(0.22) 4° mes: 275 (57 M ereaaan® 175(0.87)
: : A basal vs.1sem. 8,7 0,008%2 tratamento: 90.9% ' '
A basal vs. 1 més: 13,0, 0.00112 P IV
A basal vs. 4 meses: 9,1. 0.007x2
~ . 16 semanas vs.
DFPRsemanal  Menutencaodadv 220 (8,5) basal: 0,012
:{f'z"z)‘ggz‘jﬁ NR 16 semfanas Vs,
2 FPR2 Manutencéo da AV: 92: 201(5.7) basal: 0,121
semanas
0,032
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Acuidade visual (AV), Espessura do centro da Dor, Escala

e Valor p retina (um), média (DP) Valor p AR RE TR OCR Valor p visual Valor p
meédia (DP) IC 95% RD

analogica (DP)

Autor, Ano Grupo

MAVC 20/40 ou
o melhor (%):
1 FPR1 20 (69) NR NR NR NR NR NR
RR: NR

Suto et al. MAVC 20740 ou
2008209 melhor (%): 0,012»2
28 (96,6);
2) Cirurgia 1° RR de melhora de
20/40 ou mais (IC
95%):
5,83 (5,58-6,08)

Apos 6 semanas:
4,56 (2,56)
1) Laser Diodo NR NR
apos 6 meses:
Tewari et 362 (212)

al. 200019 , , NSbee NShee
Apods 6 semanas:

5,04 (3,03) 18 (7.2%)
apos 6 meses: o
476 (2,83)

16 (64%) NR NR

2) Laser argénio

SS-PRP: single sessionpan-retinalphotocoagulation (Unica sessao); MS-PRP: Multi-sessionPan-retinalPhotocoagulation (Multiplas sessdes); "Resultados apresentam intervalos de confianga que nao
compreendem a média fornecida; RDP: Retinopatia diabética proliferativa; FPR: FotocoagulagaoPan-retinal; FRD: fotocoagulagaoretinal direcionada; MT-FPR minimamente traumatica; SI-FPR de
intensidade padrao; ** Apenas houve diferenga significativa em Espessura do centro da retina entre os tratamentos MT-FPR e SI-FPR em 4 semanas (p=0,012), para as demais comparagdes nao
houve diferenga significativa; NVE: novos vasos em qualquer lugar; NVD: novos vasos no disco; NA: nao se aplica; NR: Nao relatado; IC 95%: intervalo de confianga 95%; DP: desvio padrao; RR: risco

relativo; Valores p sem a indicagao das comparacgdes se referem ao valor final pos-seguimento vs. periodo basal do estudo; ® Reportada diferenca nao estatisticamente significante, porém sem o
valor da estatistica p.
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RESULTADOS DE SEGURANCA

A Tabela 40 exibe os principais resultados eventos adversos relatados nos estudos incluidos.

Tabela 40 - Principais eventos adversos relatados nos estudos incluidos

Autor, Ano
PRI REED Gross et al. 20151 Avitabile et al. 20117 Faghihietal. 20081 ohavsareral Cho et al. 2010°16
Evento adverso
Valor p
Anti-VEGF ARIV - PPV FPR  VPPx TRI + Valor .
Vs FPR BIVvs.VPP RV  FPR FPR ot B moe v VPP o RIV  Salina TRIEFPR  BIV+FPR FPR
meses)
Eventos adversos Oculares
RR: 1,09 RR: 2,33
Glaucoma (IC95%, (IC95%, -1(-4; 2),
Neovascular, n (%) 0071720, o281917; 3@ 68 050 O 56 NR NR NR - NA 1D 1&D NR NR NA
NS NS
Atrofia Gtica, n (%) NR NR NR  NR NA 10 11 0,009 NR NR NA NR NR NR NR NR
ﬁ'?,/‘j)mme fibrindide, NR NR NR ~ NR NA 4.4 0 0,04 NR NR NA NR NR NR NR NR
:j/e)m”ag'a vitrea, n NR NR NR  NR NA 20 156 NA 5(13) (41555) 0,003 8(6) 23(17) NR NR NR
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Autor, Ano

IR G Gross et al. 201511 Avitabile et al. 2011 Faghihietal 20080 havsaretal Cho et al. 2010°16
Evento adverso
Valor p
Anti-VEGF ARIV - PPV  FPR  VPPx TRI+ Valor .
e EPR BIVvs.VPP RV  FPR FPR e oo S o O VPP o RIV  Salina TRIFFPR  BIV+FPR FPR
meses)

Neovascularizagao NR NR o 2@ 022 NR NR NA NR NR NA 1D 4@ NR NR NR
dalris, n (%) p=0,96

RR: 0,99 RR: 0,56

. (IC95%, (IC95%, 21 —4(-9,1;
Descolamento retina 0.44: 2.25). 011 2.86): 12 (6) (10) 0-0.08 NR NR NA NR NR NA 10 (8) 11(8) NR NR NR
NS NS: 12-0%
Descolamento NR NR 106 B NR 56 56 NR NR NR NA  NR NR NR NR NR
tracional n, (%) (8)
Regmatogénico (%) NR NR 1D (<11) NR 56 0 NR NR NR NA NR NR NR NR NR
N&o especifico (%) NR NR 32 40 NR NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Mudangas NR NR NR  NR NA 644 233 <0001 NR NR NA NR NR NR NR NR
maculares, n (%)
RR: 0,32 (IC %%9%28 b

Catarata, n (%) 95%,00% STt 4@ 8 p-0.06 344 56 p-0004  NR NR NA NR NR NR NR NR

78NS s 1220%
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Autor, Ano

IR G Gross et al. 201511 Avitabile et al. 2011 Faghihietal 20080 havsaretal Cho et al. 2010°16
Evento adverso
Valor p
Anti-VEGF ARIV - PPV FPR  VPPx TRI + Valor .
ve FPR BIVvs.VPP RV  FPR FPR fell R v VPP o RIV  Salina TRIFFPR  BIV+FPR FPR
meses)
RR 075 RR: 0,31
Aumento da pressao (IC95%, (IC95%, 27 - 16
intraocular 042.136) 001747, YO 3 P06 ° 0 0.01 NR NR NA a3 904 1 © ©
NS 12: 53% NS
RR. 0,36
. . (1C95%, N&o
Endoftalmite, n (%) 001882  ostimavel 108 0 NA NR NR NA 0 129 0287 0 1(<D) NR NR NR
NS
:f,}')‘ama‘;“ ocular, n NR NR 29) 94 0,02 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Eventos adversos sistémicos
RR: 3,26 N&o
AVC (IC95%, 0.13; e 2 4@  p-063 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
estimavel
79.34), NS
IM néo fatal, n (%) NR NR 33 2@  p-089 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Morte por evento NR NR 4(4) b p-0.22 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
cardiovascular, n (%) (<1)
Morte, n (%) NR NR 66) 44 p-070 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
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Autor, Ano

Martinez-Zapata et al.

Ralgka Gross et al. 2015111 Avitabile et al. 20118 Faghihietal 20080 havsaretal Cho et al. 20107116
Evento adverso
Valor p
Anti-VEGF ARIV- PPV FPR  VPPx  TRI+ Valor .
VESF Bivwsvep RV FPR O B G ra b W@ RIV  Salina TRFFPR BIVsFPR  FPR
meses)
Hospitalizacao, n (%) NR NR oo p-020  NR AR NA NR NR  NA NR AR NR NR NR
EA grave, n (%) NR NR & Z poas NR AR NA NR NR  NA NR AR NR NR NR
RR. 047 )
HASn (%) (IC95%, 0.12; Nao 262l 023 NR NR NR NR NR NR 3@ 706 NR NR NR
176) NS estimavel (25) (18)

Anti-VEGF: Anti-fator de crescimento do endotélio vascular; FPR: fotocoagulagaopan-retinal, BIV: bevacizumabeintra-vitreo; RIV: ranibizumabe intravitreo; TRI: triancinolona acetonida; VPP:

vitrectomia via pars plana; ‘resultados apenas para pacientes sem edema macular significante; RR: risco relativo; NS: Nao significante; NA: nao se aplica; NR: ndo reportado;l2: estatistica 12 para a

avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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F. Questao de pesquisa 6
Questao de Pesquisa 6: Qual a eficacia do uso conjunto de terapia anti-VEGF e vitrectomia

via pars plana posterior?
1) Estratégias de Busca

As questoes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser,
vitrectomia ou terapia farmacologica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relagao a presenca ou nao de edema macular, a localizagao do edema (centro da fovea ou
nao) e extensao do tratamento (fixo, pro re nata ou tratar e extender). Dessa forma, uma unica
estratégia sensivel de busca, descrita abaixo, foi elaborada e os resultados do processo de

avaliacao da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questao de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

(((((((((("Light Coagulation'[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light
coagulation OR photocoagulation OR photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser
coagulation)) OR ('‘Bevacizumab'[Meshl OR avastin OR intravitreal bevacizumab)) OR
("Ranibizumab’lMeshl OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (‘aflibercept’
[Supplementary Conceptl OR eylea OR intravitreal aflibercept)) OR (*Fluocinolone
Acetonide'lMesh] OR  lluvien OR intravitreal fluocinolone  acetonide)) OR
('Dexamethasone’Meshl  OR  ozurdex OR intravitreal dexamethasone)) OR
("Vitrectomy'IMeshl OR vitrectomy)) AND (‘Diabetic Retinopathy‘[Meshl OR diabetic
retinopathy)) AND ("Treatment Outcome'Mesh] OR efficacy OR effectiveness OR safety)

OR

(("Diabetic Retinopathy'IMesh] OR diabetic retinopathy)) AND (((fixed regimen OR fixed
scheme OR fixed)) OR (PRN OR pro re nata OR pro re nata regimen OR PRN regimen OR as
needed OR PRN scheme OR pro re nata scheme)) OR (Treat and extend regimen OR treat-
and-extend regimen OR treat and extend scheme OR treat-and-extend scheme OR treat and

extend OR treat-and-extend))
Total: 2.328 referéncias

Data do acesso: 29/12/2016
EMBASE

'diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy’ AND (‘treatment outcome'/exp OR
treatment outcome' OR 'safety’/exp OR safety OR ‘efficacy/exp OR efficacy OR
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effectiveness) AND (‘bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab' OR 'avastin'’/exp OR "avastin' OR
intravitreal bevacizumabe' OR ‘'ranibizumab'/exp OR 'ranibizumab’ OR 'lucentis'/exp OR
‘lucentis’ OR 'intravitreal ranibizumab' OR "aflibercept'/exp OR 'aflibercept’' OR 'eylea'/exp OR
‘eylea’ OR 'intravitreal aflibercept’ OR 'dexamethasone'/exp OR 'dexamethasone’ OR
‘ozurdex'/exp OR 'ozurdex’ OR 'intravitreal dexamethasone' OR "fluocinolone acetonide'/exp
OR 'fluocinolone acetonide' OR ‘iluvien'/exp OR ‘iluvien' OR 'intravitreal fluocinolone
acetonide' OR 'laser coagulation'/exp OR 'laser coagulation' OR 'laser photocoagulation'/exp
OR ‘'laser photocoagulation’ OR ‘vitrectomy'/exp OR ‘'vitrectomy' OR 'pars plana

vitrectomy'/exp OR 'pars plana vitrectomy') AND [embasel/lim
OR

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND (fixed regimen' OR 'fixed scheme'
OR 'fixed' OR 'prn'/exp OR 'prn' OR 'pro re nata' OR 'pro re nata regimen' OR 'prn regimen’ OR
‘as needed' OR 'prn scheme' OR 'pro re nata scheme' OR 'treat and extend regimen’ OR ‘treat-
and-extend regimen’ OR ‘treat and extend scheme' OR 'treat-and-extend scheme' OR ‘treat

and extend' OR 'treat-and-extend’) AND [embasel/lim
Total: 2.394 referéncias
Data de acesso: 29/12/2016

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 4722
referéncias (2.328 no MEDLINE e 2.394 no Embase). Destas, 753 foram excluidas por estarem
duplicadas. Trés mil novecentos e sessenta e nove referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 214 referéncias, correspondentes as 7 questdes de

pesquisa, tiveram seus textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.

2) Selecao das evidéncias

Seis potenciais referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada para a questao 6 por meio
da leitura do texto completo. Destas, 2 foram excluidas, sendo uma por se tratar de um ECR
piloto e outra por ndo considerar a intervencao preconizada na pergunta 6 (Anti-VEGF).
Quatro estudos foram considerados elegiveis, sendo 3 revisdes sistematicas com meta-

analise!*t19221° ¢ ym ECR nao presente no rol de estudos das revisdes sistematicas incluidas™.

3) Descricao dos estudos e seus resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 41. As caracteristicas basais
estao demonstradas na Tabela 42. A Tabela 43 exibe os principais desfechos para os estudos
incluidos. A Tabela 44 exibe os principais desfechos de seguranga (eventos adversos)
apresentados nos estudos incluidos.
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Tabela 41 - Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta da questao 6

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populagao Intervengao Controle Risco de viés

Revis6es sistematicas com meta-analise

Anti-VEGF +

Simunovic et Revisao sistematica Avaliar a eficacia e seguranga dos agentes anti- ) Baixo
al. 2015102 com meta-analise VEGF x VPP na RD 22 ECR, com 1397 olhos randomizados VPP VPP
Z:Ii‘r:;n;z;l Revisao sistematica Avaliar a eficacia e seguranga dos agentes anti- 18 ECR (16 incluidos nas meta-analises), Ant';/\éiGF * VPP Baixo
2014101 ' com meta-analise VEGF x VPP na RD com 1005 participantes
Zhan et al. Revisao sistematica Avaliar a eficacia e seguranga dos agentes anti- 8 ECR com 394 pacientes (414 olhos) Anti;/\éEpGF * VPP Baixo
2013210 com meta-analise VEGF x VPP e FPR na RD ' P
Ensaio clinico randomizado
Manabe et al. ECR Avaliar a capacidade do BIV em associagao com a 62 pacientes (66 olhos) com RDP, BIVO.16 . InJegqf) .
o1 - o o mg/0,05 mL + sham" + Baixo
2015 VPP na reducao da hemorragia vitrea hemorragia vitrea e DRT VPP VPP

Anti-VEGF: agente anti-fator de crescimento do endotélio vascular; VPP: vitrectomia via pars plana; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; RD: retinopatia diabética; RDP: Retinopatia Diabética
Proliferativa; DRT: descolamento retinaltracional; “placebo de procedimentos medicos.

Tabela 42 - Dados basais para o estudo primario incluido para a resposta a questao 6

Idade Idade % Sexo o o Acuidade visual
N N . - % sex masc HbA1lc (%), Espessura central da .
Autor, ano intervencio controle intervencgao, controle, masc. controle média (DP) (escore de letra), retina (um) Seguimento
< meédia (DP) meédia (DP)  Intervengao Logmar H
Manabe et al. 32 olhos 34 olhos 599 (118) 592 (12,9) 69 94 8,0(17) 7.6(2.0) NR 1més

201521

DP: Desvio padrao; NR: Nao relatado; masc.: masculino; HbAlc: hemoglobina glicada.
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Tabela 43 - Principais desfechos para os estudos incluidos

o . Hemorragia Perdaz3 Ganho 2 .
Duragao da LTS DES Reoperagao .Sangramer!t? Aplicagao I-_Iemor'ragna intravitreo Linhas 3 Linhas Acgldade
. " N paradas no ; intraoperatorio X . intravitreo . . visual,
Autor, ano Grupo cirurgia, min intraoperatério devido a HV (hemorragia endodiatermia, recoce (pos- tardio (pos- (ETDRS (ETDRS Loamar
(DP) :(o/) ! (%) intravitrego) média (DP) f:’irur ia) s ) cirurgia), n acuidade acuidade méo?ia (DI’D)
° giah n &% (%) visual)  visual)
Revisoes sistematicas com meta-analise
DM: -26,05 min
(95% 1C, -33,34; OR: 0,35 (95%IC, OR: 0,06 (IC95%, MD: -2,87 OR: 0,34 (IC95%
Simunovic BIV + VPP -18,77), 0,16-0,79), 0,01-0,30), (95%IC, -5,42; - 0,18-0,67),
etal vs. VPP p<0,00D); p=0,01; 12= 2% p=0,0007; I2-NR 0,33), p=0,03; p=0,002; I2- 0% NR NR NR
2015102 ' 12-50% (Favorece BIV + (Favorece BIV + I12= NR (favorece  (Favorece BIV +
(Favorece BIV + VPP) VPP) BIV + VPP) VPP)
VPP)
RR: 0,49 RR:1,62 .
Martinez- BIV + VPP RR: 0,30 (IC95%, (IC95%, (IC95%, %@95?/2_4
zapata et vs. VPP NR NR 0.18; 0,52); NR NR 0,08; 120;2.17) 050: Oobl)
al. 2014t ' p<0,001; 12=47% 314), NS; NS; Né' |’2767‘7
12-0% 12=73% e
OR: 0,55
Zhanetal. BIV+VPP (IC95%,
20132°  vs VPP NR NR NR NR NR 0.251.2D), NR NR NR
NS; 12-0%
Ensaio clinico randomizado
Em1més:
0,46 (0,54);
p<0,00lem
relagao ao
Manabe basal
etal BIV + VPP 49 (20) 5(15,6) 31 NR 0.63(1,0) 13D NR NR
201521 Almés-
basal: -0,63
(0,61) (20
letras -
ETDRS)
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Hemorragia Perdaz3 Ganho 2 Acuidade

Duragao da N:Ej;g :ﬁ Reoperagao i:;:ngTaﬁgt?o Aplicagao I]':t':‘ ac:;i:?g;a intravitreo Linhas 3 Linhas visual
Autor, ano Grupo cirurgia, min P - devido a HV P . endodiatermia, . tardio (pos- (ETDRS (ETDRS !
(DP) intraoperatorio, ) (hemorragia sdia (DP) precoce (pos- . ia) idad idad Logmar,
n (%) ° intravitreo) media cirurgia), n (%) clrurgia)n  acuicade  aculcade . dia (DP)
! (%) visual) visual)

Em1meés:
0,43(0,48);
p<0,001em

relacao ao

. 56 (27) (p - ) 206 (p - 1314 (p -
Sham 0,298 entre 5147)(p-0593 533 cnire NR 0.025entre 8(235) (p = 0,017 entre grupos) NR NR basaldl
VPP entre grupos) més- basal:
grupos) grupos) grupos) ~0.73 (0.80)
(25 letras) (p
= 0,445 entre
grupos)

DP: Desvio padrao; BIV: bevacizumabe intravitreo; VPP: vitrectomia via pars plana; MD: diferenga de media; OR: OddsRatio ou razao de chances; RR: risco relativo; NR: nao relatado; 12: estatistica 12
para a avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

Tabela 44 - Principais desfechos de seguranca relatados nos estudos incluidos

Autor, ano
Evento adverso Martinez-zapata et al. 2014101 Manabe et al. 2015211 Zhang et al. 2013210
BIV vs. VPP BIV+VPP Sham+VPP Valor p BIV+VPP VPP OR (IC95%) Valor p

Eventos adversos oculares
Glaucoma neovascular, n (%) RR: 2,33 (IC95%, 0,28; 19,17); NS 0 3(8.8) 0131 24 3(6) 0,68(0,13;358) 0,65
Descolamento de retina, n (%) RR: 0,56 (IC95%, 0.11; 2,86); NS; 12-0% NR NR NA NR NR NR NA
Catarata, n (%) RR: 0,68 (IC95%, 0.38; 1.23); NS; 12-0% NR NR NA NR NR NR NA
Aumento da pressao intraocular, n (%) RR: 0,31(IC95%, 0,01; 7,47); NS 2(6.3) 6(17,6) 0,149 NR NR NR NA
Endoftalmite, n (%) Nao estimavel NR NR NA NR NR NR NA

Eventos adversos sistémicos
AVC, n (%) Nao estimavel NR NR NA NR NR NR NA
HAS, n (%) Nao estimavel NR NR NA NR NR NR NA

BIV: bevacizumabe intravitreo; VPP: vitrectomia via pars plana; HAS: hipertensao artéria sistémica; AVC: acidente vascular cerebral; OR: oddsratio ou razao de chances; RR: risco relativo; IC 95%:
intervalo de confianga 95%;12: estatistica |2 para a avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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G. Questao de pesquisa 7
Questao de Pesquisa 7: Qual a eficacia e seguranga de laser e/ou tratamento farmacologico

para edema macular que nao envolve o centro da fovea?

1) Estratégias de Busca

As questoes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser,
vitrectomia ou terapia farmacologica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relagao a presenca ou nao de edema macular, a localizagao do edema (centro da fovea ou
nao) e extensao do tratamento (fixo, pro re nata ou tratar e estender). Dessa forma, uma unica
estratégia sensivel de busca, descrita abaixo, foi elaborada e os resultados do processo de

avaliacao da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questao de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

(((((((((("Light Coagulation'[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light
coagulation OR photocoagulation OR photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser
coagulation)) OR ('‘Bevacizumab'[Meshl OR avastin OR intravitreal bevacizumab)) OR
("Ranibizumab’Meshl OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR ("aflibercept"
[Supplementary Conceptl OR eylea OR intravitreal aflibercept)) OR (*Fluocinolone
Acetonide'lMesh] OR  lluvien OR intravitreal fluocinolone  acetonide)) OR
('Dexamethasone’Meshl  OR  ozurdex OR intravitreal dexamethasone)) OR
("Vitrectomy'IMeshl OR vitrectomy)) AND (‘Diabetic Retinopathy‘[Meshl OR diabetic
retinopathy)) AND ("Treatment Outcome'lMeshl OR efficacy OR effectiveness OR safety)

OR

(("Diabetic Retinopathy'lMesh] OR diabetic retinopathy)) AND (((fixed regimen OR fixed
scheme OR fixed)) OR (PRN OR pro re nata OR pro re nata regimen OR PRN regimen OR as
needed OR PRN scheme OR pro re nata scheme)) OR (Treat and extend regimen OR treat-
and-extend regimen OR treat and extend scheme OR treat-and-extend scheme OR treat and

extend OR treat-and-extend))
Total: 2.328 referéncias

Data do acesso: 29/12/2016

EMBASE

'diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy’ AND (‘treatment outcome'/exp OR
treatment outcome' OR ‘safety’/exp OR safety OR ‘efficacy/exp OR efficacy OR
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effectiveness) AND (‘bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab' OR 'avastin'’/exp OR "avastin' OR
intravitreal bevacizumabe' OR ‘'ranibizumab'/exp OR 'ranibizumab’ OR 'lucentis'/exp OR
‘lucentis’ OR 'intravitreal ranibizumab' OR "aflibercept'/exp OR 'aflibercept’' OR 'eylea'/exp OR
‘eylea’ OR 'intravitreal aflibercept’ OR 'dexamethasone'/exp OR 'dexamethasone’ OR
‘ozurdex'/exp OR 'ozurdex’ OR 'intravitreal dexamethasone' OR "fluocinolone acetonide'/exp
OR 'fluocinolone acetonide' OR ‘iluvien'/exp OR ‘iluvien' OR 'intravitreal fluocinolone
acetonide' OR 'laser coagulation'/exp OR 'laser coagulation' OR 'laser photocoagulation'/exp
OR ‘'laser photocoagulation’ OR ‘vitrectomy'/exp OR ‘'vitrectomy' OR 'pars plana

vitrectomy'/exp OR 'pars plana vitrectomy') AND [embasel/lim
OR

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND (fixed regimen' OR 'fixed scheme'
OR 'fixed' OR 'prn'/exp OR 'prn' OR 'pro re nata' OR 'pro re nata regimen’ OR 'prn regimen' OR
‘as needed' OR 'prn scheme' OR 'pro re nata scheme' OR 'treat and extend regimen’ OR ‘treat-
and-extend regimen’ OR ‘treat and extend scheme' OR ‘'treat-and-extend scheme' OR ‘treat

and extend' OR 'treat-and-extend’) AND [embasel/lim
Total: 2.394 referéncias
Data de acesso: 29/12/2016

1) Estratégia de Busca

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 4722
referéncias (2.328 no MEDLINE e 2.394 no Embase). Destas, 753 foram excluidas por estarem
duplicadas. Trés mil novecentos e sessenta e nove referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 214 referéncias, correspondentes as 7 questdes de

pesquisa, tiveram seus textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.

2) Selecao das evidéncias
Somente foram considerados elegiveis para essa questao, referéncias que citaram,
claramente, que a populacao do estudo compreende pacientes sem envolvimento do centro

da fovea (“non-center involved" ou espessura macular central <250 pm).

Quarenta e nove referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada atraves da leitura do texto
completo. Destas, 47 foram excluidas porque ndo avaliaram, especificamente, pacientes com
edema macular sem envolvimento do centro da fovea. Dessa forma, um estudo
observacional'®® foi elegivel. Ademais, uma referéncia encontrada por meio de busca manual

foi incluida®*,
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3) Descricao dos estudos e seus resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 45. As caracteristicas basais

estao demonstradas na Tabela 46. A Tabela 47 exibe os principais desfechos para os estudos
incluidos.
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Tabela 45 - Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questao 7

Autor,

ano Desenho de estudo Objetivo Populacao Intervengao Controle Risco de viés
Perente Avgllar os desfe;hos visuais em 43 pacientes (49 olh9s) FPR (laser argonio - 532 nm) (SL- Alto (S?m
) pacientes com diabetes mellitus adultos com EMD nao o . representatividade,
etal Coorte retrospectiva . - 130; Zeiss-Humphrey systems, Auséncia de laser
tipo 2 e EMD n&o envolvendo o envolvendo o centro da . sem controle de
2014124 . . Carl Zeiss, Jena, Germany) )
centro da fovea fovea confundidores)
Scott et G\S/ig?;dee;fgzgjzorl‘faacculi'aorla;nf 24 olhos de pacientes com
al. Série de casos > ©5P ~ EMD nao envolvendo o FPR (ETDRS (focal/grid)) Sem comparador Alto (série de casos)
pacientes com EMD nao .
2009125 centro da fovea

envolvendo o centro da fovea

EMD: edema macular diabético; FPR: fotocoagulagaopan-retinal.

Tabela 46 - Caracteristicas basais dos estudos incluidos para responder a questao 7

Idade o o Acuidade visual Espessura central da
Autor, N N . ~ Idade controle, % sexo masc. % sex masc. . s .
. - intervengao, -~ - (escore de letra), retina (um), média Seguimento
ano intervengao controle . media (DP) Intervengao controle
meédia (DP) Logmar (DP)
Letras ETDRS
Perente 25 18 (variagao): FPR: 223 (17);
etal pacientes/29  pacientes 632 (7.9) 604 (9.1 68 78 . . 12 meses
2014124 olhos 20 olhos FPR: 74 (65-85) Controle: 214 (21)
Controle: 76 (65-87)
Scott et Mediana (IQR): 84 (76- . .
al. 24 olhos NA NR NR NR NR 90); Snellen eq.: 20/20 Medgrl‘; ('2032;' 225 12 meses
2009125 (20/32,20/16) '
DP: Desvio padrao; FPR: fotocoagulagaopan-retinal; Masc.: masculino; IQR: intervalo interquartil; NA: ndo se aplica; NR: Nao relatado; DP: desvio padrao.
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Tabela 47 - Principais desfechos relatados pelos estudos incluidos

A:rt‘zr, Grupo Acuidade visual, Logmar, média (DP) Espessura central macular (um), média (DP)
Letras (ETDRS):
3 meses: 74 (60-85); p=0,69 (em relagao
ao basal) 3 meses: 214 (25); p=0,06 (em relagao ao basal);
FPR 6 meses: 74 (57-85); p=-0,86 (em relagao ao 6 meses: 207 (31); p=0,01 (em relagao ao basal);
basal) 12 meses: 208 (27); p=0,009 (em relagao ao basal).
12 meses: 74 (55-85); p=0,72 (em relagao
ao basal)
Letras (ETDRS):
3 meses: 75 (61-85); p-0,09 (em relagéo ao 3 meses: 215 (18); p-0.53 (em relagao ao basal);
Controle basal); 6 meses: 221 (34); p=0,21 (em relagao ao basal);
Perente 6 meses: 74 (53-84), p=0,04 (em relagao ao 12 meses: 236 (29); p=-0,01 (em relagao ao basal).
etal basal);
2014124 12 meses: 72 (37-84); p=0,02.
3 meses - basal (um):
FPR: -9,2
Controle: +1,4; p-0,03
12 meses - basal 6 meses - basal (pm):
FPR x FPR: +0 4 letras; '
~ FPR: -15,8
controle Controle: -3.3 letras; p=0,03. Nao houve
. - Controle: +7,2, p=-0,01
diferenga significante em 3 e 6 meses.
12 meses - basal (um):
FPR: -152
Controle: +17.2; p<0,001
Scott et 12 meses - basal (medlana (IGR)): Q-5 12 meses - basal (mediana (IQR)): -10 (-16; +13); ndo existe
al. FPR +2); nao existe indicativo de significancia o Lo -
L indicativo de significancia estatistica
2009125 estatistica

FPR: fotocoagulagaopan-retinal; IQR: intervalo interquartil; DP: desvio padrao.

H. Questao de pesquisa 8

Questao de Pesquisa 8: Qual a eficacia e seguranga dos tratamentos farmacologicos,

a laser e, cirurgico (associacao individual e comparativo) para edema macular diabético que

envolve o centro da fovea?

1) Estratégia de busca

As questdes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética

com laser, vitrectomia ou terapia farmacologica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs),

especificado em relagao a presencga ou nao de edema macular, a localizagdo do edema

(centro da fovea ou nao) e extensao do tratamento (fixo, pro re nata ou tratar e extender).

Dessa forma, uma unica estrategia sensivel de busca, descrita abaixo, foi elaborada e os

resultados do processo de avaliagao da elegibilidade foram estratificados de acordo com a

questao de pesquisa.
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MEDLINE via pubmed:

(" Light Coagulation’Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light
coagulation OR photocoagulation OR photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser
coagulation)) OR ('‘Bevacizumab'[Meshl OR avastin OR intravitreal bevacizumab)) OR
("Ranibizumab’lMeshl OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (‘aflibercept’
[Supplementary Conceptl OR eylea OR intravitreal aflibercept) OR ("Fluocinolone
Acetonide'Mesh] OR  lluvien OR intravitreal fluocinolone  acetonide)) OR
('Dexamethasone’[Mesh]  OR  ozurdex OR intravitreal = dexamethasone)) OR
("Vitrectomy'IMeshl OR vitrectomy)) AND (‘Diabetic Retinopathy'[Mesh] OR diabetic
retinopathy)) AND ("Treatment Outcome’Mesh] OR efficacy OR effectiveness OR safety)

OR

(("Diabetic Retinopathy'[Mesh] OR diabetic retinopathy)) AND (((fixed regimen OR
fixed scheme OR fixed)) OR (PRN OR pro re nata OR pro re nata regimen OR PRN regimen OR
as needed OR PRN scheme OR pro re nata scheme)) OR (Treat and extend regimen OR treat-
and-extend regimen OR treat and extend scheme OR treat-and-extend scheme OR treat and

extend OR treat-and-extend))
Total: 2.328 referéncias
Data do acesso: 29/12/2016
EMBASE

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND ('treatment outcome'/exp
OR 'treatment outcome' OR 'safety’/exp OR safety OR 'efficacy'/exp OR efficacy OR
effectiveness) AND (‘bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab' OR "avastin'/exp OR 'avastin' OR
'intravitreal bevacizumabe' OR 'ranibizumab'/exp OR 'ranibizumab’ OR 'lucentis'/exp OR
'lucentis’ OR 'intravitreal ranibizumab' OR ‘aflibercept'/exp OR 'aflibercept’ OR 'eylea’/exp OR
‘eylea’ OR intravitreal aflibercept’ OR 'dexamethasone'/exp OR 'dexamethasone’ OR
‘ozurdex'/exp OR 'ozurdex’ OR 'intravitreal dexamethasone' OR 'fluocinolone acetonide'/exp
OR ‘'fluocinolone acetonide' OR ‘iluvien'/exp OR ‘iluvien' OR 'intravitreal fluocinolone
acetonide’ OR 'laser coagulation'/exp OR 'laser coagulation' OR 'laser photocoagulation'/exp
OR 'laser photocoagulation’ OR ‘vitrectomy'/exp OR ‘vitrectomy' OR ‘pars plana

vitrectomy'/exp OR 'pars plana vitrectomy') AND [embasel/lim

OR
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'diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy’ AND (fixed regimen’ OR ‘fixed
scheme' OR 'fixed' OR 'prn'/exp OR 'prn' OR 'pro re nata' OR 'pro re nata regimen’' OR 'prn
regimen' OR 'as needed’ OR 'prn scheme' OR 'pro re nata scheme' OR 'treat and extend
regimen’ OR 'treat-and-extend regimen' OR 'treat and extend scheme' OR 'treat-and-extend

scheme' OR 'treat and extend' OR 'treat-and-extend’) AND [embasel/lim

Total: 2.394 referéncias

2) Selecao das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 4.722 referéncias (2.328 no MEDLINE e 2.394 no
EMBASE). Destas, 753 foram excluidas por estarem duplicadas. Trés mil novecentos e
sessenta e nove referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais
214 referéncias tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade.
Cento e cinquenta e oito referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada para a questao 8

por meio da leitura completa do estudo.

Como critério de inclusao, foram priorizados os estudos do tipo revisdes sistematicas
de ensaios clinicos randomizados, com meta-analises de comparacdes diretas ou indiretas e
ensaios clinicos randomizados que incluissem acima de 50 participantes eque
especificassem que o estudo avaliava participantes com edema macular diabético com
envolvimento do centro da fovea. Caso nao fosse especificado, foi conferido, tanto nos
estudos primarios das revisdes sistematicas incluidas, bem como nos ensaios clinicos
randomizados, se na selecao das evidéncias dos participantes eram fornecidas informacoes
que nos permitisse concluir que a condicdo de interesse era edema macular com
envolvimento do centro da fovea. Quando havia disponivel varios artigos de um mesmo
estudo, optou-se pela publicacdo mais nova e com maior tempo de seguimento disponivel,
desde que essa incluisse os desfechos de avaliagdes anteriores. Foram considerados como
desfechos primarios de eficacia a alteracao de acuidade visual e da espessura da retina
desde a linha de base e os principais desfechos primarios de seguranca fornecidos pelos

estudos.

Nessa etapa 118 estudos foram excluidos: 1) 15 por representarem delineamentos de
estudos com maior risco de viés (14 observacionais € um crossover). 2) Dezesseis revisdes
sistematicas foram excluidas: 2.1) cinco revisdes sistematicas nao especificaram se o estudo
se tratava de edema macular diabético que envolve o centro da fovea; 2.2) duas revisdes
sistematicas incluiram outros desenhos de estudos (isto €, coorte, séries de casos); 2.3) quatro
revisdes sistematicas realizaram somente revisao qualitativa e nao meta- analise; 2.4) quatro
revisoes sistematicas foram excluidas por haver uma versao com maior numero de estudos
incluidos, mais atual ou com maior tempo de seguimento; 2.5) um estudo foi excluido por
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falta de acesso ao texto completo. 3) 81 ensaios clinicos foram excluidos: 3.1) 26 estudos por
estarem incluidos em revisdes sistematicas incluidas neste Apéndice; 3.2) 27 estudos nao
especificaram se o estudo se tratava de edema macular diabético que envolve o centro da
fovea; 3.3) 13 estudos foram excluidos por incluir menos de 50 participantes; 3.4) um estudo
por se tratar de uma intervencao de nao interesse; 3.5) seis estudos foram excluidos por nao
tratar de desfechos de interesse; 3.6) seis estudos por serem analise de subgrupo de estudos
ja incluidos; 3.7) um estudo foi excluido por falta acesso ao texto completo; 3.8) um estudo

foi excluido por haver somente o protocolo de estudo e ndo os resultados.

No final, seis revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com meta-
analise de comparacdes diretas!?®127133134212213 ¢ trés de comparagdes indiretast®?42% ¢ 35

referéncias de 22 estudos de ensaios clinicos randomizados foram incluidos.

3) Descricao dos estudos e seus resultados

A descricao sumaria dos estudos que compararam mais de um inibidor do fator de
crescimento endotelial vascular (anti-VEGF) encontram-se na Tabela 48. As caracteristicas
dos pacientes incluidos encontram-se na Tabela 49 e os dados de desfechos de eficacia na

Tabela 50 e desfechos de seguranca nas tabelas 51 a 53.

A descricdo sumaria dos estudos que comparam ranibizumabe intravitreo (RANI)
encontram-se na Tabela 54. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na
Tabela 55 e os dados de desfechos de eficacia na Tabela 56 e desfechos de seguranca nas
tabelas 57 e 58.

A Tabela 59 apresenta as caracteristicas dos estudos que compararam o
bevacizumabe intravitreo (BEVA) enquanto a Tabela 60 apresenta as caracteristicas dos
pacientes incluidos nesses estudos. A Tabela 61 apresenta os desfechos de eficacia e a

Tabela 62 os desfechos de seguranca desses estudos.

A descricao sumaria dos estudos que compararam aflibercepte intravitreo (AFLIBE)
encontra-se na Tabela 63. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na
Tabela 64 € os dados de desfechos de eficacia na Tabela 65 e desfechos de seguranca na
Tabela 66.

A Tabela 67 apresenta as caracteristicas dos estudos comparativos avaliando mais

de um esteroide intravitreo enquanto a Tabela 68 apresenta as caracteristicas dos pacientes
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incluidos nesses estudos. A Tabela 69 apresenta os desfechos de eficacia e a Tabela 70 os

desfechos de seguranga desses estudos.

A descricao sumaria dos estudos que compararam triancinolona intravitreo (TRI)
encontra-se na Tabela 71. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na
Tabela 72 e os dados de desfechos de eficacia na Tabela 73 e desfechos de seguranga na
Tabela 74.

A Tabela 75 apresenta as caracteristicas dos estudos que compararam o implante de
fluocinolona intravitreo (FLU) enquanto a Tabela 76 apresenta as caracteristicas dos
pacientes incluidos nesses estudos. A Tabela 77 apresenta os desfechos de eficacia e a

Tabela 78 os desfechos de seguranca desses estudos.

A descricao sumaria dos estudos que compararam o implante de dexametasona
intravitreo (DEXA) encontra-se na Tabela 79. As caracteristicas dos pacientes incluidos
encontram-se na Tabela 80 e os dados de desfechos de eficacia na Tabela 81 e desfechos

de seguranca na Tabela 82.

A Tabela 83 apresenta as caracteristicas dos estudos que compararam os diferentes
tipos de laser enquanto a Tabela 84 apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos
nesses estudos. A Tabela 85 apresenta os desfechos de eficacia e a Tabela 86 os desfechos

de segurancga desses estudos.
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Revisoes Sistematicas com meta- analises de comparacdes diretas e indiretas e ensaios clinicos randomizados: Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (ANTI-

VEGF)

Grupo intervengao: Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF): analises incluindo mais de um anti-VEGF

Tabela 48 - Caracteristicas das revisoes sistematicas com meta-analises de comparagoes diretas e indiretas e ensaios clinicos randomizados incluidas na pergunta de pesquisa Q8 que

compararam mais de um anti-VEGF

Autor

Desenho do estudo

Objetivo

Tipo de edema
macular diabético

Numero de
estudos e
participantes
incluidos

Intervengao Controle

Risco de Viés

Avery et al.

2016126

Revisao Sistematica
com meta-analise
de comparagao
direta (Busca
realizada até maio
de 2015)

Avaliar a seguranga de
subpopulagdes de
pacientes com EMD com
alto nivel de exposigao

(injegdes mensais por dois

anos) aos anti-VEGF.

Envolve o centro
da fovea: conferido
nos estudos
primarios

4 ECR, 1328
participantes com
exposigao alta a
anti-VEGF

Anti-VEGF (1) RANI 0.5mg-
considerado de alta dosagem
e/ou;

2) RANI 0.3 mg-considerado de
baixa dosagem e/ou;

3) AFLIBE 2mg)

Tratamento com
laser/ placebo

Baixo Risco de
Viés

Virgili et al.

201413

Revisao Sistematica
com meta-analise
de comparagao
direta (Ultima
atualizagao Abril

2014)

Investigar os efeitos em
preservar e melhorar a
visao e aceitabilidade,
incluindo a segurancga,
adesao e qualidade de
vida com a terapia com

anti-VEGF para o
tratamento de EMD

Envolve o centro
da fovea:
confirmados pelo
OCT nos estudos
primarios

18 ECR, 2749
participantes

Anti-VEGF (BEVA, RANI, AFLIBE,

Baixo Risco de
Vies

Ford et al.
2012214

Revisao Sistematica
com meta-analise
em rede (Busca
realizada ate
setembro de 2011)

Comparar a efetividade
clinica do RANI e BEVA
mensurados pela
acuidade visual melhor
corrigida e a espessura
central macular de EMD

Envolve o centro
da févea: conferido
nos estudos
primarios

5ECR, 1555 olhos

Laser/
Anti-VEGF (RAND + laser Tratamento
- placebo
(fotocoagulagao)
BEVA RANI

Alto Risco de Viés
(comparagoes
indiretas, estudos
incluidos com
amostra
pequenas)
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Tipo de edema

Numero de
estudos e

Autor Desenho do estudo Objetivo macular diabético participantes Intervengao Controle Risco de Vies
incluidos
RANI 0.5 mg pro re nata (PRN) AFLIBE Alto Risco de
Revisao Sistematica c - Envolve o centro - -
. com meta-analise ompare a eficacia do da fovea: RANI 0.5 mg ou AFLIBE Vles(pomparagoe
Regnier et al. e RANI, AFLIBE, laser e 8 ECR, 1978 g Laser sindiretas, busca
2014131 em rede (Uthlma placebo no tratamento de confirmados pelo participantes 2mg/bimensal por evidéncias
atualizacao imeira linha do EMD OCT nos estudos inadequado)
fevereiro de 2014) ~ Prmera primarios RANI 0.5 mg ou AFLIBE o 4
2mg/bimensal Injecao de
9
placebo
Wells et al. 2015 Comparar a efetividade EMD, envolve o BEVA 125 mg A(ltCOeR'aS;oegti\Qgs
e Wells et al. de BEVA 125 mg com centro da macula RANI'0.5 mg Avali%dores (2015
2016 ECR,DRCRNet RANI 0.5 mg dado (BVCA224e<78 660 participantes AFLIBE 2 mg ©2016) e
(DRCRNet)98:153 mensalmente em letras; CST 2 (Eficacia comparativa dos trés NA participantes
pacientes com EMD 250pm) Anti-VEGF) (2016))
BEVA 125 mg
RANI 0.5 mg
AFLIBE 2 mg
(Eficacia comparativa entre
subgrupos)
BEVA 1.25 mg (CST2400; AV<69)
(subgrupol)
BEVA 1.25 mg (CST2400; AV 78-
Prover desfechos 69) (subgrupo 2) Alto Risco de Viés
adicionais sobre agentes EMD, envolve o ) Analise
Wells et al E?;’};Ei%’;let anti-VEGF dentro de centro da macula N BEVA 1,25(m%(CST<4;?O, AV<69) exploratoria,
20166215 subgrupo do subgrupos baseadosna  (BVCA:=24e<78 660 participantes subgrupo IC 95% largos,
estudo acima) acuidade visual na linha letras; CST 2 BEVA 1.25 ma (CST<400: AV 78- NA Falta de
de base e espessura 250um) ' 9 ' cegamento dos

central de subcampo

69) (subgrupo 4)

RANI 0.5mg (CST2400; AV<69)
(subgrupo 5)

RANI 0.5mg (CST2400; AV 69-
78) (subgrupo 6)

RANI 0.5mg (CST<400; AV <69)
(subgrupo 7)

profissionais
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Autor Desenho do estudo

Objetivo

macular diabético

Tipo de edema

Numero de
estudos e

participantes

incluidos

Intervengao

Controle

Risco de Viés

RANI 0.5mg (CST<400; AV 69-
78) (subgrupo 8)

AFLIBE 2mg (CST2400; AV <69))
(subgrupo 9)

AFLIBE 2mg (CST2400; AV 69-
78) (subgrupo 10)

AFLIBE 2mg (CST<400; AV<69)
(subgrupo 11)

AFLIBE2mg (CST<400; AV 69-
78) (subgrupo 12)

EMD: edema macular diabetico; OCT: Tomografia de coeréncia optica; ECR: ensaio clinico randomizado; AV: acuidade visual, BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; ECR: ensaio clinico
randomizado; CST: espessura do subcampo central; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; BEVA: injegcao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injegao de ranibizumabe intravitrea;

AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; NA: ndo se aplica; IC 95%: intervalo de confianga 95%.

Tabela 49 - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos incluidos que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF)

Idade Idade % sexo HbA1lc (%), Acuidade visual{, Espessura da
= N(nolhos) N (nolhos) . - controle masc. média (DP) Média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
Autor (es) Intervencao Controle . = intervengao 4 ~ ~ ~ ~ .
intervengdao  controle média (DP) meédia (Intervencdo (Intervengao (Intervengao vs. (Intervengao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle  vs. Controle) Controle) Controle)
RANI 0.5mg; Variagdo da  Variagao
Avery et Laser/ 250 média da média
al. 2016126 Anti-VEGF placebo RAN;(;.S mg: 537 617- 627 617- 627 NR NR NR NR 2 anos
AFLIBE: 291 Anos Anos
Virgili et . Laser/ o i Variacao da média: Variagao 32- Entre 20/200 e 24 semanas a
al 201418  Ant-VEGF placebo Vafavey Variavel 54- 67 Anos 69% NR 20/40 NR 24 meses
Ford et al.
2012214 BEVA RANI NR NR NR NR NR NR NR NR 6-12 meses
152
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Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visual{, Espessura da
= N (nolhos) N (nolhos) . = controle masc. média (DP) Média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
Glrigittzel - iisrensEe (ST intervencao "r:ggi':?gg;" média (Intervengdo (Intervencao (Intervengao vs. (Intervengao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle  vs. Controle) Controle) Controle)
RANI 0.5 mg
PRN
Regnier RANI ou AlfaleeBrE
et al. AFLIBE Iniecao de NR NR NR NR NR NR NR 6-12 meses
201411 RANI ou Jlagcebo
AFLIBE P
Global 648 (113 ~ Global 412(130)
Escore de letras
Escore de letras <69 (20/50 ou
<69 (20/50 ou .
pior): pior): .
Wells et BEVA 125 BEVA 125 BEVA: 56,6 (10,6) BEVA ,467 (155) .
AFLIBE: 452 (145)
al.2015 e mg mg: 218 AFLIBE: 56,2 (11,1 RANI: 431 (138) *
Wells et NA RANI 0.5mg: Media: 61 10) NA 53% NR RANI: 56,5 (9,9) 2 e 24 meses
al. 2016 RANI 0.5mg 218 Escore de letras
(DRCRNet AFLIBE 2mg: Escore de letras de 78 a 69 (20/32
8182 AFLIBE 2mg 224 de 78269 (20/32 :
X a20/40):
a20/40): ) .
: BEVA: 363 (88)
BEVA: 72,8 (2,9) . .
; AFLIBE: 373 (108)
AFLIBE: 73,5 (2,6) RANI: 384 (99) *
RANI: 73,4 (2,7) '
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Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visual{, Espessura da
Autorfes) Intervencao Controle _N (n olho§) N (n olhos) intervencao con'trc.>le masc. média (DI'-:) Média ETDFES (DP) retina (u~m) Tem.po de
intervengao  controle média (DP) média (Intervencao (Intervencao (Intervengao vs. (Intervengao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle  vs. Controle) Controle) Controle)
BEVA 125 Subgrupo 1: 55,6 Subgrupo 1: 558
mg (10.3) (130) "
(CST=2400;
AV <69) Subgrupo 2: 72,4 Subgrupo 2: 471
(subgrupol) 2,7) (75) "
BEVA125 Subgrupo 3: 59,4 Subgrupo 3: 323
mg 9.7) (39)"
(CST2400;
( A\é 78-69)2) Subgrupo 4: 73,0 Subgrupo 4: 318
Sudgrupo 29 (44)°
BEVA 1.25 .
mg SUbgg;po L Subgrupo 5: 55,5 Subgrupo 5: 540
(CST<400: (10,5) (106) "
acuidade<69 Sub 5
) (subgrupo Uogrupo < Subgrupo 6: 72,8 Subgrupo 6: 479
31 .
Wells et 3) N 2,7) (68)
NA (eficacia
al. 2016b BEVA 125 comparativa  Subgrupo 3:
(DRCRNet ' pt grupo = NA Média: 61 (10) NA 53% NR Subgrupo 7: 57,7 Subgrupo 7: 320 12 meses
16 mg enre 3 ©1) (50) "
(CST<400;  subgrupos)
AV 78-69) Subgrupo 4:
Subgrupo 8: 73,7 Subgrupo 8: 314
b 4
(subgrupo 4) 73 @7 (45)°
RANI 0.5mg Sub 5
(CST2400; u gSrSpo ' Subgrupo 9: 54,9 Subgrupo 9: 534
AV <69) (1D (128)
(subgrupo 5)
Subgrupo 10: 73,2 Subgrupo 10: 499
RANI0.5mg 2.7) (103)*
(CST=400;
AV€9-78) Subgrupoll: 59 Subgrupoll: 327
(subgrupo 6) (10) (44)
RANI 0.5mg
(CST<400; Subgrupo 12: 736  Subgrupo 12: 317
AV <69) (2,5) (45) "
(subgrupo 7)
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Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visual{, Espessura da
controle masc. média (DP) Média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
média (Intervengdo (Intervencao (Intervengao vs. (Intervengao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle  vs. Controle) Controle) Controle)

Idade
intervengao
média (DP)

N (nolhos) N (n olhos)

Autor (es) Intervencao Controle . =
intervengao  controle

RANI 0.5mg
(CST<400;
AV 69-78)

(subgrupo 8)

AFLIBE 2mg
(CST2400;
AV<69))
(subgrupo 9)

AFLIBE 2mg
(CST2400;
AV 69-78)
(subgrupo

10)

AFLIBE 2mg
(CST<400;
AV<69)
(subgrupo 11)

AFLIBE 2mg
(CST<400;
AV 69-78)
(subgrupo

12)

AV: acuidade visual na linha de base; CST: espessura do subcampo central *; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecao de
ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injegao de aflibercepte intravitrea; PRN: pro re nata, ou se necessario; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; NR: nao reportado; NA: nao se aplica.

Tabela 50 - Desfechos de eficacia de estudos que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF)
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Autor, ano Intervencao

Controle Desfechos de Acuidade Visual

Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p

ANTI-VEGF
Virgili et al.
2014133 ANTI-VEGF
(Revisao
Sistematica
com meta-
analise)
ANTI-VEGF  +
Laser
ANTI-VEGF  +
Laser

Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1
Laser ano
RR: 3.6 (IC 95%: 2.7, 4.8); 12= 0%, 10 ECR, 1333 pacientes

Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e A)1
ano e B) 2 anos
RR: 0.11(IC 95%: 0.05, 0.24); 12= 0%; 7 ECR, 1086 pacientes

Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano
DM: -0.16 (IC 95%: -0.18, -0.14); 12= 59%; 8 ECR, 1292 pacientes

Placebo Ganho > 3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e A) 1
ano e B) 2 anos
A) RR: 219 (IC 95%:1.36, 3.53); 12= NR; 3 ECR, 497 pacientes
B) RR: 2,50 (IC 95%: 2,02, 3,09); I2= 0%, 2 ECR, 1233 pacientes

Perda > 3 linhas na acuidade visual apos 1 ano
RR: 0,28 (IC 95%: 0.13, 0.59); I12= NR; 2 ECR, 411 pacientes

Acuidade Visual apés 1 ano e B) 2 anos
A) DM: -0,13 (IC 95%: -0,17, -0,08); I12= NR; 4 ECR, 575 pacientes
B) DM: -0,18 (IC 95%: -0,20, -0,15); 12= 0%; 2 ECR, 1233pacientes
Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1
Laser rapido ano
RR:2.37 (IC 95%:1.76, 3.21); I2= NR; 4 ECR, 919 pacientes

Laser retardado
RR1.88 (IC 95%:11.31, 2.70); I12= NR; 1 ECR, 481 pacientes

Alteragao da CMT (um) entre <0.05
alinha de base e 1ano
DM: -78.83 (IC 95%: -94.55, -
63.12); 12- 68%; 7 ECR, 1215
pacientes

<0.00001

<0.00001

<0.05

A) <0.05

B) <0.05

A) <0.05

A) <0.05
B) <0.05

NR

NR

£ Conitec susum TG
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Autor, ano

Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 Alteragao da CMT (um) entre <0.05
BEVA Laser ano alinha de base e 1ano
RR:2.89 (IC 95%: 1.42, 5.91); 12= 0%; 3 ECR, 207 pacientes 0.004 DM: -43.61(IC 95%: -82.11, -
511);12= NR: 2 ECR, 165
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 pacientes
ano 0.002 >0.05
RR: 0.16 (IC 95%: 0.05, 0.51); 12= 0%, 2 ECR, 167 pacientes Alteracao da CMT (um) apos
2 anos
DM: -18,35 (IC 95%: -62,23,
BEVA Placebo 25,52); 12= NR; 2 ECR, 142
Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e A) 1 ano e B) 2 pacientes
Viraili et al anos A) <0.05
Propiie A) DM: -0.20 (IC 95%: -0.28, -0.12); 12- NR; 2 ECR, 165 pacientes B) <0.05
o B) DM: -0,14 (IC 95%: -0,24, -0,05); I12= NR; 2 ECR, 142 pacientes
(Revisao
Slstemattlca Acuidade Visual apés 1 ano <0.05
com meta- DM: -0,15 (IC 95%: -0,26, -0,04); 12- NR; 1 ECR, 78 pacientes
analise)
Ganho > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
RR: 0.81(IC 95%: 0.44,1.87); 12= NR; 1 ECR, 60 pacientes <0.05 Alteracio da CMT (um) entre
. . . . alinha de base e 1ano
Perda > 3 linhas na acuidade visual apos 1 ano
BEVA RANI ) o). N> MDD . DM: 27.02 (IC 95%:(-5.70, NR
RR: 2.64 (IC 95%: 0.11,62.23); I12= NR; 1 ECR, 60 pacientes <0.05 5973) 12- NR: 2 ECR. 160
Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano pacientes
DM: 0.00 (IC 95%: -0.0, 0.05); I12= NR; 2 ECR, 160 pacientes >0.05
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
RANI Laser Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 Alteracao da CMT (um) entre <0.05
ano <0.00001 alinha de base e 1ano
RR: 3.59 (IC 95%: 2.03, 6.33); I2- 0%; 4 ECR, 465 pacientes DM: -47.94(IC 95%: -73.15, -
22.73);12= NR; 3 ECR, 390
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 0.04 pacientes
ano
RR:0.20 (IC 95%: 0.05, 0.91); 12- 0%; 2 ECR, 258 pacientes
<0.05
Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano
DM: -0.12 (IC 95%: -0.15, -0.08); I2= NR; 4 ECR, 466 pacientes
RANI Placebo <0.05
Ganho > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
RR: 317 (IC 95%: 132, 7.62); 12= NR; 1 ECR, 151 pacientes
<0.05
Perda > 3 linhas na acuidade visual apos 1 ano
RR: 0.14 (IC 95%: 0.04, 0.50); 12= NR; 1 ECR, 151 pacientes
<0.05
Virgili et al. Acuidade Visual apés 1 ano
2014133 DM: -0.23(IC 95%: -0.32, -0.15); I2= NR; 1 ECR, 151 pacientes
(Revisao
Sistematica  RANI (0.5mg) Placebo <0.05
com meta-
analise) Ganho > 3 linhas na acuidade visual apos 1 ano
RR: 2.80 (IC 95%: 2.03, 3.86); 12= NR; 1 ECR, 509 pacientes <0.05
Acuidade Visual apés 2 anos
DM: -0.19 (IC 95%: -0.23, -0.14); I2= NR; 1 ECR, 509 pacientes
RANI (0.3mg) Placebo
<0.05
Ganho > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
RR: 2,58 (IC 95%: 1.86, 3.58); I2= NR; 1 ECR, 507 pacientes
<0.05
Acuidade Visual apés 2 anos
DM: -0.20 (IC 95%: -0,24, -0,15); 12= NR; 1 ECR, 507 pacientes
AFLIBE Laser Alteragao da CMT (um) entre
<0.00001 a linha de base e 1 ano
Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 DM: -119.02 (IC 95%: (-142.58, - <0.05
ano 9545); 12- NR; 2 ECR, 660
RR: 3.81(IC 95%: 2.61, 5.56); 12= 0%; 2 ECR, 661 pacientes <0.00001 pacientes
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p

Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1
ano <0.05
RR: 0.06 (IC 95%: 0.01, 0.23); I2= 0%, 2 ECR, 661 pacientes

Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano
DM: -0.20 (IC 95%: -0.24, -0.17); 12= NR; 2 ECR, 661 pacientes
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
Fgrgllgzli\l. Porcentagem de pacientes com ganho de 22 linhas
(Revisio OR: 0.95(IC 95% 0.23, 4.32), 4ECR 5005 Reducao média da CMT (um)
Si . Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida ' DM: -6.9 (IC 95%-885, 65.4),
istematica BEVA RANI >0.05
m meta- (LogMar) 5005 4ECR
com meta DM: -0.08 (IC 95% -0.19, 0.04), 4ECR '
analise em
rede)
Porcentagem de pacientes com ganho de 22 linhas
OR: 0.80(IC 95% 0.19, 3.11), 5 ECR 5005 Redugao média da CMT (um)
BEVA RANI + Laser rapido Alteragao meédia da acuidade visual de melhor corrigida ' DM:10.9 (IC 95% -62.7,78.7), 5 5005
(LogMar) 5005 ECR '
DM: -0.10 (IC 95% -0.22, 0.00), 5 ECR ’
Porcentagem de pacientes com ganho de 22 linhas = -
RANI + Laser OR: 061 (IC 95% 0.12, 2.84), 3 ECR >0.05 Redugao média da CMT (um)
BEVA = 5 - - .. DM: 129 (IC 95% -76.0, 95.4), 3 >0.05
retardado Alteragao média da acuidade visual de melhor corrigida £
CR
(LogMar) >0.05
DM: -0.10 (IC 95% -0.23,0.03), 3 ECR
Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de
10 letras) *
Regnier et
131 . o,
al. 20.111 LASER OR:5.50 (IC 95% 2.73,13.16) <0.05
(Revisao
Sistematica RANI 0.5 PRN NR NR
com meta- AFLIBE 2m OR:1.59 (IC 95% 0.61, 5.37) >0.05
analise em
rede)
s OR: 6,50 (IC 95% 1.66, 24.99) <0.05
Injecao de placebo
Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de
10 letras) *
Laser OR:345(IC 95% 162, 6.84) <005
AFLlIBE 2mg/ NR NR
bimensal 5005
RANI O.5PRN OR: 0.63(IC 95% 0.19,1.63)
Injecao de placebo OR: 4.06 (IC 95% 0.60, 21.84)
>0.05
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p

Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de

10 letras) *
Regnier et . o
al 2014151 Laser OR: 4.05 (IC 95% 2.16, 8.65) <0.05
(Revisao
Sistematica  RANI/ Laser RANI 0.5 PRN OR: 0.74 (IC 95% 0.35, 1.46) 005 NR NR
com meta-
analise em
rede)
AFLIBE OR: 118 (IC 95% 0.45, 3.66) >0.05

Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de

10 letras) *
Laser OR: 0.85(IC 95% 0.19, 4.56) >0.05
Injecao de RANI 0.5 PRN OR: 0.15 (IC 95% 0.04, 0.60) <0.05 NR NR
placebo
AFLIBE OR: 0.25(IC 95% 0.05, 1.65) >0.05
RANI 0.5mg OR: 0.21(IC 95% 0.05,1.01) >0.05
Probabilidade de cada tratamento ser o mais eficaz na rede
Laser 0%
RANI 0.5mg 73%
PRN
AFLIBE 2mg NA 14% NR NR NR
RANI 0.5mg 12%
PRN/ Laser
Injecao de 1%
placebo/
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
resquicio de
laser
Melhora na acuidade visual entre a linha de base e ao finalde A)  A)<0,001 p/ Reducio média da
1 ano (letras) e B) 2 anos AFLIBE vs. es essura‘;CST( m) entre a
AFLIBE DM: A) +13.3; B) +12.8 BEVA; 0,03 un}f dob i Ao
RANI DM: A) +11.2; B) +10 p/AFLIBE vs. S B) 2 amos deeatudo
BEVA DM: A) +9.7; B) +12.3 RANI, oS anos e osdo
BVCA na linha de base < 69
B)0.02p/ (equivalente Snellen: 20/50
AFLIBE vs. ou pior) ’
BEVA; 0.47 P
BAAFLIBE VS AFLIBE DM: A) -135 (152); B) - NR
RANI; 0,11 p/
RANI vs. BEVA 185 (158) NR
' RANI DM: A) -176 (151); B) - 174
= . . . . . (159)
Alteragao média da acuidade visual entre a linha de base e apos BEVA DM: -210 (151): B) -211 NR
Wells et aL. o NA . ] A)lanoeB)2 anos de estudo ] (155)
2015 e AFLIBE (eficaciacomparativa) BVCA na linha de base < 69 (equivalente Snellen: 20/50 ou pior)
AFLIBE DM: A) 11.8 (12.0); B) 13.3 (13.4) NR o A) <0.001
Wells et al. RANI RANI DM: A) 142 (106, B) 161 (12.) NR A(IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA B) 0.01
2016 BEVA: A)18.9 (115); B)181(13.8) NR 125mg A) -86 (1122, ~50). B)
(DRCRNet) ) ' - ' ' -421(-77.2,-7.0)
98,153 BEVA o
A (IC95%) AFLIBE 2mg - BE(XIE 2285 mg: A)6.5(29,10.1);, B) 4.7 /8)050,001, B) A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI AB)) (())ig
e ' 05mg: A) -19 (-48,11); B) - '
A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI 0.5mg: A) 47 (14, 8.0);B) 23(-11,56) A) 0.003; B) 193(-478.93)
018 A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA
125 mg: A) -67(-101, -33); B) - A) <0.001
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA 125 mg: A) 1.8 (-11,4.8); B) 2.4 (- A)021;B)018 ~ g ' ' B) 0.19
22.8(-522,6.6)
10,5.8)
BVCA na linha de base entre 78 a 69 (equivalente Snellen, 20/32 BVCA na lmha de base entre
78 a 69 (equivalente Snellen,
a20/40) NR 20/32a 20/40)
AFLIBE DM: A) 75(7.4); B) 6.8 (8.8) NR
RANI DM: A) 8.3 (6.8); B)8.6 (7.0) NR - ) NR
BEVA: A) 80 (7.6), B) 7.8 (8.4) AFLIBE DM'(gg (65); B) -68
A) 0.69; B) 0.51 Ay my NR
A(IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA 125 mg: A) 0.7 (-1.3,2.7); B)11( -11, RANIDM: A) (11113)(109)’ B) -125
34 A OB BIOSL gy pM: A) -129 (110); B) - NR
A) 0.69; B) 0.31 133 (115) A) <0.001
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI 0.5mg: A) -04 (-2.3,15); B) -0.7 (-2.9, A (IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA B) <0.001
15) 125 mg: A) -56(-78, -33); B) -
57.3(-827,-319) A) 0.06
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA 125 mg: A)11(-0.9,3.1);B) -19 (- 0.9, A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI B) 0.26
47) 05mg: A) -18 (-37,1); B) - 11.8(
-324,88) A) <0.001
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA B) <0.001
125 mg: A) -38(-59, -16); B) -
454 (- 696, -21.3)
Wells et al. BEVA 125 NA Ganho médio (DP) da acuidade visual entre a linha de base e Redugao média da CST (um)
2015e subgrupo 1.2,3 apos 1ano (DP) entre a linha de base e
Wells et al. e4 BEVA 1.25 mg subgrupo 1(CST2400; AV <69): 11.3 (13.2) NR apos 1ano
2016 BEVA 1.25 mg subgrupo 2 (CST2400; AV 78-69): 11.6 (8.8) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 1: NR
(DRCRNet) RANI 0.5 mg BEVA 1.25 mg subgrupo 3 (CST<400; AV <69): 54 (8.6) NR -181(170)
98,153 subgrupo BEVA 1.25 mg subgrupo 4 (CST<400; AV 78-69): 8.4(6.6) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 2: NR
5678 RANI 0.5mg subgrupo 5 (CST2400; AV <69): 14.9 (10.0) NR -63(77)
RANI 0.5mg subgrupo 6 (CST2400; AV 69-78): 13.3 (11.3) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 3: NR
RANI 0.5mg subgrupo 7 (CST<400; AV <69): 9.5 (6.7) NR -104 (86)
AFLIBE 2mg RANI 0.5mg subgrupo 8 (CST<400; AV 69-78): 7.6 (6.8) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 4: NR
subgrupo AFLIBE 2mg subgrupo 9 (CST2400; AV <69): 19.7 (11.7) NR -52 (47)
91011el2 AFLIBE 2mg subgrupo 10 (CST2400; AV 69-78): 17.5 (11.3) NR RANI 0.5mg subgrupo 5: -266 NR
AFLIBE 2mg subgrupo 11 (CST<400; AV<69): 9.5 (8.4) NR (152)
AFLIBE 2mg subgrupo 12 (CST<400; AV 69-78):7.2 (7.2) NR RANI 0.5mg subgrupo 6: -85 NR
(78)
A(IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 9 - BEVA 1.25 mg subgrupo 1: 8.1 <0.05 RANI 0.5mg subgrupo 7: -198 NR
(4.9,11.3) (106)
RANI 0.5mg subgrupo 8: -61 NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 10- BEVA 1.25 mg subgrupo 2:5.7 <0.05 (66)
(18,9.7) AFLIBE 2mg subgrupo 9: NR
-203(285)
A(IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 11- BEVA 1.25 mg subgrupo 3:.3.7 >0.05 AFLIBE 2mg subgrupo 10: -97 NR
(-0.8,81) (60)
AFLIBE 2mg subgrupo 11: NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 12- BEVA 1.25 mg subgrupo 4:-1.0 >0.05 -235(134)
(-39,19) AFLIBE 2mg subgrupo 12: -82 NR
(50)
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 9- RANI 0.5mg subgrupo 5:4.5 (1.2, <0.05
7.8) A(IC95%) AFLIBE 2mg <0.05
subgrupo 9 - BEVA 125 mg
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 10- RANI 0.5mg subgrupo 6:4.7 <0.05 subgrupo 1: -123 (-155, -91)
(0.9,84)
A(IC95%) AFLIBE 2mg >0.05
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 11- RANI 0.5mg subgrupo 7:0.2 >0,05 subgrupo 10- BEVA 125 mg
(-38,4.3) subgrupo 2:-31(-70, 8)
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p

A(IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 12- RANI 0.5mg subgrupo 8:-0.4 >0.05 A(IC95%) AFLIBE 2mg <0.05
(-35,27) subgrupo 11- BEVA 125 mg
subgrupo 3:-112 (-157, -68)
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 5- BEVA 1.25 mg subgrupo 1.3.6 <0.05
(0.3,7.0) A (IC95%) AFLIBE 2mg <0.05
subgrupo 12- BEVA 125 mg
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 6- BEVA 1.25 mg subgrupo 2111 subgrupo 4:-32 (-61, -3)
(-27,48) >0.05
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 7- BEVA 125 mg subgrupo 3:.3.4
(-0.8,7.6) >0.05
Wells et al. BEVA 125 A (IC95%) AFLIBE 2mg >0.05
2015e subgrupo 1.2,3 NA A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 8- BEVA 1.25 mg subgrupo 4:-0.6 >0.05 subgrupo 9- RANI 0.5mg
Wells et al. e4 (-37.24) subgrupo 5:-24 (-57, 10)
2016
(DRCRNet) RANI 0.5 mg A (IC95%) AFLIBE 2mg >0.05
subgrupo subgrupo 10- RANI 0.5mg
98,153 56,78 subgrupo 6:-7 (-45, 30)
A(IC95%) AFLIBE 2mg >0,05
AFLIBE 2mg subgrupo 11- RANI 0.5mg
subgrupo subgrupo 7:-22 (-63, 19))
91011e12
A(IC95%) AFLIBE 2mg >0.05

subgrupo 12- RANI 0.5mg
subgrupo 8:-20 (-51, 11)

A(IC95%) RANI 0.5mg <0.05
subgrupo 5- BEVA 125 mg
subgrupo 1:-99 (-133, -66)

A(IC95%) RANI 0.5mg >0.05
subgrupo 6- BEVA 1.25 mg
subgrupo 2:-24 (-61, 14)

A (IC95%) RANI 0.5mg <0.05
subgrupo 7- BEVA 125 mg
subgrupo 3: -90 (-132, -48)

A (IC95%) RANI 0.5mg >0.05
subgrupo 8- BEVA 1.25 mg
subgrupo 4:-12 (-43, 19)

CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central; CMT: espessura macular central; EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; AV: acuidade
visual; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea;
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Bl el LS.

AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; A: diferenca;DM: diferenca de médias; NR: nao reportado; NA: nao se aplica;l2: estatistica 12 para
a avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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Tabela 51 - Desfechos de seguranca de revisdes sistematicas com meta-analise de comparagdes diretas que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial
vascular (anti-VEGF)

Eventos Adversos sistémicos sérios em A) 6 a 24
Autor, ano Intervengao Controle meses
B) 6 a 12 meses; C) 24 meses

Eventos tromboembolicos arteriais em A) 6 a Mortalidade geral em 6-24
24 meses;B)6al2n ;C) 24 meses

A) OR: 0.98 (IC 95%: 0.83,117); 12-= 0%, 15 ECR, 2985 A) OR: 0.89 (IC 95%: 0.63, 1.25); I12= 0%; 14 ECR,

Virgili et al pacientes; p: 0.86 3034 pacientes; p: 0.49
133
(éce)t?;éo ANTI-VEGF Controle B) OR: 1.02 (IC 95%: 0.81,1.28); I12= 0%, 11 ECR, 1879 B) OR: 1.33 (IC 95%: 0.67, 2.64); 12= 0%, 10 ECR, OR: 0.88(IC 95%: 0.52,1.47); 12=

Sistematica com pacientes; p: 0.90 1663 pacientes; p: 0.42 0%; 15 ECR, 3562 pacientes; p: NR

meta-analise) C) OR: 0.95 (IC 95%: 0.73, 1.23); 12- 0%; 4 ECR, 1106 C) OR: 0.80 (IC 95%: 0.47,1.38); 12= 0%: 4 ECR,

pacientes; p: 0.68 1371 pacientes; p: 0.43

VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; ECR: ensaio clinico randomizado; p: valor de p; OR: oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianca; 12: estatistica 12 para a
avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: nao reportado.
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Tabela 52 - Desfechos de segurancga de revisdes sistematicas com meta-analise de comparagdes diretas que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial

vascular (anti-VEGF)

Controle

Mortalidade por todas as
causas

Acidente vascular cerebral

Mortalidade Vascular

Eventos
arteriotrombéticos

Infarto do Miocardio

Autor, ano  Intervencao
Averyetal. RANI 05 mg/
2016126 AFLIBE 2.0

(Revisao mg
Sistematica
com meta-
analise) RANI 0.3 mg/
AFLIBE 20
mg
RANI 0.3 mg/
RANI 0.5 mg/
AFLIBE 20
mg
RANI 0.5 mg
RANIO.3 mg
RANI 0.3 mg/
RANI' 0.5 mg
AFLIBE 2.0
mg

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

OR: 298 (IC 95%:1.44, 6.14),
12= 0%, 4 ECR, 1078
pacientes; p: 0.003

OR: 256 (IC 95%: 117, 5.57);
I2= 0%; 4 ECR, 1088
pacientes; p:0.02

OR: 2.5 (IC 95%: 1.31-5.05)
2= 0%; 4 ECR, 1328
pacientes; p: 0.006

OR: 324 (IC 95%: 1.12, 9.36);
2= 0% 2 ECR, 500
pacientes; p: 0.03

OR: 2.26 (IC 95%: 0.65,
7.90); 12= 0%; 2 ECR, 500
pacientes; p: 0.20

OR: 242 (IC 95%: 0.96-
6.06); I2= 0%, 2 ECR, 750
pacientes; p: 0.06

OR:2.76 (IC 95%: 1.02,
7.46), 12= 0%, 2 ECR, 578
pacientes; p: 0.05

OR: 2.33 (IC 95%:1.04, 5.22); 2=
0%, 4 ECR, 1078 pacientes; p:
0.04

OR: 170 (IC 95%: 0.69- 4.21); 12=
0%, 4 ECR, 1078 pacientes; p:
0.25

OR:1.89(IC 95%: 0.86, 4.16); I12=
0%; 4 ECR, 1328 pacientes; p:
ol

OR:1.97 (IC 95%: 0.63, 6.17); 12=
0%; 2 ECR, 500 pacientes; p:
0.25

OR:0.75(C 95%: 0.17, 3.33); I12=
0%; 2 ECR, 500 pacientes; p:
0.71

OR:1.36 (IC 95%: 0.46- 4.00); I12-
0%, 2 ECR, 750 pacientes, p:
058

OR:2.75(IC 95%: 0.88, 8.63); I12=
0%, 2 ECR, 578 pacientes, p:
0.04

OR: 2.51(IC 95%: 1.08,
5.82);12= 0%; 4 ECR, 1078
pacientes; p: 0.03

OR: 2.25 (IC 95%: 0.93,
5.45); 12= 0%; 4 ECR, 1078
pacientes; p: 0.07

OR: 2.23 (IC 95%:1.01,
4.89); 12= 0%; 4 ECR, 1328
pacientes; p: 0.05

OR: 2.25 (IC 95%: 0.65,
7.87);12= 0%, 2 ECR, 500
pacientes; p: 0.20

OR: 168 (IC 95%: 0.41-
6.78); 12= 0%; 2 ECR, 500
pacientes; p: 0.47

OR: 185 (IC 95%: 0.63,
5.46), 12- 0%, 2 ECR, 750
pacientes; p: 0.47

OR:2.74 (IC 95%: 0.87-
858), 12- 0%, 2 ECR, 578
pacientes; p: 0.08

OR: 158 (IC 95%: 0.95,
2.62); 12= 0%; 4 ECR, 1078
pacientes; p:0.08

OR: 142 (IC 95%: 0.84,
2.39); 12= 0%; 4 ECR, 1078
pacientes; p: 0.19

OR: 145 (IC 95%: 0.91, 2.33);
2= 0%, 4 ECR, 1328
pacientes; p: 0.12

OR: 141(IC 95%: 0.68,
2.90); 12= 0%; 2 ECR, 500
pacientes; p:0.36

OR: 1.09 (IC 95%: 0.50,
2.36); 12= 0%; 2 ECR, 500
pacientes; p: 0.83

OR: 124 (IC 95%: 0.65,
2.35);12=- 0%, 2 ECR, 750
pacientes; p: 0.51

OR: 176 (IC 95%: 0.87,
3.56); 12- 0%, 2 ECR, 578
pacientes; p: 0.11

OR: 111(IC 95%:0.57,
216);12- 0%; 4 ECR,
1078 pacientes; p: 0.75

OR: 124 (IC 95%: 0.64,
2.37).12- 0%, 4 ECR,
1078 pacientes; p: 0.55

OR: 114 (IC 95%: 0.62,
210); 12- 0%; 4 ECR,
1328 pacientes; p: 0.41

OR: 0.78 (IC 95%: 0.28,
2.10);12= 0%, 2 ECR, 500
pacientes; p. 062

OR: 101 (IC 95%: 0.39,
259);12- 0%; 2 ECR, 500
pacientes; p: 0.99

OR: 0.89 (IC 95%: 0.38,
2.07);12= 0%; 2 ECR,
750 pacientes; p: 0.78

OR: 149 (IC 95%: 0.61,
3.64); 12- 0%; 2 ECR, 578
pacientes; p: 0.38

BEVA:! injecao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; ECR:
ensaio clinico randomizado; p: valor de p; OR: oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianga; 12: estatistica 12 para a avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos
nas meta-analises; NR: ndo reportado.
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Tabela 53 - Desfechos de seguranga de ensaios clinicos randomizados que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF)

Wells et al. 2015 e Wells et al. 2016 (DRCRNet)?8:153
Eventos Adversos Valor de p
BEVA 1. 25 mg vs. RANI 0.5 mg vs. AFLIBE 2mg

Eventos ocorridos pelo menos uma vez ate 2 anos (olhos)

Hemorragia vitrea N (%): 17 (8) vs. 10 (5) vs. 15 (7) 037"

Eventos ocorridos pelo menos uma vez até 2 anos (participantes)

Quaisquer eventos adversos sistémicos vasculares N (%):9 (4) vs. 10 (5) vs. 6 (3) 0.56°

Eventos ocorridos pelo menos uma vez até 1 ano (participantes)

Qualsqllle.r adversos everlltos v'a.sculares? deﬁnldc?s_ pela Colaboragao n (%) 17 (8) vs. 26 (12) vs. 12 (5) 0.047"
de participantes de ensaios clinicos antiplaquetarios

Eventos adversos sistémicos sérios n (%): 81 (37) vs. 82 (38) vs.88 (39) 0.90"

“Valor de p para diferenga entre os 3 grupos; BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; VEGF: fator
de crescimento endotelial vascular.

Revisdes Sistematicas com meta- analises de comparagoes diretas e ensaios clinicos randomizados: ranibizumabe (RANI)

Grupo intervengao: Ranibizumabe (RANI) ou RANI/Laser versus Controle (laser ou placebo ou RANI ou triancinolona-TRI)

Tabela 54 - Caracteristicas dos estudos incluidos ha pergunta de pesquisa Q8 que analisaram o ranibizumabe (RANI)

168

SOVERMO FERERAL

£ Conitec swu 0% DRl e

URIAD [ ACCaMETEUGAD




Desenho do

Tipo de edema macular NITRETS CREHEERSE

Controle

Risco de Viés

Autor estudo Objetivo diabético pa.rtlup'antes Intervengao
incluidos
. Avaliar a relativa eficacia Monoterapia do )
Revisao . Monoterapia de laser
. - da monoterapia do RANI . ) RANI
sistematica com C Envolve o centro da fovea:
Chen et al. - ou em combinagao com . 7 ECR, 1749 . . -
meta- analise . conferido nos estudos L Baixo Risco de Viés
2014127 . laser versus monoterapia L participantes RANI em
(Busca realizada primarios i &
- de laser para o tratamento combinacao com
ate junho de 2014) Laser ou RANI
de EMD laser
Revisao
Yanagidae  sistematica com . Envolve o centro da fovea:
Ueta, meta- analise Avag%\?l sigr;ré\hr)]%a de conferido nos estudos 6aEtiCc|?I gifegs RANI Contl;c?stgr(%lslc)ebo, Baixo Risco de Viés
2014134 (Busca realizada P primarios P P '
até maio de 2013)
1) RANI 0.5
mg + Laser rapido
2) RANI 0.5
Comparar desfechos mg targlp +laser
oo . rapido
visuais e anatomicos a
Bressler et longo prazo do RANI Envolve o centro da . .
al.2016 e ECR, estugjo de combinado com laser macula (BCVA entre 450 participantes (558 ??) . TRI+ laser RANIO.5mg + laser . . .
extensao, L rapido + RANI 0.5 mg retardado (224 Baixo Risco de Viés
Elman et al. DRCRNet rapido ou retardado 20/32 e 20/320 olhos) tardio’ semanas)
201593217 versus laser ou TRI + laser CST>300um) . .
) o protocolo inicial
com RANI tardio em A
. foi revisado, os
pacientes com EMD. -
participantesreceber
am RANlapos15a 3
de anos de
seguimento.
Analisar o risco de Envolve o centro da
ECR analise elevacao sustentada da macula aue causa o Laser Alto risco de viés
Bressler et ' L PIO ou a necessidade de que 486 participantes (582  rapido/retardado + Laser rapido + injecao (relato seletivo dos
exploratoria, comprometimento da
al. 201528 tratamentos para olhos C olhos) RANI' 0.5 mg de placebo desfechos, desfechos
DRCRNet PO Visdo; sem glaucoma de )
com EMD apos injegdes analo aberto incompletos)
repetidas de RANI 9
Avaliar se a monoterapia Envolve o centro da fovea
de RANI 0.5mg ou a ) RANI 0.5 mg + laser
. . . ~ . (BCVAentre 78 e 39 letras; L
Ishibashiet ECR, the REVEAL combinagao com laser = . - placebo Laser + injecao de . . L.
219 . : CST néo especificado, mas 396 participantes Baixo risco de viés
al. 2015 Study superior a monoterapia a na linha de base CST » placebo

laser para o tratamento de

EMD

300pm); Focal ou difuso

RANI 0.5 mg +laser
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Autor PEETIES Objetivo U[EDCRCE ) T Namear:;i:? z:ttzgos ° Intervengao Controle Risco de Vies
estudo d diabético particip <
incluidos
Comparar a eficacia e Envolve o centro da fovea
seguranga do RANI 0.5 mg (BCVA entre 78 e 39 letras;
. . . RANI 0.5 mg . .,
B como monoterapia ou em CST nao especificado, mas Alto risco de viés
erger et ECR, the L : .- -
% combinagao com laser no na linha de base CRT 2 220 participantes Laser (deteccgao, desfecho
al. 2015 RESPOND Study . i - ;
tratamento de pacientes 300um); alteragao visual incompleto)
L RANI 0.5mg + laser
com alteracgao visual causada por focal ou
causada por EMD difuso DME
RANI'0.5 mg (ha
319 participantes (345 linha de bas)e+e 4
olhos). f tsemana[s -
otocoagulagao
Analisar o efeito do RANI PreseggDaneralQ\ZNP ou focal/grid a laser ou  Injecao de placebo (na
ou da TRl em olhos Envol tro da fe tici gt ' panfotocoagulagao  linha de base e em 4
Googe et al. recebendo laser nvowve o centro ca ovea participantes com semanas) * R L
220 ECR, DRCRNet . (CST=2250um e BCVA 224  EMD que receberam - Baixo risco de viés
2011 focal/grid para EMD e ~ . fotocoagulagao
- . letras) fotocoagulagao grid/ . :
fotocoagulagaopanretinal : TRI4 mg nalinhade focal/grid a laser ou
focal laser e pacientes -
para RD base + placebo (na panfotocoagulagao
com RD que
semana 4) +
receberam

panfotocoagulagao

fotocoagulagao
focal/grid a laser ou
panfotocoagulagao

EMD: edema macular diabético; RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; PIO: pressao intraocular; BCVA: acuidade
visual de melhor corrigida; ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central, BEVA: injegao de bevacizumabe intravitrea; RANI:

injecao de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecao de triancinolona acetonida intravitrea.

Tabela 55 - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o ranibizumabe (RANI)

o o Acuidade
N (n Idade teEi OEZLD HI?A.IC (), visual}, Média Pressao Espc:zssura oo
= N (n olhos) . - controle masc. média (DP) retina (um) Tempo de
Autor (es) Intervengdo Controle . - olhos) intervengao oo - - ETDRS (DP) Intraocular - :
intervengao < meédia (Intervengdo (Intervengao = (Intervencdo  Seguimento
controle média (DP) (Intervengdovs. (mmHg)
(DP) vs. Controle vs. Controle) vs. Controle)
Controle)
RANIO5 Variacao
mg 394 Variacao da ¢
Chen etal Laser/ media: da 12,24 €36
2014127 RANI RANI 642 B e07-e49 MU NR NR NR NR NR meses
0.5mg/ anos :
67.4 anos
Laser
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Acuidade

Idade % sexo HbAlc (%), . g = Espessura da
Autor (es) Intervengao Controle ez orl\:'ng;) intekrj'\'j::lne ao EERITEE masc. média (DP) w;:glri-.sh:lgg)la Inf:::z‘l)ar Sl IENEDED
< intervencao controle média (|§p) média  (Intervengdo (Intervengao (Intervencao vs (mmHa) (Intervengdo  Seguimento
(DP) vs. Controle vs. Controle) S ’ 9 vs. Controle)
Controle)
Variagao
Yanagida (C?arg;%f Variacao da da
e Ueta, RANI p[ ) ' 1561 898 media: media: 41.1-61% NR NR NR NR 6-12 meses
2014134 aser, 61- 64anos  62- 64
TRI)
anos
RANI 0.5 124
Bressler et mg * Laser
alL2016; RANIOS RANI
" : 0" + . + . i . Mediana (IQR):
Elmanet M9 tardio 0.5mg 198 Mediana (IQR): 63 (57; o Mgdlana _ Mediana (IQR): )
al. 2015 laser re[taasrzrad 111 69) 63 56% (IQR)é7é3) 6,5; 66 (57: 73) NR 395 (3%1. 498) 5anos
(DRCRNet) TRI + laser + y
93217 RANI 05 ° 125
mg tardio
Bressler et
al. 2015 16 (3) vs. 16
(DRCRNet) RANI Placebo 322 260 63 (10) 63 (10) 57 vs. 57 NR NR @) NR le3anos
218
RANI 0.5 419.2 (152.34)
Ishibashi ~mg+laser  Laser+ 133 60.7(9.37) 609vs 573 /2102 Vs 588(10.93) vs. NR vs. 3947
o 75(1,10) 58.4 (10.56) o
etal. 2015 placebo injecao 131 615 (1223D) 12 meses
(REVEAL) de (9.68) 4299 (158.25)
219 RANIOS ) cebo 132 612(1052) 508vs 573 /4109 vs. 585(1050)vs. NR vs.3947
mg + laser 75(110) 58.4 (10.56) .
(122.31)
RANI 0.5 7.8 (1,3) vs. 63.1(10.6) vs. 4485(136.6) vs.
mg 75 615099 560vs.597 "7 503) 619(10.6) NR 458.0(1331) *
Berger et
90
(alezgg(l)sND Laser 72 62.8(0.4) 3 S{egssslz
)90 RANI 0.5mg 73 60.810.2) 644 vs. 597 77 (LUvs. 7.6 64.8(9.3) vs. 422.1(142.3) vs.
+Laser ' ' ' T (1.3) 61.9(10.6) 458.0(1331D *
Googe et . Mediana Mediana . Mediana (IQR): .
Mediana ) : . Mediana (IQR): 14 (objetivo
al.2011 ~ RANIOS  Placebo 113 123 (QR:57ws, AR s8vs 64  (QRIBLIUL - goise 75)vs. 67 NR 352(283,476)  irio) e 56
(DRCRNet) mg+ laser + laser 64) 54 (45, 9,9)vs. 7.9 52 75) vs. 355 (285, semanas
220 61) (7,0;,9,6) ' 510) "
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Acuidade

Idade % sexo HbAlc (%), . g = Espessura da
Autor (es) Intervengao Controle ez orl\:'ni)r;) intelf\?:ri;éo EERITEE masc. a0y w;:glri-.sh:lgg)la In::ae::x‘l)ar Sl IENEDED
intervengao controle  média (DP) média (Intervengado (Intervencao (Intervencso vs (mmHg) (Intervengdo  Seguimento
(DP) vs. Controle vs. Controle) c : vs. Controle)
ontrole)
TRI* injecao Mediana 81(7.0.97)  Mediana (IQR): e 0o
de placebo+ 109 (IQR): 58 (49, 60 vs. 64 vs. 7.9 (7,0; 67 (59, 75) vs. 67 NR vs. 355 (285
laser 64) 9,6) (52, 75) ' 510) * '

CRT: espessura central daretina’; CST: espessura do subcampo central™; BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecao de triancinolona
acetonida intravitrea; HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS: Early TreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio padrao; IQR: intervalo interquartil; NR: nao reportado.

Tabela 56 - Desfechos de eficacia de estudos que compararam ranibizumabe (RANI)

Autor,ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Alteragao média da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) linha de base e 6 <0.00001
Chen et al etras) entre a linha de base e 6 meses .
2014 ) DM: 5.65 (IC 95%: 4.44, 6.87); 12= 0%, 5 ECR, 746 pacientes
(Revisao Alteragao média da CMT (um) da linha de base
Sisternatica RANI 0.5 mg Laser Ganho de 215 letras da linha de base <0.00001 DM: -57.91(IC 95%: -77.62, -38.20); 12-10%,; 4 ECR, <0.00001
RR:2.94 (IC 95%:1.82, 4.77); 12= 0%; 3 ECR, 561 pacientes ' 630 pacientes
com meta-
Al 127
analise) Perda de 215 letras da linha de base 001
RR: 0.21 (IC 95%: 0.06, 0.71); 12= 0%; 2 ECR, 486 pacientes '
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Autor,ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Alteragao meédia da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) entre a linha de base e 6 meses <0.00001
DM: 5.02 (IC 95%: 3.83, 6.20); 12= 0%; 5 ECR, 1101 pacientes
RANI 05 m Alteragcao média da CMT (um) da linha de base
. Lasér 9 Laser Ganho de 215 letras da linha de base DM: -56.63 (IC 95%: -104.81, -8.44); 12-85% 002
RR: 2.04 (IC 95%: 1.5, 2.78); 12= 0%; 4 ECR, 910 pacientes <0.00001 (Significante); 4 ECR, 944 pacientes '
Perda de 215 letras da linha de base
RR: 0.52 (IC 95%: 0.29, 0.95); 12- 0%; 3 ECR, 832 pacientes 0.03
Alteragao média da acuidade visual de melhor corrigida
(Letras) entre a linha de base e 6 meses 0.10
DM: -0.96 (IC 95%: -2.09, 0.17); I12= 40%; 4 ECR, 729
RANI 05 mg pacientes Alteragao média da CMT (um) da linha de base
+ laser RANI Ganho de 215 letras da linha de base 0.50 DM: -18.11(C 95%: '32325['963); 12-0%: 3 ECR, 614 0.09
RR: 0.89 (IC 95%: 0.64, 1.24); 12= 0%; 3 ECR, 572 pacientes P
Perda de 215 letras da linha de base
RR:3.03 (IC 95%: 0.83, 11.06); I12= 0%; 2 ECR, 495 pacientes 0.09
Alteracao medl.a da acuidade visual (letras) entre a Reducio média da CST (um) entre a linha de
linha de base e 5 anos base e 5 anos
DM (D) RANI/Laser: +8 (13) NR )
Bressleret /M 02 M9 DM (D) RANI tardio/ Laser: DM (DP): +5 (14) NR DM (D) RANI/Laser: 167 (168) NR
+ laser L DM (D) RANI tardio/ Laser: -208 (164) NR
al.2016 e DM (D) TRI/ Laser/RANI tardio: +7 (14) NR -
Elman et al DM (D) RANI/ Laser retardado: 10 (13) NR DM (D) TRI/Laser/RANI tardio: -159 (154) NR
2015 " RANIO5mg RANIO5mg ' DM (D) RANI/Laser retardado: -165 (165) NR
tardio + laser +laser o } )
(DRCRNet) retardado £ (IC95%) RANI/Laser - RANI/Laser retardado: 20 (-16, 0186 A (IC95%) RANI/Laser - RANI/Laser retardado17 (- 0.20
: 57)
TRI + laser + 15, 48)
RA';'a'r%f)mg A(IC95%) RANI tardio- Laser/Laser retardado: 4.4 (12, 7.6) 0.001 A(CO5%) RANI tard'o'(zLanr/ Laser retardado: 32 0009
A (1C95%) TRI/Laser/RANI tardio- Laser/Laser retardado: 0067 A(ICO57%) TRI/Laser/RANItardio- Laser/Laser 06l
retardado: 7 (-25, 39)
28(-0.9,6.5)
173
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Autor,ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Risco Relativo de Ganho de 2 10 letras na acuidade
RANI 0.5 mg visual entre a linha de base e 5 anos
+ laser RR (IC 95%): 0.79 (0.60, 1.05) >0.05
RANI 0.5 mg RANIO5mg NR NR
tardio + laser + laser RR (IC 95%): 0.71 (0.55, 0.91) <0.05
retardado
TRI + laser +
RANI 0.5 mg RR (IC 95%): 0.85 (0.65, 1.11) >0.05
tardio
Alteracao média da acuidade visual (BCVA) entre a
linha de base (letras) e A) do més 1 ao 12; B) 12 meses A)NR: B) NR
RANI 05 m DM (DP) RANI/Laser placebo: A) +5.9 (6.02); B)6,6 (7,68) A) NR: B) NR
Ishibashi et . Lasér 9 DM (DP) RANI/ Laser: A) +5.7 (7.20); B) 6,4 (10,67) A) NR: B) NR Redugao média da CST (um) entre a linha de
al. 2015 lacebo Laser + DM (DP) Laser/injegao de placebo: A) 1.4 (6.49); B) 1,8 ' base e 12 meses
(REVEAL) P injecao de (8,27) DM (DP) RANI/Laser placebo: -134.6 .
RANI 05 m placebo A) <0.0001" DM (DP) RANI/ Laser: 171.8 <OO.OOOOOO.21‘
219 L = Mg A RANI/Laser placebo - Laser/injecao de placebo: A) 4.7, ' . DM (DP) Laser/injecao de placebo: -57.2 '
+laser B)4.9 B) <0.0001
o ) , A) <0.0001"
ARANI/Laser - Laser/injecao de placebo: A) 44; B )4.8 B)0.0001"
Alteragao média da acuidade visual de melhor corrigida ~ 4 .
(letras) entre a linha de base e os meses A)3; B)6; C)9; Reducdo media da CRT (Hm) gntrel a linha de
A DM (|cb 323?55&%6513?9??'3?? 08);29)' B)
DM (IC 95%) RANI: A) 5.3 (357.0),B)71(5289),C)6.9 <0.001 1293 (-156.7. _102‘0): ) _13'59 (_169:5 _1'02'3): D) NR
(40,9.8),D) 89 (7.0,10.7)
Berger et -1435(-177.5, -109.4)
al2015  RANIOSMG . , , ,
(RESPOND) .\ o, Laser DM(IC 95%) RA%'/( 5L§Ze(;') é;3é72((2166i%))l 4?) 5636761 C) <000l DM (IC 95%) RANI/ Laser: A) ~1057 (-1359, -75.5);
Lasér 9 WA B B) -114.2 (-140.7, -87.8); C) -138.1(-168.3, -107.8) D) NR
90 - - -
DM (IC 95%) Laser: A) 14 (-0.1, 3.0); B) 09 (-0.9, 2.7); C) - NR 15622(-1855, -1190)
W30, 26 DI03(-29.35 DM (IC 95%) Laser: A) -32.5 (-59.9, -5.1)
B) -64.4 (-91.8, -36.9); C) -85.8 (-119.5, -52.2) D) - NR
Ganho 210 letras 1071 (-143.9. -70.2)
%: RANI:49,3; RANI/Laser: 32,9; Laser:13,9 NR ' o '
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Autor,ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Alteragcao média (DP) da acuidade visual entre a linha Redugao média (DP) da CST (um) entre a linha de
de base (letras) A) 14 semanas B) 56 semanas A) <0.001" base e A)14 semanas e B) 56 semanas
DM (DP) RANI/Laser: A) +1(11); B) -4 (21) PR DM (DP) RANI/Laser: A) -39 (127); B) -52 (227) .
B) 0.44 A) 0.01
o , , A) <0.001" .y , , B)NR
DM (DP) TRI/injecao de placebo/ laser: A) +2 (11); B) -5 (16) A DM (DP) TRI/injegao de placebo/ laser: - 92 (115), .
RANI 0.5 mg B)0.63 A) <0.01
Googe et al. + laser B) -40 (138) B) NR
2011 Laser +
(DRCRNet) L Injecao de DM (DP) Laser/ Injecao de placebo: A) -4 (14); B) -6 (17) DM (DP) Laser/ Injecao de placebo: A) -5 (113); B) -
TRI+ injecao
placebo 71(156)
220 de placebo+
laser A(IC 95%) RANI/Laser - Laser/injegcao de placebo: A) +5,6 A) <0.001 A (IC 95%) RANI/Laser - Laser/injecao de placebo: A) 0.007
(2.2-9.0),B)1.9(-3.7,7.5) B) 044 A) -35(-64, -26); B) +22 (-22, +66) B) 0.25
A(IC 95%)TRI/injecao de placebo/ laser- injecao de A)<0.001 A(IC 95%)TRI/injecao de placebo/ laser- injecao A) <0.001
placebo: A) 6.7 (3.2,10.1); B) 1.2 (-4.4, +6.8) B) 0'63 de placebo: A) -100 (-128, -71); B) +15(-30, +60) B) 0'45

“Valor de p intervengao versus controle; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central; CMT: espessura macular central; ECR: ensaio clinico randomizado; BCVA:
acuidade visual de melhor corrigida; BEVA: injegcao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; TRI: injegao de triancinolona intravitreo; A: diferenca; DM:
diferenca de medias; OR: Oddsratio ou razao de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; DP: desvio padraol2: estatistica |12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos
estudos incluidos nas meta-analises..
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Tabela 57 - Desfechos de segurancga de revisoes sistematicas com meta-analise de comparagdes direta que compararam ranibizumabe (RANI)

Autor, ano: Chen et al. 201427

. H 134
FLiein elues Vbl e Ly, 200 (Revisao Sistematica com meta-analise)

Eventos Adversos (Revisao Sistematica com meta-analise) Valor de p Monoterapia de RANI/ RANI combinado com laser Valor de p
RANI vs. Controle
vs. Laser
Acidente vascular cerebral RR: 0.80 (IC 95% 0.37, 1.73); 12= 0%; 6 ECR, 2456 participantes 057 NR NR
Infarto do Miocardio RR: 0.91(IC 95% 0.46, 1.80); I2= 0%; 6 ECR, 2456 participantes 078 NR NR
Mortalidade Vascular RR:1.29 (IC 95% 0.58, 2.86); 12= 0%, 4 ECR, 1718 participantes 0.53 NR NR
Mortalidade geral RR:1.92 (IC 95% 0.78, 4.73); 12= 0%, 4 ECR, 1372 participantes 016 NR NR
Eventos NR NR RR:0.94 (IC 95% 0.25, 3.50); 12= 58%; 6 ECR, 1530 092

AdversosCardiovasculares participantes

ECR: ensaio clinico randomizado; RANI: injegcao de ranibizumabe intravitrea; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; 12: estatistica |12 para a avaliagao da heterogeneidade dos
estudos incluidos nas meta-analises; NR: nao reportado.

Tabela 58 - Desfechos de seguranga de ensaios clinicos randomizados que compararam ranibizumabe (RANI)

Bressler et al. 2016 e

Autor ano: Elman et al. 2015 Ishibashi et al. Berger et al. 2015 Googe et al.
' ’ (DRCRNet) 93217 Bressler et al. 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
2015 (DRCRNet) 28 22 220
RANI/Laser vs. RANI Valor de 0 Valor de Valor de Valor de Valor de
tardio/ laser vs. TRI/ P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. P RANI/ Laser vs. P
Eventos Adversos RANI tardio/Laser RANI vs. Placebo RANI 0.5 mg/ RANI 0.5 mg/ laser TRI/Placebo/Laser
vs. RANI/Laser laser vs. Laser vs. Laser vs. Placebo/Laser
retardado
n(%) emA) eB)”
n (%)(z10MmHQ):26 (>10mmHg): A) O (0);
(14) vs. 43 (15) vs. 83 B) 6 (5) vs. A) 20 (17);
(45) vs. 15 (8) n (%)(10mmHg): 6 n (%): 10(13.3) vs. 8(11.0) B) 10 (9) vs. A) 3 (2);
PIO elevada (230mmHg): 13 (4%) vs.9 NR NR NR vs.34.) NR B) 6 (5) NR
vs.7 (4%) vs.56 (30%) (230mmHg): A)O (0);
vs.7 (4%) B)4 (4) vs. A)5 (4); B) 4
(4)vs. A)2(2);B) 4 (3)
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Bressler et al. 2016 e

Autor ano: Elman et al. 2015 Ishibashi et al. Berger et al. 2015 Googe et al.
! ’ (DRCRNet) 93217 Bressler et al. 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
2015 (DRCRNet) 2L 2 220
RANI/Laser vs. RANI Valor de 218 Valor de Valor de Valor de Valor de
tardio/laser vs. TRI/ P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. P RANI/ Laser vs. P
Eventos Ad RANI tardio/Laser RANI vs. Placebo RANI 0.5 mg/ RANI 0.5 mg/ laser TRI/Placebo/Laser
ventos Adversos vs. RANI/Laser laser vs. Laser vs. Laser vs. Placebo/Laser
retardado
Probabilidade o
cumulativa de %:95vs. 34 NR
elevagao
HR (IC 95%). 2.9
sustentada da PIO NR NR (10-79) ool NR NR NR NR NR NR
ou do aumento da
terapia
y A RANI- Placebo:
hipotensora ocular 61% (-0.2.12.3) >0.05
aos 3 anos
. n (%)17 (12.8) o).
Hemorragia NR NR NR NR vs12(Q1) vs. 7 NR  Ner6@Ovs TISD Vs g NR NR
conjuntival (55) 2(27)
n(%)emA) eB)™
o N (%)18 (10) vs. 44 (15) n (%): 2(2.7%) vs. 5(6.8) vs. A) 6 (5); B) 25 (23) vs.
Hemorragiavitrea o 5> 12)vs.20an R NR P NR NR 7(9.5) NRm76rB20a8)vs. R
A) 16 (12); B) 28 (21)
N (%).10 (7.5) vs. o,
Nasofaringite NR NR NR NR 10 (7.6) vs.8 NR N0 567 vs 568 vs. p NR NR
4(5.4)
(6.3)
n(%)emA) eB)™
Descolamento da n(%):0vs 2(1)vs.2 n (%) 2(2.7) vs.1(1.4) vs. A11); B 5(B)vs A1l
retina (M vs1 (<) NR R NR NR NR 114) NR B Mvs A4 @) NR
B 4(3)
. n (%):1(0.8) vs.6
EA oculares sérios NR NR NR NR (45) vs. 1(0.8) NR NR NR NR NR
EA ni L n (%):14 (10.5)
A hao oculares NR NR NR NR vs.13(9.8) vs. NR NR NR NR NR
serios 18 (14.0)
177
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Bressler et al. 2016 e

Autor ano: Elman et al. 2015 Ishibashi et al. Berger et al. 2015 Googe et al.
! ’ (DRCRNet) 93217 Bressler et al. 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
2015 (DRCRNet) 2L 2 220
RANI/Laser vs. RANI Valor de 218 Valor de Valor de Valor de Valor de
tardio/laser vs. TRI/ P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. P RANI/ Laser vs. P
Eventos Adversos RANI tardio/Laser RANI vs. Placebo RANI 0.5 mg/ RANI 0.5 mg/ laser TRI/Placebo/Laser
vs. RANI/Laser laser vs. Laser vs. Laser vs. Placebo/Laser
retardado
n(%): 43(32.3)
Vs. 44
EA oculares NR NR NR NR (33.3) vs. 28 NR NR NR NR NR
(21.9)
n (%): 69 (51.9)
EA nao oculares NR NR NR NR vs. 70 (563.0) vs. NR NR NR NR NR
69 (53.9)
Participantes com n(%). 53 (70.7) vs. 49
pelo menos 1 EA NR NR NR NR R NR (67.1) vs. 44 (59.5) NR NR NR
Eventos adversos 1 o0 3.0}
P . NR NR NR NR vs. 12 (9.1) vs. NR NR NR NR NR
sistémicos totais
14 (10.9)
. = n(%). 8 (6.0) vs. n (%). 5(6.7) vs. 2(2.7) vs.
Hipertensao NR NR NR NR 8(6.1) vs. 7 (55) NR 5(6.8) NR NR NR
Infarto do n(%)7(4)vs. 8(6)vsll n(%). 4 (3.0) vs.
Miocardio ) vs. 8 (4) NR NR NR 2asvs 539 MR NR NR NR NR
Outros eventos n (%): 5(3.8) vs.
tromboemboliticos NR NR NR NR 313 vs. 1 NR NR NR NR NR
arteriais (0.8)
n(%):1(0.8) vs.
Proteinuria NR NR NR NR 0(0.0)vs. 2 NR NR NR NR NR
(1.6)
EA N (%): 21 (11) vs. 33 (25)
cardiovasculares/ > ) NR NR NR NR NR NR NR NR NR

cerebrais

vs.29 (16) vs. 32 (17)

A) “14 semanas; B) ""14-56 semanas; EA: eventos adversos; PIO: pressao intraocular; RANI: injegao de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecao de triancinolona intravitreo; A: diferenca; HR:
hazard ratio; DP: desvio padrao; NR: nao reportado.
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Revisoes Sistematicas com meta- analises de comparacoes diretas e ensaios clinicos randomizados: bevacizumabe (BEVA)

Grupo intervencao: Bevacizumabe (BEVA) versus Controle (BEVA/ triancinolona-TRI ou fotocoagulagao focal)

Tabela 59 - Caracteristicas dos estudos incluidos na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram o bevacizumabe (BEVA)

Tipo de edema Numero de estudos

Autor Desenho do estudo Objetivo S . e participantes Intervengao Controle Risco de Vies
macular diabético
incluidos

Jinetal. Avaliar a relativa

201527 Revisao sistematica eficacia da Envolve o centro
(Rewsgq com meta- analise monoterapia do BEVA da fovea: / ECR' 696 olhos Monoterapia do BEVA (1.25 BEVA em combinagao . . y

Sistematic . . versus BEVA em . (BEVA: 252/ BEVA+ Baixo Risco de Vies
(Busca realizada ate X conferido nos . mg/0.05 ml) com TRI(1.25mg/2mg)

acom combinagao com TRI S TRI:243)

meta- agosto de 2014) para o tratamento de estudos primarios

analise) EMD

1) BEVA 1.25 mg na linha de base
e em 6 semanas
(BEVA 125 mg O, 6 semanas)
2) BEVA 2.5 mg na linha de base e
em 6 semanas
(BEVA 25 mg O, 6 semanas)
Scott et Prover dados sobre os EnvoLve OQENLrON 121 participantes (121 3) BEVA 1.25 mg na linha de base = Risco de Viés Alto
. da macula (BVCA olhos) -sendo 109 A 5) fotocoagulagao
al. ECR, DRCRNet efeitos a curto prazo o +injegao de placebo em 6 . (Desfecho
2007125 d entre24e78e elegiveis para focal na linha de base )
o BEVA para EMD. CRT 2 275 um) analise semanas incompleto)
ze/oH (BEVA 125 mg)

4) BEVA 1.25 mg na linha de base
+ fotocoagulagao focal em 3
semanas+ BEVA 1.25mg em 6
semanas
(BEVA 125mg 0,6 semanas
+Laser)

EMD: edema macular diabético; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina;;BEVA: injegao de bevacizumabe intravitrea;
TRI: injecao de triancinolona acetonida intravitrea.
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Tabela 60 - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o bevacizumabe (BEVA)

Idade Idade % Sexo masc HbAlc (%), Acuidade visual, Espessura da
Autor (es)  Intervencdo Controle N (nolhos) N (nolhos) intervencio  controle (;nterven 50‘ meédia (DP) média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
s intervencao  controle erveng o S (Intervengao (Intervengao vs. (Intervengao Seguimento
média (DP) média(DP) vs.Controle
vs. Controle) Controle) vs. Controle)
. BEVA em - i
e BEVA  combina  NR(252) NR (243) Variacao da media: NR NR NR NR 3-6 meses
2015 = 5211- 62.3 anos
cdo com
TRI
1)BEVA125 Mediana toR 74 s Medinatorres  JERERREON
mg O, 6 22 (IQR): 63 (54, 73vs. 53 78).v.s 76 ' (60, 70) vs. 64 (50, vs. 441 ('354
semanas 73) £6 5; 8 é) 70) l 512) " '
. Mediana Mediana (IQR):
2)BEVA25 5) Mediana - .
Scott et al. Mediana (IQR): 7.3 (6 4; Mediana (IQR): 63 446 (342, 543)
2007 mg0.6  fotocoag 24 19 UORO89. opyes  B2VSE3 T il0 (57,71)vs 64(50,70) s 441(354, oo 18€2
(DRCRNet) ~ Semanas ~ ulacao 75) 57 72) ’ (67, 71) vs.64 (50,70 >0 semanas
o focal . (6,582 512)
3)BEVA 125 Mediana Mediana Mediana (IQR): 64 z/loe@dggz (g%))
m ' 22 (IQR): 60 (54, 59 vs. 53 (IQR): 6.7 vs. (52, 68) vs. 64 (50, vs. 441 ('354
9 75) 701(6582) 70) oy

CST: espessura do subcampo central’; BEVA: injegdo de bevacizumabe intravitrea; TRI= injecdo de triancinolona acetonida intravitrea; HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS:
EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio padrao; IQR: intervalo interquartil; NR: ndo reportado.

Tabela 61 - Desfechos de eficacia dos estudos que compararam bevacizumabe (BEVA)

Autor, ano Inter\cl,enga Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Alteragao média da acuidade visual
(lotriEs) gyfiro ael|;:1 2 gfe::sse e A) 3 meses 0.03 Alteragao da CMT (um) entre a linha de base e A) 3
Jinetal. ) o 15 790, meses e B) 6 meses
2015213 BEVA BEVA/TE p |3(24|g?1|?Z;L|C\/2)5§)EOC?21 4%;3(1'[:]2(;3734’ DM: 4840 (IC 95%: 30.23, 66.57); 12= 27%; 7 ECR, 492 olhos <0.00001
B) DM: -0.01 (IC 95%: -0.11, 0.09): 2= 78% 0.87 DM: 047(IC 95%: -24.11, -25.04); 12= 0%; 4 ECR, 299 olhos 097
(Significativo); 4 ECR, 299 olhos
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Autor, ano Inter\cr’enga Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatoémicos: Valor de p
1) BEVA 125
mg 0.6 Ganho médio da acuidade visual de
semanas L . . Reducao média da CST (um) entre a linha de base entre
melhor corrigida (letras) entre a linha de linha de b A)3: B) 6: C) 9: D)12
base e as semanas A)3; B) 6; C) 9; D)12 alinha de base € as semapas 13; ! !
2)BEVA25 . . D Pty DMediana (IQR): A) -35 (- 155, 6); B) -35 (-112, 6); C) -74 ( -113,
DMediana (IQR): A) 5 (-1, 8); B)5 (-2, 12); C)7 :
mg O, 6 ; <0,05 para os -31); D) -56 (-120, -6)
Scott et al. (2,10); D)5 (1, 12) . ) ; ) 0,009 e <0,001
semanas . ! i ) gruposle?2 2)Mediana (IQR): A) -86 ( -131, -11); B) -42 (-127, -10); C) -56 (- .
2007 5) 2)Mediana (IQR): A) 6 (1,9); B) 6 (2,11); C) 8 (3 = , respectivamente para
(DRCRNet) Fotocoagula 12); D)7 (4,11) em relagao L27NEOMP) -47 (-125, -16) gruposle2em
3) BEVA - d . e . ) ao basal,em  3)Mediana (IQR): A) -3(-49, 7); B) -17 (-58, 25); C) 5 (-34, 53); .
cao focal 3)Mediana (IQR): A) 2 (0, 7); B)3 (-2, 6); C)1 (-3, relacao ao basal, em
125 125 mg, 5)D) 4 (-3.7) 3el2 D) -5(-41, 53) 3 semanas
basal . o . . semanas 4)Mediana (IQR): A) -13 (-104, 26); B) -20 (-73, 35); C) -48 (-
4)Mediana (IQR): A) O (-6, 6); B) O (-4, 6); C) -2 1 ]
(51120 (-5,8) Mo NGR: /5 21162, 700 By 4D 105, 731 C) - 53
4) BEVA . Ty ! ) . ediana : -62, B) - - , ,C) - -
125mg 0, 6 5)Mediana (IQR): A)‘-Z (-7,3,B)1(-6,6),C) 3 115, 53): D) -40 ( -146, 85)
(-5,6); D)-1(-6, 5)
semanas +
Laser

ECR: ensaios clinicos randomizados; CST: espessura do subcampo central; CRT: espessura macular central; BEVA: injegao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injegao de ranibizumabe
intravitrea; TRI: injecao de triancinolona intravitreo; DM: diferenga de médias; IC 95%: intervalo de confianga; DP: desvio padrao; IQR: intervalo interquartil; I2: estatistica 12 para a avaliagao

da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

Tabela 62 - Desfechos de seguranga dos estudos que compararam bevacizumabe (BEVA)

125
il S5 Scott et al. 2007 (DRCRNet)

Autor, ano: (Revisao Sistematica com meta-analise)
Valordep BEVA1.25mg 0, 6 semanas vs. BEVA 2.5 mg O, 6 semanas vs. Valor de p
Eventos Adversos BEVA 1.25 mg vs.BEVA 1.25mg O, 6 semanas + Laser vs.
AN HS T fotocoagulagao focal
n (%) total (>21mmHQ): O vs. 9 olhos (Max-min:O-
PIO elevada 83%); 5 ECR; 546 olhos NR NR NR
Elevacao da pressao arterial NR NR N participantes:O vs.1vs.1vs. 1vs. 1vs. 1 >0.05
BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; TRI: injecao de triancinolona intravitreo; PIO: pressao intraocular; NR: nao reportado.
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Revisao Sistematica com meta-analise de comparagoes direta e indiretas e ensaios clinicos randomizados: aflibercepte (AFLIBE)

Grupo intervencgao: Aflibercepte (AFLIBE) versus Controle (ranibizumabe- RANI, dexametasona (DEXA), laser)

Tabela 63 - Caracteristicas dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)

Objetivo

Tipo de edema
macular diabético

Numero de
participantes

Intervengao

Controle

Risco de Viés

Analisar a eficacia clinica do
AFLIBE em relacao a
tratamentos de
comparadores de interesse
(DEXA, RANI ou FLU) para o
gerenciamento de EMD

Envolve o centro da
fovea: confirmados
pelo OCT nos
estudos primarios

11 ECR, 3323
participantes

AFLIBE 2 mg 5 doses
mensais iniciais e depois a
cada 8 semanas (2g8)

AFLIBE 298

RANI 0.5 mg PRN

DEXA 0.7mg

Alto Risco de Viés
(comparagoes indiretas,
nao foi fornecido o valor de
12, métrica utilizada para
analisar a heterogeneidade
estatistica)

Comparar a eficacia e
seguranga da injecao de
AFLIBE com fotocoagulagcao
macular a laser em
pacientes com EMD.

Envolve o centro da
fovea
(espessamento
retiniano
envolvendo 1 mm da
CST e BCVA entre
73 e 24 letras)

872 olhos

AFLIBE 2 mg acada 4
semanas (2g4)

AFLIBE 2 mg 5 doses
mensais iniciais e depois a
cada 8 semanas (298)

Fotocoagulagao
macular a laser

Alto risco de viés (desfecho
incompleto

Autor (es) Desenho de estudo
Revisao Sistematica
Korobelnik com meta-analise
etal direta e indireta
201525 (Ultima atualizagao
outubro de 2013)
Brown et
al.2015e 2 ECR- VISTA e
Heier et al. VIVID
201687,130
DO et al.
2012 e DO
etal 2011 ECR- tkswfulglA VINCI
(DA VINCI) Y

128,129

Comparar as diferentes
doses e regimes de
dosagens de AFLIBE e
fotocoagulagao a laser em
olhos com EMD

Envolve o centro da
macula (BVCA entre
20/40-20/320 e
CRT = 250um)

221
participantes

AFLIBE 0.5 mg a cada 4
semanas + laser placebo
(0.594);

AFLIBE 2 mg acada 4
semanas+ laser placebo +
injecao placebo (2g4);

AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais
mensais e depois a cada 8
semanas + laser placebo +

injegao placebo (2g8);

AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais
mensais e depois quando
necessario + laser placebo

(2PRN)

Fotocoagulagao
macular a laser ha
linha de base e se

necessario +
injecao de placebo
(laser + injecao
placebo)

Alto Risco de Viés
(desfecho incompleto)

EMD: edema macular diabético; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; OCT: Tomografia de coeréncia optica; ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina; CST:
espessura do subcampo central; AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; 2q4: AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas; 2g8:AFLIBE 2 mg 5 doses mensais iniciais e depois a cada 8 semanas;
0.504: AFLIBE 0.5 mg a cada 4 semanas + laser placebo;2q4:AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas + laser placebo + injecao placebo;2g8: AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8
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semanas + laser placebo + injecao placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois quando necessario + laser placebo; RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea; FLU:
fluocinolona intravitreo; DEXA: dexametasona intravitrea.

Tabela 64 - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)

N(n N (n Idade Idade % Sexo HbA1lc (%), Acuidade visual, Espessura da
= olhos) . = masc. média (DP) média EDRS (DP) retina (um) Tempo de
Autor (es) Intervengao Controle . olhos) intervengao controle ~ ~ ~ = .
interven controle média (DP) média (DP) (Intervencao (Intervencao (Intervengao vs. (Intervengao Seguimento
Gcao vs. Controle vs. Controle) Controle) vs. Controle)
Korobelnik ~ AFLIBE2q8 a0
etal. 2015 éJEXA NR NR NR NR NR NR NR NR 11-12 meses
215 AFLIBE 298
0.7mg
1) ECR: VISTA
7.9 (1,6) vs. 58.9(10.8) vs. 59.7 485 (157) vs.
AFLIBE 204 154 62.0 (11.2) 56.5vs. 552 76(17) 10.9) 483 (153) ** 100 6148
B t 7 (8.
al 20156  AFLIBE 208 Laser - 154 631(04) 617®7) bl7ve 5o 7906)Vs  589(108)vs 597 479(154)vs semanas
He'ier etal a o ' T 7.6 (1,7) (10.9) 483(153) "
20168713 2) ECR: VIVID
7.8 (1,5) vs. 60.8 (10.7) vs. 60.8 502 (144) vs.
AFLIBE 204 136 62.6 (8.6) 61vs. 591 77 (13) 10.6) 540 (152) ** 100 © 148
Laser 132 63.9(8.6) 77 (14)vs. 7.7 518 (147) vs semanas
AFLIBE 298 135 64.2 (7.8) 652 vs. 591 (13) 58.8 (11.2) vs.60.8 (10.6) 540 (152)
AFLIBE 0.5¢g4
8.10 (1,91 426.1(128.3) vs.
p[;isee[;o 44 62.3(10.7) 545 vs. 614 vs7.93 (L84) 59.3(11.2) vs. 57.6 (12.5) 440.6 (1454) *
AFpLLIaBCEe;(L)afer 44 621(10.5) 614 vs. 614 8.08(194) 59.9 (101 vs. 57.6 (12.5) 4?/264(41(3)560)
DO et al. injecao LY AVSOLE 5793 (1,84) P ARIVS RSB e 1452
2012 e DO placebo Laser + :
etal. 2011 Ap |BE a2qg8 + injecao de 44 64.0 (8.1 24 e 52 semanas
(DAVINCD  56er placebo  Placebo 7.85(1.72) 4348 (111.8) vs.
128129 + injeco 42 625 (11.5) 524 vs. 614 vs.7.93 (1.84) 58.8 (12.2) vs. 57.6 (12.5) 440.6 (145.4) *
placebo
AFLIBE
7.97 (1,71) 426.6 (152.4)vs.
2PpRL€ll\::+eL§(S;er 45 60.7 (8.7) 64.4 vs. 614 vs793 (184) 59.6 (111) vs. 57.6 (12.5) 4406 (145.4) *
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ECR: ensaio clinico randomizado; CRT. espessura central da retina;, CST. espessura do subcampo central’;HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS:

a cada 8 semanas; 0.5g4: AFLIBE 0.5 mg a cada 4 semanas + laser placebo;2g4:AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas + laser placebo + injecao placebo;2q8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais
e depois a cada 8 semanas + laser placebo + injegao placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois quando necessario + laser placebo; DP: desvio padrao; NR: ndao reportado.

Tabela 65 - Desfechos de eficacia dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)
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Autor, ano

Intervencao

Controle

Desfechos visuais

Valor de p

Desfechos Anatomicos

Valor de p

Korobelnik
etal. 2015
215 (Revisao
Sistematica
com meta-
analise
direta e
indireta)

AFLIBE 298/
Laser
placebo

RANI 0.5 mg

PRN/ Laser
placebo

AFLIBE 298

Meta-analise de comparacao direta
Alteracao média da acuidade visual de melhor
corrigida (letras) entre a linha de base e 12 meses

Laser/ injecao

de placebo DM:10.01(IC 95% 8.32,11.69); I2= 0%; 2 ECR

Laser/ injegao

de placebo DM: 519 (IC 95% 3.63, 6.75); 12= 0%; 2 ECR

Meta-analise de comparacao indireta
1) Método de comparagdes de tratamentos
mistos(MTC): A) Efeito fixo; B) Efeito randémico e
2) Método de Bucher: C) Efeito fixo; D) Efeito

RANI 0.5 mg Alteragao média da acuidade visual de melhor
PRN corrigida (letras) entre a linha de base e 12 meses
1) A) DM: 467 (IC 95% 2.45, 6.87); 12= NR: 10 ECR,

2) C) DM: 4.82 (IC 95% 2.52-7.11); 12= NR; 4 ECR, 1611

Ganho 2 10 letras apos 12 meses
1) A)RR: 1.32 (IC 95% 0.98,1.78); I2= NR; 6 ECR, 2810

2) C) RR: 0.993 (IC 95% 0.65, 1.52); 12= NR; 4 ECR,

D) RR:1.00 (IC 95% 0.6,1.66); I12= NR; 4 ECR, 1611

randémico

3060 participantes

B) DM: 4.67 (IC 95% 1.85,7.52);

participantes

D) DM: 4.82 (IC 95% 2.52-7.11);

participantes
OR:164 (IC 95% 0.97, 278);

B) RR: 1.19 (IC 95% 0.90, 1.57);
OR:159 (IC 95% 0.75, 3.35),

1611 participantes
OR:1.32 (IC 95% 0.74, 2.35);

participantes
OR:1.32 (IC 95% 0.65, 2.68);

<0.05

<0.05

A) <0.05

B) <0.05

C)<0.05

D) <0.05

A) >0.05;>0.05;

B) >0.05>0.05;

C) >0.05,>0.05;

D) >0.05;>0.05;

NR

NR
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Autor, ano Intervencao

Controle Desfechos visuais

Valor de p

Desfechos Anatomicos

Valor de p

Korobelnik
etal. 2015
215 (Revisao
Sistematica
com meta-
analise
indireta)

Perda 2 10 letras apods 12 meses
1) A)RR: 0.27 (IC 95% 0.07, 0.90); I2= NR; 6 ECR,
2810 participantes
OR: 0.27 (IC 95% 0.07, 0.90);

B) RR: 0.28 (IC 95% 0.06, 1.29);
OR: 0.26 (IC 95% 0.05, 1.31);

2) C)RR: 0.31(IC 95% 0.09; 1.04]); 12= NR; 4 ECR, 1611
participantes
OR: 0.28 (IC 95% 0.08; 0.99);

D) RR: 0.31(IC 95% 0.09, 1.09);
OR: 0.27 (IC 95% 0.08, 0.94);

Ganho 2 15 letras apos 12 meses
1) A)RR: 1.78 (IC 95% 0.96, 3.29); I2= NR; 6 ECR, 2810
participantes
OR:1.90 (IC 95% 0.95, 3.75);

B) RR: 1.42 (IC 95% 0.93, 2.241);
OR: 187 (IC 95% 0.87,4.16),

2) C)RR: 149 (IC 95% 0.78, 2.85); 12= NR; 4 ECR, 1611
participantes
OR: 174 (IC 95% 0.83, 3.65);

D) RR: 149 (IC 95% 0.78, 2.85D);
OR: 174 (IC 95% 0.83, 3.65),

Perda 2 15 letras apos 12 meses
1) A)RR: 0.13 (IC 95% 0.004, 1.35); 12= NR; 6 ECR,
2810 participantes
OR: 0.13(IC 95% 0.004, 1.35);

B) RR: 0.14 (IC 95% 0.007-1.52);
OR: 0.14 (IC 95% 0.006, 1.53);

2) C) RR: 0.24(IC 95% 0.03,1.90); I2= NR; 4 ECR, 1611
participantes
OR: 0.23 (IC 95% 0.03, 1.86);

D) RR: 0.26 (IC 95% 0.03, 2.111); 12= NR; 4 ECR,
OR:0.23 (IC 95% 0.03-1.86);

A) <0.05;<0.05;

B) >0.05:>0.05;

C) >0.05,<0.05;

D) >0.05,<0.05;

A) >0.05,>0.05;

B) >0.05,>0.05;

C) >0.05,>0.05;

D) >0.05,>0.05;

A) >0.05;>0.05;

B) >0.05>0.05;

C)>0.05,>0.05;

D) >0.05;>0.05;

NR

NR
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
Alteragao meédia da acuidade visual de melhor Alteragao média da CST (um)
corrigida (letras) entre a linha de base e as entre a linha de base e a semana
semanas A) 100 e B) 148 A)100 e B) 148
1) ECR: VISTA; 2) ECR: VIVID 1) ECR: VISTA; 2) ECR: VIVID
1) 294 DM (DP): A) 11.5(13.8); B) 10.4 (14.2) 1) A) <0.0001: B) 1) 2g4: A) -1914 (180.0); B) -200.4 1) A) <0.0001; B)
1) 298 DM (DP): A) 111 (10.7); B) 10.5 (12.7) <0.00014A 1) 298: A) -1911(160.7); B) -190.1 <0.00014A
1)) Laser DM (DP): A) 0.9 (13.9); B) 1.4 (14.5) 1) Laser: A) -83.9 (179.3); B) -109.8
Brown et 2)204 DM (DP): A) 114 (11.2); B) 10.3(12.5) 2) A) <0.0001: B)
al.2015e 2) 298 DM (DP): A) 9.4 (10.5); B) 11.7 (10.1) <0.00014A 2)2g4: A) -211.8 (150.9); B) -215.2
Heier et al. 2q4 2) Laser DM (DP). A) 0.7 (11.8); B) 1.6 (12.7) 2)2qg8: A) -195.8 1417, B) -202.8
201687130 Laser 2) Laser.A) -857 (145.8), B) -122.6
2g8 2) A) <0.0001; B)
(VISTA/ Porcentagem de pacientes com ganho de 215 <0.0001A
VIVID) letras na semana A) 100 e B) 148 1A <0,001;B)
1) 294 %: A) 38.3; B)42.9 <0,0001A
1) 298 %: A) 331, B) 358
1) Laser %: A) 13.0; B) 13.6
2)2g4 %: A) 38.2;B) 41.2 2) A) 0,0001; B)
2)298 %: A) 311, B) 42.2 <0,0001 A
2) Laser %: A) 12.1; B) 18.9
Alteracao média da acuidade visual de melhor Média da reducao da CRT (um)
corrigida entre a linha de base (letras) e A) 24, B) entre a linha de base e A)24 e B)52
52 semanas semanas
0.504: A) 8.6; B)11.0 0.5qg4: A) -144.6; B) -165.4 A) <0.0001; B)
204: A) 114; B)13.1 A) < 0.0085: B) 2q4: A) -1945.4; B) -227.4 <0.0002 A
0.5g4 2098: A)85;B) 9.7 <_O 6001‘ 2098: A) -127.3,B) - 187.8
DO et al. 2PRN: A) 10.3;B)12.0 o 2PRN: A) -153.3; B) - 180.3
2012 e DO 204 L Laser/ injegao de placebo: A) 2.5, B) -1.3 Laser/ injecao de placebo: A) -67.9
Laser + injecao
etal. 2011 de placebo B)-584
(DA VINCI) 208 Porcentagem de pacientes com ganho de 215
128129 letras entre a linha de base (letras) e A) 24, B) 52
2PRN 0504 o Aan B A)NR; B0.0031A
504 %: A:34;, B40.9 )
2q4 % A32B: 455 AYNR: BI0.0OO7 A
2q8% A7 B: 238 A NR: BIO1608 A
A) NR; B)O.0016 A

2PRN %: A:27, B:42.2
Laser/ injecao de placebo %: A21; B114

Ajustado pela acuidade visual de melhor corrigida da linha de base’; Método de comparagao de tratamentos mistos (MTC) foi utilizado quando houvesse uma rede conectada com trés ou
mais estudos™;Metodo de Bucher ou método de comparagao indireta ajustada foi utilizado quando pelo menos um estudo de comparagao direta *headtohead" tivesse sido encontrado™”;
Valor de p intervencgao versus controle A; RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; 2gq4: AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas; 2g8:AFLIBE 2 mg 5
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doses mensais iniciais e depois a cada 8 semanas; 0.5g4: AFLIBE 0.5 mg a cada 4 semanas + laser placebo;2g4:AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas + laser placebo + injecao placebo;2q8.AFLIBE
2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + injecao placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois quando necessario + laser placebo; DM:
diferenga de medias; OR: oddsratio ou razao de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; |12: estatistica |12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas
meta-analises; NR: nao reportado; NA: nao se aplica.

Tabela 66 - Desfechos de seguranga dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)

DOetal.2012 e
DO et al. 2011
(DA VINCI)
Valor de p RaiEe Valor de p
0.5g4 vs. 2q4
vs.2q8 vs. 2PRN
vs. laser

Korobelnik et al. 2015 215 Korobelnik et al. 2015 215 Brown et al. 2015 e
(Revisao Sistematica com (Revisao Sistematica com Heier et al. 2016
meta-analise indireta) meta-analise indireta) (VISTA/ VIVID)
87,130
AFLIBE 298 vs. RANI 05.mg AFLIBE 298 vs. DEXA 0.7 204 vs. 298 vs.
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser

Eventos Adversos Valor de p Valor de p

A) RR: 0.79 (IC 95% 0.55,1.10);
I2= NR; 5 ECR, 1739 A) >0.05; >0.05;
participantes; OR:0.61 (IC 95%

Eventos Adversos 0.29.1.26): NR NR NR NR NR NR

totais

B) RR: 0.88 (IC 95% 0.64,1.15); B) >0.05; >0.05
OR:0.58 (IC 95% 0.18,1.82)

A) RR: 0.76 (IC 95% 0.47,1.26);
2= NR; 5 ECR, 1739 A) >0.05; >0.05;
participantes; OR:0.71 (IC 95%

Eventos Adversos 0.39.1.32): NR NR NR NR NR NR

totais

B) RR: 0.82 (IC 95% 0.47,1.42); B) >0.05; >0.05
OR:0.74 (IC 95% 0.31,1.72)

A) RR: 0.28 (IC 95%0.06, 1.24);
2= NR; 5 ECR, 1739 A) >0.05; >0.05;
Eventos Adversos participantes; OR:0.27 (IC 95%
oculares sérios 0.05125), NR NR
totais

A) A e B) 0 n(%):
(A)15 (5.2); B)25 (8.6)
vs. A)11(3.8); B) 18
(6.3)vs. A) 17 (5.9);
B)18 (6.3)

>0.05 NR NR

B) RR: 0.30 (IC 95% 0.05, 2.49); B) >0.05; >0.05
OR:0.28 (IC 95% 0.05, 2.58)

A) RR: 0.60 (IC 95% 0.32,1.14);
2= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05;
Eventos Adversos participantes; OR:0.53 (IC 95%
ndo oculares sérios 0.24117); NR NR NR NR NR NR
totais
B) RR: 0.67 (IC 95% 0.29, 1.66); B) >0.05; >0.05
OR:0.53(IC 95% 0.12, 21D
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DO etal.2012 e

Korobelnik et al. 2015 215 Korobelnik et al. 2015 215 Brown et al. 2015 e DO et al. 2011
(Revisao Sistematica com (Revisao Sistematica com Heier et al. 2016 (DA VINCI)
Eventos Adversos meta-analise indireta) Valor de p meta-analise indireta) Valor de p (VIST,;\Z/13 })/IVID) Valor de p 128129 Valor de p
AFLIBE 298 vs. RANI 05.mg AFLIBE 2g8 vs. DEXA 0.7 2g4 vs. 2q8 vs. vg:q;\:’ss'zzgsN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser ‘ 35 l.as. or
A)RR: 0.75 (IC 95% 0.54,1.05);
2= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05;
participantes; OR:0.60 (IC 95%
Eventos Adyersos 0.32.1.09); NR NR NR NR NR NR
oculares totais
B)RR: 0.85 (IC 95% 058125);  B)>0.05,>0.05
OR:0.58 (IC 95% 0.16, 1.87)
A)RR: 109 (IC 95% 0.87, 1.40),
2= NR; 3 ECR, 1215 A) >0.05; >0.05;
participantes; OR:1.27 (IC 95%
Eventos Advers.os 0.65, 2.42): NR NR NR NR NR NR
nao oculares totais
B) RR: 1.03 (IC 95% 0.80,1.56); B) >0.05; >0.05
OR:1.22 (IC 95% 0.23, 6.18)
EA
- A) A eB)0n (%)
g:;‘"i";:smb°“5t'::: A21(7.2); B131(10.7)
Colaboracio pdos NR NR NR NR vs. A) 16 (5.6); B) 21 NR NR NR
o rtici ar“?tes o (73)vs. AV 12 (4.2)
p P B)22 (7.7)

ensaios clinicos

Em 52 semanas:

Participantes com n (%): 14 (31.8) vs.
pelo menos um EA NR NR NR NR NR NR 13(29.5) vs. 12 NR
sistémico sério (28.6) vs. 6 (13.3)
vs. 10 (22.7)
A) RR: 0.98 (IC 95% 0.38, 2.70); A) >0.05;
2= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05; A) RR: 0.80 (IC 95% 0.29, >0.05; n (e 3(6.8) Vs
participantes; OR: 0.97 (IC 95% 2.21);12= NR; 3 ECR, 1123 49 1)' Vs 3 7 1)'
Dor nos olhos 0.34, 2.94); participantes; OR: 0.79 (IC NR NR ; ) ' NR
95% 0.26 2.38). vs. 511D vs. 2
' ' (4.5)
B) RR: 0.96 (IC 95% 0.23, 3.91); B) >0.05; >0.05
OR:0.95(IC 95% 0.17,4.75) B) >0.05; >0.05
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Korobelnik et al. 2015 215
(Revisao Sistematica com

Korobelnik et al. 2015 215
(Revisao Sistematica com

Brown et al. 2015 e
Heier et al. 2016

DO etal.2012 e
DO et al. 2011

e o Y (DA VINCI)
Eventos Adversos meta-analise indireta) Valor de p meta-analise indireta) Valor de p (VIST,;\Z/13 })/IVID) Valor de p 128120 Valor de p
AFLIBE 298 vs. RANI 05.mg AFLIBE 28 vs. DEXA 0.7 2q4 vs. 2g8 vs. vg:q;\:’ss'zzgsN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser £qs vs.
vs. laser
B) RR: 0.78 (IC 95% 0.27,
2.21); OR: 0.76 (IC 95%
0.24,2.38)
A)RR: 393 (IC 95% 0.77, 32.74) A RR 042 (IC 95% 0.13, A) >0.05;
. . . 1.39); 12= NR; 3 ECR, 1123 )
2= NR; 3 ECR, 1215 A) >0.05; >0.05; L ; ) >0.05; o,
- ey o participantes; OR: 040 (IC A) A eB)0n(%):A)
participantes; OR: 4.09 (IC 95% % 011 140). 7(2.4) B9 (31)
Catarata 0.76,34.86) 95% 011,140 4: B9 3D vs. 3 NR NR NR
' ' (1.0); B)6 (21) vs. A)
B)RR:3.83(IC95% 052, 4372  B)>005>005 g;fgféii'(clcggéyogzlb 103:811(03)
OR:4.16 (IC 95% 0.49, 50.98); e ' '1 64) ° YT B)>0.05;>0.05
n (%)e:4 (9.1%) vs.
A) RR: 0.95(IC 95% 0.44, 2.07); 7 (15.9%) vs. 2
12= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05; (4.8%) vs. 4
participantes; OR: 0.95 (IC 95% (8.9%) vs. 3
Hipertensao 0.40,2.22), NR NR NR NR (6.8%) NR
Em 52 semanas:
B) RR: 0.95 (IC 95% 0.37, 2.55); B) >0.05; >0.05 O vs. 2 (4.5%) vs.
OR:0.94 (IC 95% 0.28, 3.14) 1(24%) vs. O vs.
0
A)RR: 2.90 (IC 95% 0.20, 50.4);
2= NR;3 ECR, 1215 A) >0.05; >0.05;
Mortalidade participantes; OR: 3.06 (IC 95%
todas as causas 0.18,60.01); NR NR NR NR NR NR
B) RR: 2.76 (IC 95% 0.13, 79.02); B) >0.05; >0.05

OR:2.83(IC 95% 0.11, 85.27)
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Korobelnik et al. 2015 215
(Revisao Sistematica com

Korobelnik et al. 2015 215
(Revisao Sistematica com

Brown et al. 2015 e
Heier et al. 2016

DO etal.2012 e
DO et al. 2011

e Y (DA VINCI)
Eventos Adversos meta-analise indireta) Valor de p meta-analise indireta) Valor de p (VIST,;\Z/13 })/IVID) Valor de p 128120 Valor de p
AFLIBE 298 vs. RANI 05.mg AFLIBE 28 vs. DEXA 0.7 2q4 vs. 2g8 vs. v;):q:\:?zzgsN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser £qs vs.
vs. laser
A)RR: 0.22 (IC 95% 0.03,
1.67);12= NR; 2 ECR, 657 A) >0.05;
participantes; OR: 0.21(IC >0.05;
95% 0.03,1.69); (%)e:0vs. O vs. O
Edema macular NR NR NR NR vs. O vs. 1(2.3%) NR
B) RR: 0.22 (IC 95% 0.03,
1.64); OR: 0.21 (IC 95% B) >0.05; >0.05
0.03,1.70)
A) RR: 0.64 (IC 95% 0.24, .
167);12= NR; 3 ECR, 1123 Aig%?
participantes; OR: 0.61 (IC o
Acuidade visual 95% 0.21,1.77); n(%)e: 0 vs. O
reduzida NR NR NR NR vs. 0O vs. 1(2.3%) NR
B) RR: 0.64 (IC 95% 0.17,
2.40); OR :0.61 (IC 95% .
021177 B) >0.05; >0.05
A) RR: 0.30 (IC 95% 0.07, .
139); 12- NR:3 ECR, 1123 Aig%g?
participantes; OR: 0.28 (IC o N
95% 0.06, 1.38): n(%)e: Ovs. O
Hemorragia Vitrea NR NR O R NR NR vs.0vs. Ovs. 1 NR
B) RR: 0.18 (IC 95% 0.02, (2:3%)
1.65]); OR: 0.16 (IC 95% .
0.02. 1.54) B) >0.05; >0.05
n(%)e: 8 (18.2)
Hemorragia vs.5(114) vs. 11
Conjuntival NR NR NR NR NR NR (262) vs. 9 NR
(20.0) vs. 8 (18.2)
A) RR: 0.08 (IC 95% 0.02, A) <0.05; o
0.42);12- NR3 ECR, 1123 <0.05; é‘ifé’efv(s”figv Z')
PIO elevada NR NR participantes; OR: 0.07(IC NR NR vs '2(4 4') vs 1 NR
95% 0.01, 0.37); ' ) '
(2.3)
191
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DO etal.2012 e

Korobelnik et al. 2015 215 Korobelnik et al. 2015 215 Brown et al. 2015 e DO et al. 2011
(Revisao Sistematica com (Revisao Sistematica com Heier et al. 2016 .
meta-analise indireta) meta-analise indireta) (VISTA/ VIVID) ot ULt
Eventos Adversos Valor de p Valor de p 87130 Valor de p iztiize Valor de p
AFLIBE 298 vs. RANI 05.mg AFLIBE 28 vs. DEXA 0.7 2q4 vs. 2g8 vs. vgfg;\:’:'zzgsN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser ' vs. l.as.er

B) RR: 0.13 (IC 95% 0.01,
179); OR: 0.11(IC 95% 0.01, B)>0.05;>0.05
154)

n(%)e:4(9.1) vs.
o 123) vs. 3 (7.
Hiperemia ocular NR NR NR NR NR NR vs.3(67)vs. 2 NR

(4.5%)

n(%)e:4(9.1) vs.
Flocos vitreos NR NR NR NR NR NR 245} vs.248) NR
vs.1(22)vs. 2

(4.5%)

*Método de comparagao de tratamentos mistos (MTC) foi utilizado quando houvesse uma rede conectada com trés ou mais estudos; ** Método de Bucher ou método de comparagao
indireta ajustada foi utilizado quando pelo menos um estudo de comparagao direta "headtohead” tivesse sido encontrado; Em 100 semanas de seguimento A; Em 148 semanas de
seguimento ¢; Em 24 semanas de seguimentoe; RANI: injegao de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; 2g4: AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas; 2g8:AFLIBE 2
mg 5 doses mensais iniciais e depois a cada 8 semanas; 0.5g4: AFLIBE 0.5 mg a cada 4 semanas + laser placebo;2g4:AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas + laser placebo + injegao
placebo;2q8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo * injegao placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois quando necessario
+ laser placebo; DEXA: dexametasona intravitreo; PIO: pressao intraocular; PRN: pro re nata, ou se necessario; OR: oddsratio ou razao de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de
confianga; I2: estatistica 12 para a avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: nao reportado.

Revisao Sistematica com meta-analise de comparagodes diretas e ensaios clinicos randomizados: esteroides intravitreos

Grupo Intervencao: andlises incluindo mais de um esteroide intravitreo

Tabela 67 - Caracteristicas da revisao sistematica com meta-analise que comparou mais de um esteroide intravitreo
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PEEEIEOCS Objetivo U[ED CE EEEmE ey NI CLE Intervengao Controle Risco de Vies

i) estudo diabético participantes
Outros tratamentos (sem
TRI
tratamento, placebo,
Revisio fotocoag;fcc;izrl)aser grid
Sistematica Efetividade e seguranca Envolve o centro da
Grover e Chong, com Meta- de esteroides fovea: confirmados pelo 7 ECR, 632 Outros tratamentos Baixo Risco de Viés
2008212 analise (Ultima intravitreos no OCT nos estudos olhos FLU -
o NS (tratamento padrao ou
atualizacao tratamento EMD primarios observacao)
junho de 2007) G

DEXA Outros tratamentos (sem

tratamento, placebo)

EMD: edema macular diabético; OCT: Tomografia de coeréncia optica; ECR: ensaio clinico randomizado; ECR: ensaios clinicos randomizados; CST: espessura do subcampo central; TRI:
injecao de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo.

Tabela 68 - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos incluidos na revisao sistematica com meta-analise que comparou mais de um esteroide intravitreo

Idade Idade % Sexo masc HbA1lc (%), Acuidade visual, Espessura da
- N(nolhos) N (nolhos) . - controle 7’ . média (DP) média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
Autor (es) Intervengao Controle . = intervengao < (Intervencao = = ~ .
intervengao  controle < meédia (Intervengao vs. (Intervengao vs. (Intervencao Seguimento
meédia (DP) vs. Controle
(DP) Controle) Controle) vs. Controle)
Grover e TRI Outros
Chong, FLU tratamen NR NR NR NR NR NR NR NR 3'6'9:12;2;‘5 36

2008212 DEXA tos

TRI: injegdo de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona
EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; Masc.: masculino; HbA1ic: hemoglobina glicada; DP: desvio padrao; NR: ndo reportado.

intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo; ETRDS:

Tabela 69 - Desfechos de eficacia da revisao sistematica com meta-analise que comparou mais de um esteroide intravitreo
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Autor,

ano Intervengao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatoémicos: Valor de p
Grover e TRI Outros Alteragao na acuidade visual (logMAR) em A) 3 Alteracao na espessura da retina (um) em A) 3
Chong, tratamentos  n ;B) 6 ;C)9n e D) 24 meses. n ;B 6n ;C) 9 e D) 24 meses
2008212 <0.00001
A) DM: -0.15 (IC 95%: -0.21, -0.09); 2= 71% A) DM: -131.97 (IC 95%: -169.08, -94.86); 12- 49%; 2 <0.00001
(Revisao (Significativo); 3 ECR, NR pacientes ECR, NR pacientes
Sistematic
acom B) DM: -0.23 (IC 95%: -0.33, -0.13); I2= 0%; 2 ECR, <0.00001 B) DM: -135.0 (IC 95%: -194.50, -75.50); 12= NA; 1 <0.00001
Meta- NR pacientes ECR, NR pacientes
analise)
C)DM: -0.29 (IC 95%: -0.47, -0.11); I2= NA; 1 ECR, 0.0016 C) DM: -133.0 (IC 95%: -199.86, -66.14); I2= NA; 1 0.000097
NR pacientes ECR, NR pacientes
D) DM: -0.11(IC 95%: -0.20, -0.03); 12= NA; 1 ECR, 0.0086 D) DM: -59.0 (IC 95%: -103.50, -14.50); 12= NA; 1 0.0094
NR pacientes ECR. NR pacientes
Ganho 21 linhas na acuidade visual aos A) 3
n ' B)6 eC)24n
A) RR: 2.85 (IC 95%: 1.59, 510); I12= 0%; 2 ECR, 105 0.00043
pacientes
B) RR: 1.25 (IC 95%: 0.66, 2.38); 12= NA%; 1 ECR, 32 049
pacientes
C)RR: 217 (IC 95%: 115, 411); 12= NA; 1 ECR, 69 0.017
pacientes
Ganho 23 linhas na acuidade visual aos A) 3
meses e B) 24 meses
A)RR: 192 (IC 95%: 0.50, 7.40); 12- 41%; 2 ECR, 105 0.34
pacientes
B) RR: 4.12 (IC 95%: 0.48, 34.99); I2- NA%; 1 ECR, 69 019
pacientes
FLU Outros Ganho 23 linhas na acuidade visual aos A) 12
tratamentos meses e B) 36 meses
A)RR: 273 (IC 95%: 0.63, 11.92); I2=- NA; 1 ECR, 69 >0.05
pacientes
B) RR: 1.93 (IC 95%: 1.02, 3.66); I2= NA; 1 ECR, 197 <0.05
pacientes
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Autor,

ano Intervengao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatoémicos: Valor de p
DEXA Outros Melhoria de >2 linhas na acuidade visual aos 3
tratamentos meses
RR:2.75 (IC 95% 1.59, 4.76) <0.05

TRI: injegao de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo; RR: risco relativo; DM: diferenga de meédias; IC
95%: intervalo de confianga; NR: ndo reportado; ndo se aplica; I12: estatistica 12 para a avaliagao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

Tabela 70 - Desfechos de seguranga dos estudos incluidos na revisao sistematica de Grover e Chong, 200822 que comparou mais de um esteroide intravitreo

Pearson et al. Pearson et al.

S GLel . Jonas et Audren et al. 2002 e Kuppermann
2008 AT D E al. 2006 2006 etal 2007
Eventos Valor al. 2005 Valor ’ Valor Valor Valor FLU vs. Valor " Valor
Adversos de d d d FLU vs. d Tratamento  d d
P €p TRI vs. €p TRI vs. Sem ep Tratamento ep ra :N;\men o ep DEXA vs. ep
TRI vs. TRI vs. Laser ~ padrao (laser ~
Placebo tratamento padrao (laser ou Observagao
Placebo ~ ou
observagao) ~
observagao)
EA sérios n (%) total: 18
NR NR NR NR NR NR NR NR (431%) de 41vs. 6 NR NR NR NR <0.001
oculares o
(21%) de 28
1?)((/;);;); Zlé n (%) total: 9 t(:t;f])] n (%) total: 9 n (%) total: 5 (12%) ?5(9/‘2};[?:[127? ?1(5/;);?:{:23?
IOP elevada o NR (21%) de 42 NR o 0.003 (63%) del17 NR  de4lvs. 0 (0%) de NR e o <0.001
34 vs. 1(3%) vs. 0 (0%) (65%) de vs. NR o8 vs. 4 (6%) de vs. 4 (4%) de
de 35 ' ° 25vs. NR ' 70 105
Progressio de 12(3)32?; Zlé n (%) total: 1 n (%) total: n (%) total: 10 (24%) n (%) total: 55
9 ? NR (2%)de42vs. NR NR NR 0(0%) vs. O NR de 41vs. 1(4%) de NR (43%) de 127 NR NR
catarata 28 vs. 3 0 (0%) (0%) 28 vs. NR
(14%) de 21 ° ° '
Redugdo na r(‘lg‘j/))tgfgf n (%) total: 6 (14%) rzl(g/})t‘(’jt: l12274 % total: 4
Acuidade N o NR NR NR NR NR NR NR de 41vs. 1(4%) de NR 1 e (2%) de 201 vs. NR
N vs. 13 (37%) vs. 11 (16%) de o
Visual 28 4 (4%) de 105
de 35 70
Hemorragia n (%) total:43
) 9 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (24%) de 201 <0.001
Vitrea o
vs. O (0%)
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Sutter et al.

Pearson et al.

Pearson et al.
2005

Moot |l sl S
Eventos Valor al. 2005 Valor " Valor Valor Valor FLU vs. Valor " Valor
Adversos dep dep dep dep AR dep Tratamento dep dep
TRI vs. TRI vs. Sem Tratamento ~ DEXA vs.
TRI vs. TRI vs. Laser ~ padrao (laser ~
Placebo tratamento padrao (laser ou Observagao
Placebo = ou
observagao) =
observagao)
Hemorragia n (%) total: 23
. .g NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (11.4%) de 201 <0.001
Conjuntival vs. O
n (%) total:
. 22(10.94%) de
Flocos Vitreos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 201 vs. 2 (1.9%) 0.004
de 105
n (%) total: 34
Dor nos olhos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (1691%)de 201
vs. 5(4.8) de
105
n (%) total: 27
Imitagdo  nos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR - (1348%de 201 g 5y
olhos vs. 2 (1.9%) de
105
n (%) total: 15
Othos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR - 7A41%0de 201 o
avermelhados vs. 1(1%) de
105
n (%) total: n (%) total: 37
Glaucoma 10 (29%) de NR NR NR NR NR NR NR NR NR (29%) de 127 NR NR NR
34vs. O vs. NR

TRI: injecao de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo; NR: nao reportado.
Grupo Intervengao: Injegao de triancinolona intravitrea (TRI) versus Grupo Controle: laser ou placebo

Tabela 71 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que compararam triancinolona (TRI)

Numero de
participantes

Desenho de
estudo

Tipo de edema

macular diabético Risco de Viés

Autor (es) Objetivo Intervencgao Controle
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Determinar se o pre- Difuso ou focal.

Gillies et al. 2010 e tratamento com TRI antes de Envolve o centro da

Gillies et al. ECR fotocoagulagao a laser € fovea (CMT 2 250pm e 54 participantes  TRI 4 mg + laser apos § Injecao de Baixo Risco de Viés
2011221222 efetivo para o tratamento de BCVA entre 17 e 70 (84 olhos) meses placebo + laser
olhos com EMD letras)
. . Baixo Risco de Vies
Beck et al. 2009 e Avaliar a eficacia e seguranca Envolve o centro da (DRCR.net, 2008)
doTRI 1mge4 mgem . 693 TRI4 mg ~
DRCRNet, ECR. DRCRNet COMPAracio com fovea (CST 2 250pm e articipantes Fotocoagulagao
2008223224 ' parag . BCVA entre 73 e 24 P P Grid/focal (laser) Alto risco de viés (Beck
fotocoagulagao focal/grid letras) (840 olhos) TRI1mg at al. 2009) - Desfecho
para o tratamento de EMD e
incompleto
1) sub-Tenon posterior
TRI 40 mg:
Avaliar a seguranga e eficacia ®) suk){gleggr;naghterlor
da?é?fﬁt%fi;gb'g;g?igfe Moderado; envolve o 3) sub-Tenon posterior 5) Alto risco de viés
Chew et al. 2007225  ECR, DRCRNet, isoladamentgou om centroda fovea (CST 2 109 pacientes  TRI 40 mg seguido por  Fotocoagulagao (Cegamento dos
piloto combinacio com 250pum e BCVA 2 69 (129 olhos) fotocoagulagao focal focal (ETDRS investigadores, relato
fotocoa u[agéo focal no letras) na semana 4; modificado) seletivo de desfechos)
tratarr?entg de EMD 4) sub-Tenon anterior

TRI 20 mg seguido por
fotocoagulagao focal
na semana 4;

Avaliar a eficacia de TRI

seguido de fotocoagulagao TRI4mg
. : Envolve o centro da .- ~ Alto risco de vies
Lam et al. 2007226 grid a laser, monoterapia de b W 111 participantes . Fotocoagulagao

ECR . fovea: CST 2 250um TRI 4 mg seguido de . (cegamento dos

TRI e monoterapia de (111 othos) ~ . grid a laser . )
< (Protocolo ETDRS) fotocoagulacao grid a investigadores)
fotocoagulagao a laser no laser
tratamento de EMD

EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; TRI: injecao de triancinolona intravitreo; CMT: espessura macular central; BVCA: acuidade visual melhor corrigida; ETRDS:

EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup.

Tabela 72 - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram injegao de triancinolona acetonida intravitrea (TRI)
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Acuidade

Idade Idade % sexo HbA1lc (%), visual media Espessura da retina
Autor (es) Intervencao Controle e intervencao  controle masc. a0 ETDR,S (DP) {am) BEECE.
< intervencao  controle meédia (|§p) média (DP) (Intervencao (Intervencao vs. (Intervencio (Intervengao vs. Seguimento
vs. Controle Controle) N Controle)
vs. Controle)
Gillies et L
al.2010 e Injecao
- de 7.81(1,44) vs. 552 (125)vs. 4821(122.7)vs. 4774
Glll;els et TRI + laser placebo 42 42 654 (9.5) 66.9 (8.9) 619vs. 524 8.02(163) 55.5 (11.3) (155.5) * 6 e 24 meses
2011221222 + laser
Mediana (IQR) 7.6 Mediana (IQR): Mediana (IQR):
Beck et al TRI4 mg 254 51 51vs. 50 (6,8;8,8)vs. 75 62 (52, 67) 396 (323, 484) vs.
;%oz : : (6.6:8.5) vs.62 (53, 67) 398 (329, 505) **
DRCRNet Laser 330 50 2 e 3anos
200822322:‘ Mediana (IQR) 7.5 Mediana (IQR): Mediana (IQR): ™
TRI1mg 256 53 53 vs. 50 (6,8;84)vs. 75 62 (54, 67) vs. 405 (327, 514) vs.
(6,6; 8,5) 62 (53, 67) 398 (329, 505) ***
Logmar 0.72
TRI 38 672 (9.8) 47 vs. 41 (034)vs.064 500D Vs 3850100)
Chew et al. Laser 0.36) (24 917 e 26
2007225 grid 37 66.2 (8.2) NR Logmvar 069 semanas) 6
R +rilgser 36 647(10.3) 58 vs. 41 034 vs.064 424 ((1%%)"5' 385 meses
9 (0.36)
Lametal. 1) sub-Tenon
2007225 posterior TRI 21 58 (12) 38vs. 55 73 (1'(?)7‘)’5‘ 79 79wvs.8o(s S1GIVs (32470
40 mg '
2) sub-Tenon
anterior TR 23 60(8) 78 vs. 55 8l (1'(71)7‘;5‘ 79 gi)vs.80@E 342 79Vs(32470)
20 mg Fotocoag '
ulacao 38 58 (11) 48'2;]7; 8334
3) sub-Tenon focal
posterior TR 22 64.(7) g2vs.55 /8 (1'(?7‘;5‘ 79 790 vs 805 S90S (32470
40 mg + laser '
4) sub-Tenon
anterior TRI o5 63(13) 68 vs. 55 75(18)vs. 7.9 78 (6) vs. 80 (5) 336 (58) vs (324 70)
20 mg + (17
laser

CRT": espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central™; CMT: espessura macular central™”;
padrao; IQR: intervalo interquartil; NR: nao reportado.

susuffe

ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio
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Tabela 73 - Desfechos de eficacia de ensaios clinicos randomizados que compararam injegao de triancinolona acetonida intravitrea (TRI)

Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatoémicos: Valor de p
Gillieset TRI+laser Injecdo de Ganho médio da acuidade visual (letras) aos A) 6 Reducao média da CMT (um) entre a linha de
al.2010 e placebo + meses B) 24 meses base e A 6 meses B) 24 meses
Gillies et laser DM TRI/Laser: A)155; B) 0.76 AX0.909 DM TRI/Laser: A) 98.5; B)1371 A)0.016
al. 2011 DM injecao de placebo/Laser: A178;, B) -146 B)0439 DM injecao de placebo/Laser: A) 45.8; B)109.6 B)0.349
221,222
Porcentagem de pacientes com ganho de 25 letras na
acuidade visual aos 6 meses (BCVA)
TRI/Laser %: 43; Injecao de placebo/ Laser %:38 0.807
Ganho (OddsRatio) de >10 letras na acuidade visual
aos 24 meses 0.047
OR(IC 95%). 2.79 (1.01-7.67)
Becketal. TRI 4 mg Laser Alteracao média da acuidade visual (letras) entre a Mudanga na CST (um) entre a linha de base e A)
2009 e linha de base e A) 2 anos e B) 3 anos A049"(TRI4 2 anos B) 3 anos
DRCRNet, TRI1mg DM (DP) TRI 4mg: A) -3 (22); B)O (21) vs.lmg) DM (DP) TRI 4mg: A) -77 (160); B) -126 (159) A)O91""(TRI 4 vs.1Img)
2008223,224
DM (DP) TRI Img: -2 (18); B) O (16) A)0.002% B) A) <0,001% B) NR
>0.05" DM (DP) TRI Img: -86 (167); B) -124 (184)
A) <0,001% B) NR
DM (DP) Laser: A) 1 (17); B) 5 (17) A) 0.02"; B) DM (DP) Laser: A) -139 (148); B) -175 (149)
<0.05™"
A (IC 95%) TRI 4mg - Laser: A) 45 (14,10.3); B) 47 (0.0, A) <0.05; B)
9.5) >0.05
A (IC 95%) TRI Img - Laser: A) 44 (0.2, 9.0); B) 56 (0.8, A >0.05; B)
104) >0.05
A (IC 95%) TRl 4mg - TRl 1mg: B) -0.8 (-6.04.3) B) >0.05
Melhora 2 15 letras, em A) 2 anos e B) 3 anos (%): A)0,82"(TRI4
TRI 4 mg: A17; B)21 vs.1lmg)
TRI 1 mg: A4, B)20 A)0.01" B) NR
Laser: A)18; B)26 A0.03; B)
NR

susuffe
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatoémicos: Valor de p
Chewetal. 1) sub- 5) Alteragao média da acuidade visual (letras) entre a 0.94 Redugao média da CST (um) entre a linha de D) 046 (comparando
2007225  Tenoniana  Fotocoagul linha de base e A) 4 B) 8, C) 17 e D) 34 semanas (comparando base e A) 4, B) 8, C) 17 e D) 34 semanas 0s 5 Qrupos Vs.
posterior agao focal 1) DM (DP)DM (DP): A)1(4);B) O (7); C) -1(6); D) -4 (11) os 5 grupos 1DM (DP): A) -47 (51); B) -29 (62); C) - 24 (91); D) - Fotocoagulacao
(DRCRNet) TRI 40 mg Vs, 31 (113) focal
2) DM (DPYA) -1 (4); B) -1 (6); C) -2 (5); D) -1 (5 Fotocoagula
2) sub- cao focal) 2)DM (DP): A) -27 (36); B) - 38 (44); C) - 50 (49); D) -
Tenoniana 3DM (DP).  A) -2 (6); B)O (4); C) -1 (7); D) -3 (15) 45 (56)
anterior TRI
20 mg 4DM (DP). A -1 (5);, B) O (6), C) -1 (7); D) -1 (7) 3)DM (DP): A) - 16 (60); B) -25 (55); C) -52 (45); D) -
45 (70)
3) sub- 5A) -1 (5 B -1 (5); C -2 (5 D)-2 (12)
Tenoniana 4)DM (DP): A) -37 (66); B) - 44 (64); C) - 49 (79); D) -
posterior 68 (60)
TRI 40 mg +
laser 5) DM (DP): A) -10 (53); B) - 27 (49); C) -30 (60); D)
-54 (62)
4) sub-
Tenoniana
anterior TRI
20 mg +
laser
TRI Laser grid ~ Ganho médio da acuidade visual de melhor corrigida A) 0.53 Redugao média da CRT (%) (DP) entre a linha de A) <0.001
(letras LogMAR) entre a linha de base e as semanas B)0.096 base e as semanas A)2; B) 4; C) 9; D)17; E)26 B) <0.001
TRI + laser A)2; B) 4, C)9; D)17; E)26 C)0.10 DM (DP) TRI: A) 43 (34); B) 52 (42); C) 46 (44); D) 20 C) <0.001
grid DM (DP) TRI: A)21(7.6); B)3.5(7.9); C) 4.5 (9.5); D)0.8 (10.9); D)0.91 (56); E) 22 (1) D) 0.001
E)-0.7(10.7) E) 0.93 E)0.070
Lam et al. (Diferenca DM (DP) TRI/Laser grid: A) 48 (39); B) 59 (39); C) 60 (Diferenga entre os
2007226 DM (DP) TRI/Laser grid: A)2.3(7.9); B)2.9 (8.9); C)1.6 (8.0); entre os (30); D) 58 (39); E) 48 (51) grupos)
D)1.8 (7.9); E) -11(10.8) grupos)

DM (DP) Laser grid: A) 0.5 (6.5); B) -0.2 (6.7); C)0.4 (7.3);
D)1.0 (10.3); E) -16 (11.5)

DM (DP) Laser grid: A)12 (39); B) -7 (54); C) -3 (63);
D) 18 (58); E)17 (78)

Valor de p intervengao versus controle’; valor de p TRI4 mg versus TRI 1Img™; Valor de p intervengao versus controle (diferenga ajustada) ***; CRT: espessura central da retina; CST: espessura
do subcampo central, CMT: espessura macular central; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; TRI: injecao de triancinolona acetonida intravitreo; A: diferenga; DM: diferenga de médias;
OR: Oddsratio ou razao de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; DP: desvio padrao.
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Tabela 74 - Desfechos de seguranga de ensaios clinicos randomizados que compararam injegao de triancinolona acetonida intravitrea (TRI)

— Lam et al.
225
NG ELGR Gll'llgs etal.2010 e Beck et al. 2009 e DRCRNet, Chew et al. 2007 (DRCRNet) 2007226
Gillies et al. 2011 v e
P alor de 2008223
E " Valor de p Valor de p Valor de p
ventos L P . . TRI vs. TRI +
TRI/ laser vs. Injegao TRI posterior vs. TRl anterior vs. h
Adversos TRI 4 mg vs. TRI 1 mg vs. Laser laser grid vs.
de placebo/ laser Laser Laser grid
n (%) total (>22mmHgq): R (0.
25(60% ded2vs. 15 0029  ZlOmmHglemA) ¢ e B) ¢4: n (%) n (%) total: (:10mmHg): n (%)
(36%) de 42 ° A) 85 (33). % B) 33 vs. n ). 41 16) 5(12%) de 43 olhos vs. 9 (19%) de 48 (>22mmHg)
PIO elevada oce %: B) 18 vs. n (%) A) 12 (4), %: B) 4 NR Q. Sl SN NR ey 0.002
e olhos vs. 2 (5%) de 38 olhos A 14 (37%) vs. 13
(:5mmHg): 29 (69%) de 0009  30mMmHg)em A) ¢:n (%)-53 (21) nolhos (= 30mmHg) : 1vs. 5vs. O A (36%) vs. 2 (5%)
42vs.17(40%) de 42 vs.22@vs. 3
= o ) o n (%) total:10 (26%) de 39 olhos vs. 11 n(%):1.0 (11 vs.
Frogressao  nAlolal 9030428 0001 NR NR (25%) de 44 olhos vs. 6 NR 13(19)vs05 010
' ° (16%) de 38 olhos¥ (0.9
Ptose n (%) total: 5 (12%) de 43 olhos vs. 3
palpebral NR NR NR '\ (6%) de 48 olhos vs. O de 38 olhos A; NR NR NR
HbAlc n (%) total:10 (32%) de 31 participantes;
aumentou NR NR NR NR 14 (37%) de 38 participantes vs. 5 (38%) NR NR NR

0.5% ou mais

de 13 participantes A

Aos 6 meses de seguimento”; Progressao de catarata de mais de 2 ou mais graus AREDS (olhos facicos) aos 24 meses; aos 2 anos de seguimento ¢; aos 3 anos de seguimento 4 ¢; 34
semanas de seguimento A ; Catarata grau 1 ou pior na semana 34 ¥, TRI: injegao de triancinolona acetonida intravitreo; NR: ndo reportado

Grupo Intervengao: Implante de Fluocinolona Intravitrea (FLU) versus Grupo Controle: injegao de placebo ou laser ou observagao.

Tabela 75 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram fluocinolona (FLU)

Autor (es)

Desenho de
estudo

Objetivo

Tipo de edema
macular diabético

Numero de
participantes

Intervengao

Controle

Risco de Viés
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Para avaliar a eficacia e
Risco de Vies Alto

Campochiaro et al seguranga de implantes de Envolve o centro da FLU 05 ua/dia
P L 2 ECR- FAME FLU liberando 0.2p g/ dia  fovea: (FTH>250pum e . P HY £ (randomizagao,
2011 e Campochiaro . 953 participantes Injecao de placebo 7
227,228 study Ae B (dose baixa) ou 0,5 BCVA entre 19 e 68 . cegamento e sigilo de
et al. 2012227 ) FLU 0.2 pg/dia -
pG / dia (alta dose) em letras) alocagao)

pacientes com EMD

Risco de Viés Alto
(randomizacao,

Reportar os resultados de Envolve o centroda 196 participantes Tratamento padrao
Pearson et al. ECR eficacia e seguranga do FLU fovea: >300 pm e com EMD FLU 059 mg (laser adicional ou cegamento dos
201122° no tratamento de persistente BCVA entre 20 e 68 persistentes ou ‘ observacio) participantes e
ou recorrente EMD letras) recorrentes ¢ investigadores e sigilo de
alocagao)

FTH: espessura foveal, EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo;

Tabela 76 - Caracteristicas de linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram fluocinolona (FLU)

o o . . Espessura da retina
i N (n Idade Idade BETID Hl?AEI.c (), Af:u.ldade vl CRT (um), média Tempo de
= olhos) . = masc. media (DP) média ETDRS (DP) )
Autor (es) Intervengcao  Controle . olhos) intervengao controle - e e (DP) Seguiment
interve < < (Intervencao (Intervencao (Intervengao vs. =
= controle meédia (DP) meédia (DP) (Intervengao vs. o
ngao vs. Controle vs. Controle) Controle) Controle)
Campochiaro FLU 0.5 7.8 (170) vs. 529 (12.21) vs. 54.7 4851(173.78) vs.
etal.2011e pg/dia o 393 62203 618vs. 584 571 56) (1127) 4513 (151.97)
Campochiaro Injecao de 24 e 36
etal. 2012 placebo 185 oaQ (96! meses
" FLU 0.2 7.8 (170) vs. 53.3(12.69) vs. 54.7 460.8 (160.00) vs.
(FAME) ug/dia 375 63003 573vs. 584 7857 1127) 4513 (15197)
Pearson, Tratament
2011229 FLU 0.59 mg o padrio 127 69 614-62.7 Anos 58.3-58 NR NR NR 36 meses

CRT: espessura central da retina; N: numero de participantes; n: numero de olhos; Masc.: masculino; ECR: ensaio clinico randomizado; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo
ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; HbAlc: hemoglobina glicada; DP: desvio padrao.

Tabela 77 - Resultados de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que analisaram fluocinolona (FLU)
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Valor de p FLU Valor de p FLU
Autor, ano Intervengao Controle Desfechos visuais vs. Injegao de Desfechos Anatomicos: vs. Injegao de
placebo placebo
Campochiaro et FLU Injecao de  Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras Espessura da fovea (um): valor em A) 24
al. 2011 e 0Obugrsdia placebo aos A) 24 meses e B) 36 meses (Intervencado vs. meses e (B) 36 meses (Intervencao vs.
Campochiaro et Controle) A) 0.002" Controle) A) <0.001"
al. 2012 A % 286 vs. 160 B) % 278 vs. 189 B) 0.018" A 308 vs.340 B) >0.05
227228 B: 300 vs.340
(FAME) Alteracao meédia da acuidade visual de melhor
corrigida (letras) entre a linha de base e a) 24 meses e
B) 36 meses (Intervencdo vs. Controle)
A) FLU: DM: +5.4; Injecao de placebo: DM: +1.7 A) 0.017"
B) FLU: DM: +5.3; Injegao de placebo: DM: +2.0 B) <0.018"
FLU Injecdo de Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras Espessura da fovea (um): valor em A) 24 A) 0.005"
0.2ug/dia placebo aos A) 24 meses e B) 36 meses (Intervengdo vs. A) 0.002 meses e (B) 36 meses (Intervengdo vs. B) >0.05
Controle) B) 0.018 Controle)
A % 287 vs. 160 B % 287 vs. 189 A 293 vs.309
B: 280 vs.309
Alteracao meédia da acuidade visual de melhor
corrigida (letras) entre a linha de base e a) 24 meses e
B) 36 meses (Intervengdo vs. Controle)
A) FLU: DM: +4.4; Injecao de placebo: DM: +1.7 A)0.02
B) FLU: DM: +5.3; Injecao de placebo: DM: +2.0 B) <0.018
Pearson et al. FLUO59 mg Tratamento Ganho de 215 letras (23 linhas) na acuidade visual Mudanga média da CMT (um) entre a linha de >0.05
2011220 padrao (ETDRS) em A) 6 meses; B)1ano; C) 2anose D)3 anos A) 0.0012" base e 36 meses:
% FLU: A)16.8; B) 16.4; C) 31.8; D)31 B) 0.1191" DM FLU: -86
% tratamento padrao: A) 1.4; B) 8.1%; C) 9.3; D) 20 C) 0.016" DM tratamento padrao: -110
D)0.1566"
Perda de 215 letras na acuidade visual (ETDRS)
% FLU: 17 >0.05"
% tratamento padrao: 14
Valor de p intervencao versus controle’; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; CMT: espessura macular central; DM: diferenca de médias.
Tabela 78 - Resultados de seguranca de ensaios clinicos randomizados que analisaram fluocinolona intravitrea (FLU)
Campochiaro et al. 2011 e Campochiaro et al. 2011 e Pearson et al. 2011
H i 229
R B A Campochlaro;i 2aZtl;. 2012 (FAME) Valor de p CampochlaroZS; Zazi. 2012 (FAME) Valor de p BTy — Valor de p
FLU 0.5pg/dia vs. Injegao de placebo FLU 0.2pg/dia vs. Injegao de placebo Tratamentopadrao
EA oculares NR NR NR NR %:100 vs. 884 NR
203

5U‘5+

SOVERMO FERERAL

i B

URIAD [ ACCaMETEUGAD




Campochiaro et al. 2011 e
Campochiaro et al. 2012 (FAME)

Campochiaro et al. 2011 e
Campochiaro et al. 2012 (FAME)

Pearson et al. 2011
229

Eventos Adversos 227,228 Valor de p 227,228 Valor de p FLU 0.59 mg vs Valor de p
FLU 0.5pg/dia vs. Injegao de placebo FLU 0.2pg/dia vs. Injecao de placebo Tratamentopadrao
Glaucoma n (%) 9 (2.3) vs.1(0.5) NR n (%). 6 (1.6)vs. 1(0.5) NR %:69.3 vs. 11.6 NR
Catarata 88.7 % de 265 vs. 50.4% de 121 0 A NR 81.7% de 235 vs. vs. 50.4% de 121 0 A NR %:.55.9vs. 21.7 NR
Progressao de catarata NR NR NR NR n (%): 71(55.9) vs. 15 (21.7) NR
PIO elevada n(%).13(3.3)vs. 0 (0) " A NR n(%).12(32) vs. vs.0 (0)" A NR n (%): 88 (69.3) vs. 8 (11.6) NR
o v;ﬂ:‘:b"ada a PIO 455% de 303 vs. 1195% de 185 0A NR 371% de 375 vs. 11.95% de 185 0 A NR NR NR
Hemorragia vitrea NR NR NR NR n (%): 51(40.2) vs. 13 (18.8) NR
zlehnosagao anormal no NR NR NR NR n (%): 47 (37.0) vs. 8 (11.6) NR
Edema macular NR NR NR NR n (%): 44 (34.6) vs. 25 (36.2) NR
Acuidade visual NR NR NR NR n (%) 29 (22.8) vs. 16 (23.2) NR
reduzida
Irritagdo nos olhos NR NR NR NR n (%): 28 (22.0) vs. 7 (10.1) NR
Aumento da lacrimagao NR NR NR NR n (%): 28 (22.0) vs. 6 (8.7) NR
Visao borrada NR NR NR NR 27 (21.3) vs. 11 (15.9) NR
Flocos vitreos NR NR NR NR 27 (21.3) vs. 6 (8.7) NR
Fotofobia NR NR NR NR 27 (21.3) vs.15(21.7) NR
EA  cardiovasculares %132vs. 103" NR %12vs 103" NR NR NR
sérios
Infarto do miocardio %:.4vs. 11" 0.0347 %:.28vs. 11" NR NR

Aos 24 meses de seguimento *; aos 36 meses de seguimento ¢; olhos facicos A; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; PIO: pressao intraocular; NR: nao reportado.

Grupo Intervengao: Implante de Dexametasona intravitreo (DEXA) versus Grupo Controle: ranibizumabe (RANI), DEXA em diferentes dosagens, placebo, bevacizumabe (BEVA) ou laser

Tabela 79 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram o implante de dexametasona (DEXA)
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Desenho de

. Tipo de edema macular Numero de = . .
Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervengao Controle Risco de Viés
Estudo de nao inferioridade do Envolve o centro da
Callanan et al. ECR DEXA 0.7 mg a cada 5 meses em macula (BVCA entre 34 363 DEXA 0.7 mg RANI 05 m Baixo risco de vies
2016230 relacdo ao RANI 0.5 mgem e 70 letras e CRT 2 300 participantes (Deximpant) =2 Mg
pacientes com EMD pm envolvendo 1mm)
1048 pacientes
Danis et al. 2016; Avaliar a segurancga e a eficacia do Envolve o centro da tratados DEXAO.7mg e Alto risco de viés
Maturi et al. 2016; 2 ECR, - (The ) . previamente DEXA 0.35 mg . .
DEXA 0.7 e 0.35 mg em pacientes ~ fovea (BCVA entre 34 e Placebo (vies de atrito -
Boyer et al. 2014 MEAD Study) com laser ou (Ozurdex, DEX !
231.233 com EMD 68 letras, CRT2 300 um) ! dados incompletos)
com tratamento implant)
medicamentos
Analisar a eficacia e seguranga do Envolve o centro da 508
Augustin et al. 2015 ECR (MEAD DEXA 0.7 mg no subgrupo de fovea (BVCA entre 34 e participantes DEXA 0.7 mg Placebo Alto risco de vies
234 Study) pacientes com EMD previamente 68 letras e CRT = 300 previamente (DEX implant) (viés de selegao)
tratados pm) tratados
Comparar a efetividade clinica (nao - DEXA 0.7 mg
: S Refratario; envolve o DEXA 0.7mg pro- ) -
Ramu et al. 2015 ECR-- (OZDRY inferioridade) € seguranca do DEXA centro da macula (BCVA 100 fixas (doses re-nata (quando Al.t(,) risco de vies
235 pro-re-nata versus dosagens fixas - fixas a cada 5 s (Viés de selegao,
study) . ) entre 73-34 letras, participantes necessario) .
mensais em pacientes com EMD meses- desfecho incompleto)
- CST>300um) (Ozurdex)
refratario Ozurdex)
Avaliar a eficacia e a seguranga do
DEXA combinado com terapia de
Heng et al. 2015 ECR (OZLASE laser macular versus monoterapia Envolgp o centro da . DEXA07mg Monoterapia de L -
235 . macula (BCVA entre 54- 80 participantes (Ozurdex) + Baixo risco de viés)
study) de laser macular em pacientes com laser macular
o o : 78 letras, CST>300um) laser macular
prejuizo na visao devido ao EMD
que envolve o centro da fovea.
Envolve o centro da
- ECR fovea depois de no
Gillies eltgal. 2014 (The Comparacao direta entre DEXA minimo 3 meses depois 61 participantes  DEXA 0.7 mg BEVAL25mg Baixo risco de viés
BEVORDEX versus BEVA de pelo menos 1 sessao (88 olhos) (Ozurdex) (Avastin)
Study) de laser (BCVA: 20/400

e 20/40)
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Desenho de Tipo de edema macular Numero de

Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervencao Controle Risco de Viés
DEXA 0.7 mg +
Avaliar DEXA 0.7mg combinado Fotocoggulaga
ECR (the com fotocoagulagao a laser Difuso; envolve o centro oa lasef -
Callanan et al. 2013 ; s . (DEXA 0.7mg+ Fotocoagulagao a o .
237 Ozurdex comparado com monoterapia a dafovea (BCVA entre 34 253 pacientes lasen) laser (laser) Baixo risco de vies)
PLACID Study) laser para o tratamento de EMD e 70 letras, CRTz 275um)

difuso (Ozurdex, DEX

implant)

EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central; DEXA:
implante de dexametasona intravitrea; BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea.

Tabela 80 - Caracteristicas de linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o implante de dexametasona (DEXA)
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N (n N (n Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visual, Espessura da retina
Autor (es) Intervencio Controle olhos) olhos) intervencio  controle masc. média (DP) média ETDRS (DP) (um), média (DP) Tempo de
s interven controle  média (|§p) média (DP) (Intervencao (Intervencao (Intervengao vs. (Intervengao vs. Seguimento
Gao vs. Controle vs. Controle) Controle) Controle)
Callanan et 77 (14) vs. 60.2 (9.74) vs. 604 465 (136) vs. 471
al. 201623 DEXA RANI 181 182 634(9.39 637(10.05 619vs 637 75(13) (9.34) (140) * 12 meses
Augustin et 75(0Dvs. 75 552(9.6)vs.561 478 (153) vs.472 (131)
al. 2015 DEXA Placebo 247 261 63.0 (8.3) 63.0 (9.1 60.7 vs. 644 ' (’1 0) - ' ('9 1 e . 3anos
(MEAD)234 , .
463.0 (157.1) vs.
Danisetal. ~ DFXAO7 351 625 (83) 60.7 vs. 62.0 56.1(9.9)vs.56.9 460.9 132.6)
2016: M ; mg (8.7) Pacientes com PIO
; Maturi
ot al. 2016: 210 mmHg:469 (171)
Boyer et al. Placebo 350 625 (9.5) NR 466.8 (159.5) vs. 3anos
2014 DEXA 0.35 55.5(9.7) vs. 56.9 4609 (132.6) "
231-233 mg 347 623092 S9¢vNgO (8.7 Pacientes sem PIO
210 mmHg:462 (152)
Ramu et al.
2015 DEX?X ‘ajsses Dféﬁaarao' 50 50 638111  654(98)  80vs68 Ol (1'(‘1“3‘;5' 77875 (%'85)6‘)’5'61'2 4472687(%12%41))‘f?‘ 12 meses
(OZDRY)33% ' ' ' '
Monotera
Heng et al. DEXA + .
2015 laser E’;z;e 40 40 656 (10.6)  611(128) 850 vs. 800 7’3 8'&’ 4V)S' 661 (7'(37)7V)S' 666 459 vs. 452" 56 semanas
(OZLASE) 23¢ macular o :
macular
Gillies et al.
2014 BEVA 781 vs. 563 (119)vs. 555  503(140.9) vs. 474.3
(BEVORDEX) DEXA 125mg 46 42 62.2 (10.5) 614 (9.0) 68 vs. 65 77 (2.5) 12.5) (959) 12 meses
19
Callanan et
al. 2013 DEXA Q.7 438 (134) vs.430 (131)
(Ozurdex ' Laser 126 127 618 (11.1) 61.3(9.3) 492 vs. 520 NR NR . 12 meses
PLACID) M9 laser

237

“CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central™; CMT: espessura macular central”"’; EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; Masc.:

masculino;

DEXA:

implante de

dexametasona

intravitrea;

BEVA:

injecao

de

bevacizumabe

intravitrea;

EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; HbAlc: hemoglobina glicada; NR: nao reportado; DP: desvio padrao.
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Tabela 81 - Resultados de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o implante de dexametasona (DEXA)

Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Callanan et DEXA RANI Alteracao meédia da acuidade visual de melhor Redugao média da CRT (um) entre a linha de base
al. 2016 corrigida (letras) entre a linha de base e aos 12 e aos 12 meses (Intervengdo vs. Controle) NR
230 meses DMDEXA: -173.9; DM RANI: -1635
DM DEXA: +7.6, DM RANI: +7.6 <0.01"
* IC 95% da diferengca media entre os grupos: (-4.74, Reducao média da area total de vazamento pela
-1.88) Angiografia de Fluoresceina aos 12 meses <0.001"
(Nao inferioridade comprovada, margem = 5) DMDEXA: -12.0; DM RANI: -16.1
Alteracao média da acuidade visual de melhor
corrigida da linha de base (letras) entre a linha de
base e 12 meses
DMDEXA doses fixas: 0.53; DM DEXA pro-re-nata:O
DMITT (IC 95%)de efeito: - 0.34 (-549, 4.81) PRN &
inferior.
DMITT (casos disponiveis - enviesado) (IC 95%)de
efeito: -0,97 (-4,01; 5,95)
DMITT (per protocol): -0,28 (-4,72; 5,27)
Ramu et aL. ] . Reducao média da CST (um) entre a linha de base
2015 Melhora na acuidade visual, letras (ETDRS), n (%): A) e 12 meses
DEXA doses  DEXA pro-re- 210 letras; B) 215 letras; C) 25 letras<15: NR DM (DP) DEXA doses fixas: -179.9 (172.4); NR
(OZDRY) fixas nata DEXA doses fixas: A) 12 (24); B) 7 (14); C) 14 (29) DM (DP) DEXA pro-re-nata: - 90.1(96.2)
DEXA pro-re-nata: A) 11 (23); B) 4 (8); C) 12 (25) A(IC 95%) intervengao - controle: - 71.34 (-117.33, -

235

OR(A). 0,82(0.3;2,3)
OR(B): 1.3(0,33; 5,40)
OR(C):13(0.,5; 3,36)

Piora na acuidade visual, letras (ETDRS), n (%): A) 25
letras<15; B) 215 letras:
DEXA doses fixas: A) 4 (8); B) 7 (14)
DEXA pro-re-nata: A) 7 (15); B) 4 (8)
OR (A): 0,65 (0,17, 2,60)
OR (B): 1,76 (0,46; 6,76)

25.34)

susuffe
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Autor, ano Intervengao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras
aos 3 anos de estudo (%)
1)Pacientes com DME previamente tratados
DEXA: 21.5%; Placebo: 11.1% 0.002"
2)Pacientes com DME previamente tratados com A)
Esteroide; B) Anti-VEGF; C) LASER
DEXAA) 27.6% de 58; B) 28.0 % de 25; C) 21.2% de 231 NR
Placebo: A) 8.2 % de 61, B) 7.7 % de 26; C) 11.9 % de Reducio média da CRT (um) entre a linha de base
243 e 3 anos
. . 1) Pacientes com DME previamente tratados <0.001
3) Pacientes com DME previamente tratados com DM DEXA: -126 (131)
pelo menos dois tratamentos DM Placebo: -39 (121)
DEXA:26.2%; Placebo: 8.8% NR
Augustin et A(IC 95%) DEXA - Placebo: 17.5 (4.2, 30.7) 2) Pacientes com DME previamente tratados com NR
al. 2015 A) Esteroide; B) Anti-VEGF; C) LASER
DEXA (n=61)  Placebo (n=57) DM DEXA: A) -121 (150); B) -130 (95); C) -123 (130)
(MEQD) Alteracio média da acuidade visual de melhor DM Placebo: A) -30 (135); B) -42 (123); C) -39 (121)
corrigida (letras) entre a linha de base e 3 anos
1)Pacientes com DME previamente tratados . i
DM DEXA3.2 (8.7) 3) Pacientes com DME prfewamente tratados com
DM Placebo: 15 (7.5) 0.024° pelo menos dois tratamentos NR
DM DEXA: -108; Placebo: DM- -26
2)Pacientes com DME previamente tratados com A) A(IC 95%) DEXA - Placebo: -111(-154, -69)
Esteroide; B) Anti-VEGF ; C) LASER
DM DEXA: A) +49 (7.4); B) +4.2 (8.8); C) +3.1(8.7)
DM Placebo)): A) ~0.6 (8.6); B) +16 (7.6); C) +16 (7.5) NR
3)Pacientes com DME previamente tratados com
pelo menos dois tratamentos
DM DEXA: 4.0; DM Placebo : -0.3 NR

A(IC 95%) DEXA - Placebo: 3.8 (11, 6.5)
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Reducao média da CRT (um) entre a linha de base
Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras e 3 anos, DM (DP):
aos 3 anos, n (%): DEXA 0.7 mg: - 111.6 (134.1) <0.001"
DEXA 0.7 mg: 22.2% de 351 <0.001" DEXA 0.35 mg: -107.9 (135.8) <0.001"
DEXA 0.35 mg: 18.4% de 347 <0.018" Placebo: - 41.9 (116.0)
Placebo: 12.0% de 350
Mudanga média (DP) do volume macularmm3
Alteragao média da acuidade visual de melhor DM (DP) DEXA 0.7 mg: -1.06 (2.22) <0.001"
corrigida (letras) entre a linha de base e 3 anos, DM DM (DP) DEXA 0.35 mg: -114 (1.75) <0.001"
Danis et al. (DP): DM (DP) Placebo: -0.31(1.62)
2016: Maturi DEXA 0.7 mg: 3.5 (8.4) 0.023" o
ot all 2016: DEXA 0.35mg: 3.6 (8.1) 0.019" Mudanga média (DP) do espessamento central da
Boyér ot al' DEXA 0.7 mg Placebo: 2.0 (8.0) retina (area do disco)
2014 ) Placebo DM (DP) DEXA 0.7 mg: -2.75 (4.46) <0.001"
DEXA 0.35 Ganho de215 letras entre a linha de base e trés DM (DP) DEXA 0.35 mg: -2.93 (4.03) <0.001"
(MEAD) mg anosn total (%): DM (DP) Placebo: -1.49 (3.74)
231.233 DEXA 0.7 mg pacientes com PIO elevada (210 NR
mmHg):21 de 96 (21.9%) Redugao média da CRT (um) entre a linha de base
DEXA 0.7 mg pacientes sem PIO elevada (210 NR e 3 anos, DM (DP):
mmHQ):57 de 255 (22.4%) DEXA 0.7 mg pacientes (n=96) com PIO elevada NR
(210 mmHQg)-126.7
DEXA 0.35 mg pacientes com PIO elevada (210 NR DEXA 0.7 mg pacientes (n=252) sem PIO elevada NR
mmHQg):22 de 85 (25.9%) (210 mmHQg):-105.8
DEXA 0.35 mg pacientes sem PIO elevada (210 NR
mmHQg):42 de 262 (16.0%) DEXA 0.35 mg pacientes (n=85) com PIO elevada NR
(210 mmHQg):-128.4
DEXA 0.35 mg pacientes (n=259) sem PIO elevada NR
(210 mmHg):-101.2
210
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Heng et al. DEXA/ laser Monoterapia  Alteragdao média da acuidade visual de melhor Reducao média da CST (um) entre a linha de base
2015 macular de laser corrigida (letras) entre a linha de base e A) 24 semas, NR e 56 semanas <0,001
macular B) 40 semanas e C) 56 semanas DM (DP) DEXA/ laser: DM  (IQRIDEXA/  laser: -113 (-218, -64)
(OZLASE) A 13 (828) B -11 (128); C© -03 (114 DM (IQR) Laser: -17 (-128, 12)
236 DM (DP) Laser: A) -0.7 (6,3); B) -0,1 (6,8); C) +0.4 (9.5)
A (IC 95%) DEXA/Laser - Laser: A) 132 (-4,42; 1,78);
B)113  (-337; 564);, (C088 (-346, 522)
Melhora na acuidade visual em 56 semanas, letras
(ETDRS), n (%): A) 210 letras E B) 215 letras: NR
DEXA/ laser: A 7 (184);, B 6 (1568)
Laser: A) 8 (20. 5); B) 2 (61
A (IC 95%) DEXA/Laser - Laser: A)1.14 (0.37, 3.54), B)
0.29 (0.05, 153)
Perda de A) <15 e B) 230 letras (ETDRS) em 56
semanas, n (%): NR
DEXA/ laserr A 35 (921, B 1 (26)
Laser: A) 35(89.7);B) O
Gillies et al. DEXA BEVA125mg Porcentagem de pacientes com ganho de A) >10 Reducao média da CMT (um) entre a linha de base
2014 letras e B) 215 letras aos 12 meses, n (%) A)0.99" e 12 meses 0.015
DEXA: A) (19) 41, B) 10 (22) B)NR DMDEXA: -187
(BEVORDEX) BEVA: A) 17 40; B) 13 (3D DM BEVA: -122
19
Sem mudanga (ganho ou perda < 5 letras), n (%)
DEXA: 13 (28), BEVA: 16 (38) NR
Perda 215 letras, n (%):
DEXA: 4 9, BEVA: ¢} NR
Ganho médio de letras em BCVA, n (DP)
DEXA: 5.6 (16.3); BEVA: 8.9 (8.8) 0.24
Callanan et DEXA0O.7mg Sham+Llaser Porcentagem de pacientes com ganho de 210 letras NR NR
al.2013 + laser entre a linha de base e A) 6 meses B) 12 meses, %:
DEXA/laser: A22.2; B) 27.8 A) 0,326"
(Ozurdex Sham/laser: A17.3; B) 23.6 B) 0.453"
PLACID)
237 Maximo aumento médio de letras (BCVA), 7 meses
DEXA/laser: 79 0,002

Sham/laser: 2,3

“Valor de p intervengao versus controle; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central, CMT: espessura macular central; EMD: edema macular diabético; ECR:
ensaio clinico randomizado; DEXA: implante de dexametasona intravitrea; BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea; ETRDS:
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EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; ITT: analise de intencao de tratar; OR: Oddsratio ou razao de chances; A: diferenga; DM: diferenca de meédias; NR: nao reportado; IC

95%: intervalo de confianga; DP: desvio padrao.

Tabela 82 - Resultados de seguranga de ensaios clinicos randomizados que analisaram implante de dexametasona (DEXA)

Callanan . Ramu et al. Heng et al. Aol Danis et al. 2016; e
Augustin et 2014 o . 2013
etal 2015 2015 Maturi et al. 2016;
Autor, ano: 2016 al. 2015 (OZDRY) (OZLASE) (BEVORDEX) Bover et al. 2014 (Ozurdex
- Valor (MEAD) Valor = Valor p— Valor = Valor 4 ( . Valor PLACID) Valor
MEAD)
Eventos dep 22 dep DEXA doses dep dep dep e dep 237 dep
Adversos  peyvavs. 'SEXC‘:L’? fixas vs. DEXA/ laser DEI);A;E'C;"Q DEXA 0.7mg vs. DEXA o 7nEE>(ﬁaser
RANI DEXA PRN vs. Laser ; 0.35mg vs. Placebo ~mg
1.25mg vs. Laser
n (%) (210MmmHg).96 % (n/total):
(27.7) vs. 85 (24.8) vs, (210mmHg)15.
n (%) 13(3.7) 0: 2% (19/125) vs.
(>5mmHg):21 o SN NR
n (%) 62 o n (%) (2256mmHg):111 '
PO elevada (343)vs. 3 <00 NR NR - AGSOMMHgG o NR NR @87V BAD T \p (320)vs. 9474 vs.  NR Z2OMMHQ) NR
01 ). 20 vs. 34 n (%) 16.8% (21/
(16) , 15 (4.3)4;
(>10mmHg): 9 o . 125) vs. NR
n (%) (z356mmHQg):23 .
(19.6) vs. O (0) (6.6) vs. 18 (5.2) vs. 3 (235mmHg):
' ( ) ' ' 4.0% (5/125)
09)¢ vs. NR
n(%).17 n (%). 27 n (%)Xaumento o
Catarata (9.4) vs. O <8'10 NR NR  (79%)vs.30  NR NR NR  de2grausi6 NR N 8V(52'13()(;’ 53')8 @3 \R NR NR
(0) (77%)" (13) vs. 2(4.8) '
Catarata N2 0o 3de34vs 3 n (%) 2(0.6) vs. 2 (0.6)
(66)vs. O ; NR NR . NR NR NR NR NR o ' ' ' NR NR NR
subcapsular ©) 01 de 39 olhos vs. O
n(%). 8
Catarata @ayvs 0 990 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
nuclear ©) 4
Hipertensao n ()10 n (%): 2 (10.5) n (%).21 (6.1 vs. 17 (5.0)
P (565)vs.2 0.018 NR NR NR NR NR NR o ) NR o ' . ' NR NR
ocular 11 vs. 1(6.7)¢ vs. 5 (14)
Flocos n (%9
. (5.0)vs.1 0.011 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
vitreos
(0.5)
% (n/total):
Hemorragia NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  2B0%(35/125) 4 o
conjuntival vs. 15.0%
(19/127)
212

SOVERMO FERERAL

Pl

URIAD [ ACCaMETEUGAD

MINISTERIO DA
SAUDE




Callanan

Ramu et al.

Heng et al.

Gillies et al.

Callanan et al.

Danis et al. 2016;

Augustin et 2014 ; . 2013
Autor, ano: g:)i:s al. 2015 (ozz%lsv) (Oglcjﬁl\ssE) (BEVORDEX) I\;ztt:: :: :t’ ggiz (Ozurdex
20 Valor  (MEAD)  Valor pot Valor e Valor 1 Valor e valor  PLACID)  Valor
Eventos dep 25 dep DEXA doses dep dep de p ST dep = dep
Adversos  peyavs. DEXA vs. fixas vs. DEXA/ laser DEXA 0.7 mg DEXA 0.7mg vs. DEXA DEXA
RANI asske DEXA PRN vs. Laser vs. BEVA 0.35mg vs. Placebo AL
’ 1.25mg ’ g vs. vs. Laser
Hemorragia n (6).7 0.00 n(%). 2 (4.3) vs
) 9 B39vs.0 NR NR NR NR NR NR ol 2 3IVS R NR NR NR NR
vitrea ©) 7 0 (0)
EA n (%) 78 on.
relacionado (431)vs. 11 <0.0 %:38.1vs. 4.6 NR NR NR NR NR NR NR n () 125 (38.0) Vs.'.117 NR NR NR
01 (341 vs. 18 (5.1)
scom PIO (6.0)
rE”[ onade  NUAIO
elacionado — (557) s, ' NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
S ao 01
41(22.5)
tratamento
EA sérios n©%: 3
relacionado 17)vs. 3 >0.99 NR NR NR NR NR NR NR NR n (%):115(33.1) vs. 120 NR NR NR
s ao 9 (35.0) vs.83(237)
(17)
tratamento
o, % (n/total):
EA Oculares NR NR %69vs 08 NR NR NR NR NR NR NR NUA2469vsI4AD o 5000 00/90) 0017
Sérios vs. 1(0.3) o .
vs.95% (9/95)
EA
relacionado NR NR O #703vs R NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
s com 201
cataratas
. 27 (74%) de
Progressao NR NR NR NR 34vs.30 NR  clde7vsd o NR NR NR NR NR NR
de catarata (77%) de 39 de 27 olhos

EA: Eventos adversos; PIO: pressao intraocular; Olhos facicos’; relacionados a PIO ou glaucoma™; piora de hipertenséot; PIO elevada durante qualquer visita no estudo¢; Aumento da PIO
da linha de based; DEXA: implante de dexametasona intravitrea; BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecao de ranibizumabe intravitrea; PRN: pro-re-nata, ou se necessario;
NR: ndo reportado.

Ensaios clinicos randomizados: diferentes tipos de laser

Tabela 83 - Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser
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Tipo de edema macular Numero de

Desenho e = . ..
Autor (es) de estudo Objetivo diabético participantes Intervengao Controle Risco de Viés
Avaliar e comparar as alteragdes
morfologicas da retina e da coroide Nao tratada: envolvendo o L ) 1 L ) L Risco de Viés Alto
Vujosevic et al. e fungao macular em doentes L . aser micrgpurs aser MICropuiso (randomizagao, sigilo
2015 ECR tratados com laser micropulso centro da fovea (CMT>400um 53 pacientes  amarelo sublimiar infravermelho de alocacao e
136 amarelo sublimiar(Y-MPL) ou e BCVA de pelo menos 35 (63 olhos) ' sublimiar (IR-MPL) cegamento nao
infravermelho (IR-MPL) em EMD letras). foram descritos)
com envolvimento da fovea.
Comparar a fotocoagulagao a laser
focal/grid . . . -
mod/ﬁedEarlyTreatf?ﬂentD/abeticReti DME recem-diagnosticado; Fotocoagulagaom
nooath envolve o centro da macula: icropulso laser- fotocoagulagao a
Stud (mFI)ETD}F/QS) VS espessamento retiniano diode com laser focal/grid
Lavinsky et al. 2011 yimel i devido ao DME deve estar . sublimiares de modified Early . . .
135 ECR fotocoagulagaomicropulso laser- dentro de 500um d t 123 pacientes lta densidad Treat t Diabeti Baixo Risco de Viés
diode com sublimiares de alta entro de um do centro alta densidade reatment Diabetic
densidade (HD-SDM) ou com macular e CMT 2 250um e (HD-SDM) ou com Retinopathy
normal densidade BCVA pior que 20/40 e normal densidade Study (METDRS)
(ND-SDM) para o tratamento de melhor que 20/400 (ND-SDM)
EMD.
Comparar duas técnicas de
Fong et al. 2007 ECR fOtOCt? :ga%ae(ft%?jféﬂg ara o Nao tratada; envolvendo o 263 Fot?izlo/agﬁleigao Fotocoagulagao Risco de viés Alto
(DRCRNet) DRCRN = ; L centro da macula (CST= participantes 9 ) moderada macular (Desfecho
123 et fotocoagulagéo grid/ direta ETDRS ETDRS modificado . .
h 300pm e BCVA =19 letras). (323 olhos) grid (MMG) incompleto)
modificado versus moderada (METDRS)

macular (grid)

EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; ND-SDM: Fotocoagulagaomicropulso laser-diode com sublimiares de normal
densidade; HD-SDM: Fotocoagulagaomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mETDRS: fotocoagulagao grid/ direta ETDRS modificado; MMG: fotocoagulagao
moderada macular grid; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; CST: espessura do subcampo central; CMT: espessura macular central; DRCRNet:

DiabeticRetinopathyClinicalResearch Network.

Tabela 84 - Caracteristicas de linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser

Idade Idade % sexo HbA1lc (%), Acuidade visual. Espessura da retina
= N(nolhos) N(nolhos) . - controle masc. meédia (DP) Média ETDRS (DP) (um) Tempo de
Autor (es) Intervengdo Controle . - intervengao 4 = ~ = ~ .
intervengao  controle média (DP) meédia (Intervengdo (Intervengao (Intervencao vs. (Intervencao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle vs. Controle) Controle) Controle)

Vujosevic et 79.7 (6.1) vs. 78.6 357.8 (46.1) vs. 340.1

al. 2015136 Y-MPL IR-MPL 26 27 61.7(9.3) 633 (117 923 vs.66.6 NR 75) 357) " 3 e 6 meses
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Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visual. Espessura da retina
Autor (es) Intervencio Controle N (nolhos) N (nolhos) intervencio controle masc. média (DP) Média ETDRS (DP) (um) Tempo de
s intervencao  controle meédia (gp) meédia (Intervengado (Intervencao (Intervencao vs. (Intervengao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle vs. Controle) Controle) Controle)
LogMAR (mediana LogMAR (mediana
8.2(0,6) vs. (min-max): 0.90 (min-max):371 (297-
HD-SDM 42 61985 43vs. 45 79(0.6) (030-130)vs.  879)vs. 370 (269-710)
Lavinsky et METDRS 42 618 (7.0) 08NP-30-130 36.9el2
al. 201135 o LogMAR (mediana LogMAR (mediana meses
8.0(0,6) vs. (min-max): 0.70 (min-max):379 (279-
ND-SDM 39 62074 46 vs.45 79(0.6) (0.40-130)vs.  619)vs. 370 (269-710)
0.80 (0.30-1.30) ”
Fong et al.
2007 8,2(19) vs. . 35 8e12
(DRCRNet) MMG METDRS 161 162 59 (11 58 (11 57 vs. 62 8221 73 (14) vs. 74 (12) 335(128) vs. 346 (118) meses

123

CST: espessura do subcampo central’; CMT: espessura macular central™"; FTH: espessura foveal; EMD: edema macular diabético; Masc.: masculino; ECR: ensaio clinico randomizado; BCVA:

acuidade visual de melhor corrigida; Min-max: minimo e maximo; ND-SDM: Fotocoagulagaomicropulso

laser-diode com sublimiares de normal densidade; HD-SDM:

Fotocoagulagaomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mETDRS: fotocoagulagao grid/ direta ETDRS modificado; MMG: fotocoagulagao moderada macular grid; ETRDS:

EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DRCRNet: DiabeticRetinopathyClinicalResearch Network; HbAlc: hemoglobina glicada; NR: nao reportado; DP: desvio padrao;
IQR: intervalo interquartil.

Tabela 85 - Desfechos de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser

Autor, ano Intervengcao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
Vujosevic Y-MPL IR-MPL  Alteragdo média da acuidade visual de melhor CRT média (um) entre a linha de base e aos B)
etal corrigida (DP) entre a linha de base e aos A) 3 6 meses
2015136 meses B) 6 meses A) 0.87 " B)0.96" Média (DP) Y-MPL: 339.9 (55.7) B)0.009 "
DM (DP) Y-MPL: A) -0.3(4.1); B) -1.0 (4.7) A0.2" B 0.2 Média (DP) IR-MPL: 335.3 (54.5) B) 0.45
DM (DP) IR-MPL: A) -0.1(2.9); B) -1.3 (4.6) A)0.3 " B)0.62™ B) 016 ™"
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Autor, ano Intervengcao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos Valor de p
Lavinsky HD-SDM METDRS Ganho médio da acuidade visual de melhor A) <0001 e; B) ReducaomédiadaCMT (um)(DP)entrealinha A)0.00le; B)<0.001 e
etal. 2011 corrigida (LogMAR) (DP) entre a linha de base e <0.001 e de base e aos A) 3 n B) 6 C) 9 C)<0.001e;D)<0.001e
135 aosA)3m B)6 n C)9m D)12 n C)<0.001e;D)<0.001 meses D) 12 meses
ND-SDM DM (DP) HD-SDM: A) -0.12 (0.18); B) -0.15 (0.21); C) - e DM (DP) HD-SDM: A) -93 (102); B) -117 (119); A)0.22"";B)0.60 *;
0.19(0.27); D) -0.25(0.3D) C) -144 (140); D) -154 (157) C)0.59"; D)0.75™
A) 0.05"; B) 0.07";
DM (DP) ND-SDM: A)0.02 (0.14), B) 0.03 (0.18); C)0.02°*;D)0.009 " DM (DP)ND-SDM: A) -20 (71); B) -20 (97) A) 0.017;,B)0.001 ™"
C)0.00 (0.27); D)0.03 (0.22) C) -34 (106); D) -32 (107) C)0.017;, D)0.001
A) 0.009 ; B)0.002
DM (DP) mETDRS: A) -0.04 (0.14); B) -0.07 (0.15); C) - DM (DP) mETDRS: A) -67 (78); B) -94 (86); C) -112
0.07 (0.19); D) -0.08 (0.23) C)0.11,D)0.01 ™" (107); D) - 126 (126)
Fong et al. MMG METDRS Alteracdo média da acuidade visual de melhor Reducao meédia da CST (um) (DP) entre a linha
2007 corrigida (DP) entre a linha de base e aos A) 3.5 B) de base e 12 meses
(DRCRNet) 8 e C)12 meses DM (DP) MMG: -49 (122) <0.02
123 DM (DP) MMG: A) -1 (12); B) -2 (10); C) -2 (1D A)0.10 ™ B)0.46""; DM (DP) mETDRS: -88 (138) <0.02
DM (DP) mETDRS: A) O (13); B) -1 (12); C) O (11) C)0.10™ 0.02™"
A(IC 95%) MMG - mETDRS: 2 (-0.,5, 5) >0.05 A(IC 95%) MMG - mETDRS: 33 (5, 61) <0.05

Valor de p da diferenga do valor do desfecho no tempo de seguimento versus na linha de base *; valor de p da diferenga entre a intervengao versus o controle *; Valor p da diferenga entre
HD-SDM versus. ND-SDMe; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central; CMT: espessura macular central, ND-SDM: Fotocoagulagaomicropulso laser-diode com
sublimiares de normal densidade; HD-SDM: Fotocoagulagcaomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mETDRS: fotocoagulagao grid/ direta ETDRS modificado; MMG:
fotocoagulagao moderada macular grid; DM: diferengas de médias; A: diferenga; DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga.

Tabela 86 - Desfechos de seguranga de ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser

Vujosevic et al. 2015136

Lavinsky et al. 2011135

Fong et al. 2007

Autor, ano: (DRCRNet)123
. : Valor de p ~ _ Valor de p Valor de p
Eventos Adversos Y-MPL vs. IR-MPL HD-SDM vs. ND-SDM vs. MMG vs. mETDRS
mETDRS
EA Sério relacionados ao NR NR 0vs. O vs O 5005 NR NR
tratamento
LesGes coroides ou da 0vs.0 >0.05 NR NR NR NR
retina visiveis
Alteracao da integridade
e da refletividade na Ovs. O >0.05 NR NR NR NR
retina externa
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Vujosevic et al. 201513 Lavinsky et al. 20113 Fong et al. 2007

Autor, ano: (DRCRNet)23
C _ Valor de p _ _ Valor de p Valor de p
Eventos Adversos Y-MPL vs. IR-MPL HD-SDM vs. ND-SDM vs. MMG vs. mETDRS
mETDRS
Deslocamento
NR NR NR NR 1lvs. O >0.05

neurossensorial

ND-SDM: Fotocoagulagaomicropulso laser-diode com sublimiares de normal densidade; HD-SDM: Fotocoagulagaomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mETDRS:
fotocoagulagao grid/ direta ETDRS modificado; MMG: fotocoagulagao moderada macular grid; EA: eventos adversos; NR: nao reportado.

217

SOVERMO FERERAL

% Conitec Ry L XY T

URIAD [ ACCaMETEUGAD




. Questao de pesquisa 9
Questao de Pesquisa 9: Em quais casos se deve utilizar tratamento cirurgico quando

a condicao € edema macular que envolve o centro da fovea?

1) Estratégias de Busca

As questdes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética
com laser, vitrectomia ou terapia farmacologica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs),
especificado em relacao a presenca ou nao de edema macular, a localizagao do edema
(centro da fovea ou nao) e extensao do tratamento (fixo, pro re nata ou tratar e extender).
Dessa forma, uma unica estratégia sensivel de busca, descrita abaixo, foi elaborada e os
resultados do processo de avaliagao da elegibilidade foram estratificados de acordo com a

questao de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

(((((((((("Light Coagulation'[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light
coagulation OR photocoagulation OR photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser
coagulation)) OR ('‘Bevacizumab'[Meshl OR avastin OR intravitreal bevacizumab)) OR
("Ranibizumab’lMeshl OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (‘aflibercept’
[Supplementary Conceptl OR eylea OR intravitreal aflibercept)) OR (*Fluocinolone
Acetonide'lMesh] OR  lluvien OR intravitreal fluocinolone  acetonide)) OR
('Dexamethasone’Meshl  OR  ozurdex OR intravitreal dexamethasone)) OR
("Vitrectomy'IMeshl OR vitrectomy)) AND (‘Diabetic Retinopathy‘[Meshl OR diabetic
retinopathy)) AND ("Treatment Outcome'Mesh] OR efficacy OR effectiveness OR safety)

OR

(("Diabetic Retinopathy'[Mesh] OR diabetic retinopathy)) AND ((((fixed regimen OR
fixed scheme OR fixed)) OR (PRN OR pro re nata OR pro re nata regimen OR PRN regimen OR
as needed OR PRN scheme OR pro re nata scheme)) OR (Treat and extend regimen OR treat-
and-extend regimen OR treat and extend scheme OR treat-and-extend scheme OR treat and

extend OR treat-and-extend))
Total: 2328 referéncias
Data do acesso: 29/12/2016
EMBASE

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND ('treatment outcome'/exp
OR ‘'treatment outcome’ OR ‘safety’/exp OR safety OR ‘efficacy’/exp OR efficacy OR
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effectiveness) AND (‘bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab' OR 'avastin'’/exp OR "avastin' OR
intravitreal bevacizumabe' OR ‘'ranibizumab'/exp OR 'ranibizumab’ OR 'lucentis'/exp OR
‘lucentis’ OR 'intravitreal ranibizumab' OR "aflibercept'/exp OR 'aflibercept’' OR 'eylea'/exp OR
‘eylea’ OR 'intravitreal aflibercept’ OR 'dexamethasone'/exp OR 'dexamethasone’ OR
‘ozurdex'/exp OR 'ozurdex’ OR 'intravitreal dexamethasone' OR "fluocinolone acetonide'/exp
OR 'fluocinolone acetonide' OR ‘iluvien'/exp OR ‘iluvien' OR 'intravitreal fluocinolone
acetonide' OR 'laser coagulation'/exp OR 'laser coagulation' OR 'laser photocoagulation'/exp
OR ‘'laser photocoagulation’ OR ‘vitrectomy'/exp OR ‘'vitrectomy' OR 'pars plana

vitrectomy'/exp OR 'pars plana vitrectomy') AND [embasel/lim
OR

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND (fixed regimen' OR ‘'fixed
scheme' OR 'fixed' OR 'prn'/exp OR 'prn' OR 'pro re nata' OR 'pro re nata regimen' OR 'prn
regimen' OR 'as needed’' OR 'prn scheme' OR 'pro re nata scheme' OR 'treat and extend
regimen’ OR 'treat-and-extend regimen’ OR 'treat and extend scheme' OR 'treat-and-extend

scheme' OR 'treat and extend' OR 'treat-and-extend’) AND [embasel/lim
Total: 2394 referéncias
Data de acesso: 29/12/2016

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 4.722
referéncias (2.328 no MEDLINE e 2.394 no Embase). Destas, 753 foram excluidas por estarem
duplicadas. Trés mil novecentos e sessenta e nove referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 214 referéncias, correspondentes as 7 questdes de

pesquisa, tiveram seus textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.

2) Selecao das evidéncias

Sete referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada através da leitura do texto
completo. Destas, 2 foram excluidas, uma por ser uma revisao sistematica que mostrou uma
unica medida sumaria envolvendo dados de ECR e de estudos observacionais, e outra por
nao contemplar, majoritariamente, populacao com edema macular. Dessa forma, foi incluida

uma revisao sistematica com meta-analise®**, um ECR¥® e trés estudos observacionais#43237,

3) Descricao dos estudos e seus resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 87. As
caracteristicas basais estao demonstradas na Tabela 88. A Tabela 89 exibe os principais
desfechos para os estudos incluidos. Na Tabela 90 sao exibidos os principais eventos
adversos relatados.
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Tabela 87 - Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questao 9

Autor, ano St Objetivo Populacao Intervengao Controle Risco de viés

de estudo

Revisao sistematica com meta-analise
. . Revisao . Levanta'r dado; de 11 ECR incluidos, VPP com ou sem Observacao
Simunovic . " eficacia da VPP (acuidade visual e . . . .
144 sistematica com . avaliando 376 olhos com edema Peeling de membrana interna FPR Baixo
etal. 2014 " Espessura macular) para pacientes L .
meta-analise ROy macular diabético limitante (ILM) VPP
com edema macular diabeético.
Ensaios clinicos randomizados

VPP com trés veios

de calibre 23, com inducgao de
BIV Baixo

44 participantes, com
um desprendimento vitreo

Comparar a efetividade
diabetes mellitus e edema macular

otal 2 gf;ffeda ECR da VPP + ILM vs. BIV em pacientes
) com EMCS diabetico posterior, seguido por 0,5
mg/ml de indocianina verde.
Estudo de comparagao nao-randomizado

Alto (sem

representatividade
demonstrada, nao
Sem detalha a populagao de

Vitrectomia . P )
intervencao onde vieram os
controles, nao existe

Avaliar a influéncia da

Estudo circulagao micromacular nos 30 pacientes (33 olhos)

com diabetes mellitus e EMD; 16

Park et al. . . .
2009238 observacpnal dgsfechos de vitrectomia em tes m
prospectivo pacientes com Diabetes mellitus controles diabéticos sem edema.
tipo dois e EMD
controle por fatores de
confundimento
Série de casos
241 participantes (241
Levantar dados de olhos) (87 pacientes no estudo de
Haller et - - ) ) Haller et al. 2010) com diabetes Alto (série de
. Série de eficacia da VPP (acuidade visual e . ; ) .
al. 2010; Flaxel et . mellitus tipo 1 ou 2, edema Vitrectomia NA casos para desfechos
142143 Casos Espessura macular) para pacientes = L
al. 2010 142 RO macular envolvendo e tracao de eficacia)
com edema macular diabético. . C
vitreomacular com visao
comprometida
VPP: vitrectomia via pars plana; ECR: ensaio clinico randomizado; BIV: bevacizumabe intravitreo; ILM: peeling de membrana interna limitante, FPR: Fotocoagulagaopan-retinal.
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Tabela 88 - Caracteristicas basais dos estudos primarios incluidos

Idade Idade % Sexo o o Acuidade visual Espessura
Autor, ano in terv':n 30 N controle intervencgao, controle, masc. /"Csfrﬁzf‘:c :-.:3.1:(?)/‘3) (escore de letra), central daretina Seguimento
< média (DP) média (DP) Intervengéao Logmar (um), média (DP)
MAVC: )
VPP: 9,4 VPP: 0,871 VF(’lF;;lié)),lB
Raizada®s 2t 22olhos 22 olhos 54433  538(557) NR NR o7 0273 6 meses
BIV: 9,9 (1,37) BIV: 0,894 Bl?gélgi,)ﬁ
(0,303) '
Haller et al. Letras ETDRS e Mediana (IQR):
2010; Flaxel 214 participantes (87 avaliados em Mediana (IQR): 166 (60;72); 155% 250% 171(6,7,7.9); Snellen eq. (IQR): 1491 (356 586)" 12 meses
etal Haller et al. 2010) 265 (28; 88) > ° 27.3(6.6;81) 152 (41, 58); 2412 (337’ 540)'
201042143 257 (45, 66). '
ng/dL:
Park et al. 30 16 VPP: 7,64 VPP:1,04(0,52);  VPP: 456,6 (176,1);
2009238 ) participantes articipantes/olhos 59,3(9.8) 60291 NR NR 112y, 12 meses
P P Controle: 7,66 Controle: NR Controle: NR

(33 olhos)

(0.81.

VPP: vitrectomia via pars plana; MAVC: melhor acuidade visual corrigida; IQR: intervalo interquartil; Hb1C: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrao; NR: Nao relatado.
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Tabela 89 - Principais resultados para os estudos incluidos

Autor, ano Grupo

Acuidade visual, Logmar,

Espessura central macular

Fluxo sanguineo retinal
(unidade arbitraria - ndao

Fatores associados a
melhora na acuidade visual
entre O e 6 meses

Fatores associados a melhora
na espessura macular (OCT)

média (DP) (um), média (DP) . L . entre O e 6 meses
Sy (multlvarl(aigg;.: e (multivariado), mediana (IQR):
Probabilidade de atingir
melhora = 2 linhas: OR =
4,44 (IC95%, 1,15, 17,13),
VPP p=0,03, 12=26%, (favorece
VS, ! o . :
observacao VPP) DMP:1,16 (IC?5/O, 0,67;1,65); NR NR NR
(6 meses) p<0,001; 12-0% (Favorece VPP)
Probabilidade de atingir
perda 2 2 linhas: OR = 0,38
(IC95%, 0,12;1,20), p=0,10,
12-5%
Simunovic et VPP vs Probabilidade de atingir
al. 2014144 laser (6' melhora 2 2 linhas: OR = DMP: 111 (IC95%, 0,14; 2,08), NR NR NR
meses) 3,21 (IC85%, 0,78, 13,12), p=0.02; 12-67% (favorece VPP)
p=0.10; 12-0%
VPP vs. Basal-final LOGMAR, DM: - ) o )
laser (12 0,07 (IC95%, -0,22; 0,07), D1T7%%6 F()I:CO98§>|-2121339/8 NR NR NR
meses) p=0,33, 12-0% e °
Probabilidade de atingir
VPP+ILM vs. -
melhora 2 2 linhas: OR =
¥ZZ;S 169 (IC95%, 0.34; 8,49) NR NR NR
P-0.86, 12-0%
Em 6 meses: 0,691 Em 6 meses: 324,3 (p<0,001
(p=0,028 em relacao ao em relacao ao basal);
VPP +ILM basal); NR NR NR
. 6 meses-basal: -0,19(0,32) 6 meses-basal: 161,36 (105,94)
Raizada et al. Em 6 meses: 0,682
20156 (- Y A Em 6 meses: 248,8 (p<0,001
p=0,0181 em relacao ao - :
) em relacdo ao basal);
VB basal);

6 meses-basal: -0,20
(0,26), p=0,871p/ VPP vs.
BIV

6 meses-basal: 108,45 (79,64),
p=0,068 p/ VPP vs. BIV
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Autor, ano

Grupo

Acuidade visual, Logmar,
média (DP)

Espessura central macular
(um), média (DP)

Fluxo sanguineo retinal
(unidade arbitraria - ndo
definida)

Fatores associados a
melhora na acuidade visual
entre O e 6 meses
(multivariado), mediana
(IQR):

Fatores associados a melhora
na espessura macular (OCT)
entre O e 6 meses
(multivariado), mediana (IQR):

Haller et al.
2010142,143

VPP

3 meses:
Melhora = 10 letras: 22%,;
Piora = 10 letras: 23%;

6 meses:
Melhora = 10 letras: 38%
(95%IC, 28%-49%);
Piora = 10 letras: 22%
(95%IC, 13%-31%).

12 meses’ (mediana (IQR)):

20/80 (20/50 -20/160);
Melhora 2 10 letras: 30
(38%);

Piora = 10 letras: 20 (26%)
(95%IC, 13%-31%).

3 meses em relagao ao basal
(reducao mediana):
Reducgao 250um: 82%
Reducgao 2100um: 68%
Aumento 250um: 3 (4%)

6 meses em relagcao ao basal
(reducao mediana):
Reducao 250um: 82%
Reducao 2100um: 66%
Redugao p/<250um: 33 (43%)

Olhos com maior espessura
macular no basal, melhoraram
mais (p<0,001) (dados nao
mostrados).

3 e 6 meses em relacao ao
basal: mediana: -160pm
(p<0,001);

12 meses”:Mediana (IQR): 256
(205-340);

A 12 meses basal: 153 (286-61).

Reducao p/<250um: 33 (47%)

NR

NR

NR

svsuffe

MINISTERIO DA
SAUBDE

SOVERND FERDERAL

Paila

URIkD £ AECaMETRUCAD

224



Acuidade visual, Logmar,

Autor, ano Grupo

Espessura central macular

Fluxo sanguineo retinal
(unidade arbitraria - ndo

Fatores associados a
melhora na acuidade visual
entre O e 6 meses

Fatores associados a melhora
na espessura macular (OCT)

média (DP) (um), média (DP) . . . entre O e 6 meses
TR ‘m“lt"’a”g‘gg;: mediana (. itivariado), mediana (IQR):
Mudanga na espessura do
subcampo (um) central,
p=0,001:
<300: -2 (-52 a +46);
300 a <400: -84 (-128 a -38);
2400: -182 (-304 a -84).
) Acuidade V|suavl basal Acuidade visual basal; p<0,001:
6 meses: p<0,001; >20/40: -58 (-101 a -19;
Mediana (IQR): 57 (44; 69); 220/40: -2 (-9 a+2); <20_/4O a 26/80' 290 (-16’7 a-
Snellen eq: 20/80 (20/40 <20/40 a 20/80:+1 (-8 a +9); 34),'
Flaxel et al. VPP a20/125) Seis meses: Mediana (IQR): 278 NR <20/80: +4 (-6 a 13). <20/80: -159 (-293 2 -68).

2010143 Melhora 210 letras: 26%
(IC95%, 20-32%)
Piora 210 letras: 22%

(IC95%, 17-27%),

um (216-371)

Peeling da membrana
epiretinal; p=0,006:
Sim: -2 (-12 a +9);
N&o: +3 (-5 a +11);

Remocao da membrana interna
limitante; p=0,003:
Nao: -88 (-167 a +2)
Sim: -106 (-231 a -50).

Anormalidades vitreoretinais;
p=0,006:
Sem evidéncia: -85 (-167 a +1);
Questionavel ou definido: -
104 (-201a -39)

svsuffe

MINISTERIO DA
SAUBDE

SOVERND FERDERAL

Paila

URIkD £ AECaMETRUCAD

225



Acuidade visual, Logmar,

Autor, ano Grupo

Espessura central macular

Fluxo sanguineo retinal
(unidade arbitraria - ndo

Fatores associados a
melhora na acuidade visual
entre O e 6 meses

Fatores associados a melhora
na espessura macular (OCT)

izl ) ey, T e definida) (multivariado), mediana (multiS:::dg)erg;?as:: (IQR):
(IQR): ! :
1 semana: 998,6 (641,0);
p=0,003 em relacao ao basal;
4 semanas: 620,6 (458,1);
p=0,927 em relacao ao basal;
12 semanas: 422,6 (247,5),
p=0,002 em relagéo ao basal;
p=0,47 em relagao ao
1 semana: AQQIrae. Analise Univariada:
1,17 (0,51); p=0,278 em 1 semana: Raz&6 FLUXO SANQUINEo pos
relagcao ao basal; 3753 (138,1); p=0,007 em ). re’-cirL?r i P Facoemulsificagao (NS)
relacéo ao basal, fsemanag '
4 semanas: 0,61 (0,36); Com edema ersisfente‘ 267 Laser periférico (NS)
VPP p<0,001 em relagao ao 4 semanas: 365,9 (129,2); +2 3l T Triancinolona intravitreo (NS) NR
Park et al. basal p-0.004 em relago ao basal; Edema resolvido: 1,60 (0,96); R
2009238 0-0.095 Todos nhao S|g[1|ﬁcantes tanto
12 semanas: 0,47 (0,34), 12 semanas: 335,5 (125,9); ' para resolugao do edema,
p<0,001 em relagao ao p<0,001 em relagao ao basal 4 semanas: quanto para melhora na
basal. o ! acuidade visual.
Com edema persistente: 1,19
(0,58);
Edema resolvido: 1,18 (0,88);
p=0,96;
12 semanas:
Com edema persistente: 1,05
(0,54);
Edema resolvido: 0,67 (0,35);
p=0,02.
12 semanas: 0,25 (0,26); ) : ) i
Controle p<0,001 em relacao ao 12 semanas: 220 4 (25,4); 12 semanas; 407,1 (265,9); NR NR

basal

p<0,001 em relacao ao basal

p=0,021 em relagao ao basal.

"26% dos 78 pacientes que chegaram a 12 meses ja haviam recebido outras intervengdes como bevacizumabe, corticoides e fotocoagulagao, que podem ter interferido nos resultados para a
vitrectomia; BIV: Bevacizumabe Intravitreo; OCT: Tomografia de coeréncia otica; VPP: vitrectomia via pars plana; DP: Desvio padrao; NR: nao reportado; IQR: Intervalo interquartil; DMP: diferenga de
media padronizada; OR: Oddsratio ou razao de chances; DM: diferenga de média; IC 95%: intervalo de confianga 95%; NS: Nao significante;|2: estatistica |2 para a avaliagao da heterogeneidade dos
estudos incluidos nas meta-analises.
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Tabela 90 - Principais resultados de seguranga para o estudo incluido

Autor, ano
Evento adverso Haller et al. 201042

VPP
Hemorragia vitrea, n (%) 5(6)
Anormalidades vitreomaculares, n (%) 2
Elevagao da pressao intraocular, n (%) 7(8)
Descolamento da retina, n (%) 3@
Endoftalmite, n (%) 1)
Visao duplicada, n (%) 2(2)
Buraco lamelar, n (%) 1)
Efusao coroidal, n (%) 1)
Outros (nao especificado), n (%) 2(2)

VPP: vitrectomia via pars plana.

J. Questao de pesquisa 10
Questao de Pesquisa 10: Qual € a eficacia desses trés esquemas terapéuticos (fixo,

PRN, tratar e estender)?
1) Estratégias de Busca

As questdes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética
com laser, vitrectomia ou terapia farmacologica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs),
especificado em relagdo a presenga ou nao de edema macular, a localizagao do edema
(centro da fovea ou nao) e extensao do tratamento (fixo, pro re nata ou tratar e estender).
Dessa forma, uma unica estratégia sensivel de busca, descrita abaixo, foi elaborada e os
resultados do processo de avaliacao da elegibilidade foram estratificados de acordo com a

questao de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

((((((((("Light Coagulation'[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light
coagulation OR photocoagulation OR photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser
coagulation)) OR (‘Bevacizumab'[Meshl OR avastin OR intravitreal bevacizumab)) OR
("Ranibizumab'Meshl OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR ("aflibercept”
[Supplementary Conceptl OR eylea OR intravitreal aflibercept) OR (*Fluocinolone
Acetonide'[Meshl OR  lluvien OR intravitreal fluocinolone  acetonide)) OR
('Dexamethasone’[Mesh]  OR  ozurdex OR intravitreal = dexamethasone)) OR
("Vitrectomy'IMeshl OR vitrectomy))) AND (‘Diabetic Retinopathy'[Meshl OR diabetic
retinopathy)) AND ("Treatment Outcome’Mesh] OR efficacy OR effectiveness OR safety)
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OR

(("Diabetic Retinopathy'[Mesh] OR diabetic retinopathy)) AND (((fixed regimen OR
fixed scheme OR fixed)) OR (PRN OR pro re nata OR pro re nata regimen OR PRN regimen OR
as needed OR PRN scheme OR pro re nata scheme)) OR (Treat and extend regimen OR treat-
and-extend regimen OR treat and extend scheme OR treat-and-extend scheme OR treat and

extend OR treat-and-extend))
Total: 2328 referéncias
Data do acesso: 29/12/2016
EMBASE

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND (treatment outcome'/exp
OR 'treatment outcome' OR 'safety’/exp OR safety OR 'efficacy/exp OR efficacy OR
effectiveness) AND (‘bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab' OR 'avastin'/exp OR ‘avastin' OR
'intravitreal bevacizumabe' OR 'ranibizumab'/exp OR ‘ranibizumab’ OR ‘lucentis’/exp OR
'lucentis’ OR 'intravitreal ranibizumab' OR ‘aflibercept'/exp OR 'aflibercept’ OR 'eylea’/exp OR
‘eylea’ OR 'intravitreal aflibercept’ OR 'dexamethasone’/exp OR 'dexamethasone’ OR
‘ozurdex'/exp OR 'ozurdex' OR 'intravitreal dexamethasone' OR 'fluocinolone acetonide'/exp
OR 'fluocinolone acetonide' OR ‘iluvien'/exp OR 'iluvien' OR 'intravitreal fluocinolone
acetonide' OR 'laser coagulation'/exp OR 'laser coagulation' OR ‘'laser photocoagulation'/exp
OR ‘'laser photocoagulation' OR ‘'vitrectomy'/exp OR ‘vitrectomy' OR 'pars plana

vitrectomy'/exp OR 'pars plana vitrectomy’) AND [embasel/lim
OR

‘diabetic retinopathy'/exp OR 'diabetic retinopathy' AND (fixed regimen' OR ‘fixed
scheme' OR 'fixed' OR 'prn'/exp OR 'prn' OR 'pro re nata' OR 'pro re nata regimen' OR 'prn
regimen' OR 'as needed' OR 'prn scheme' OR 'pro re nata scheme' OR 'treat and extend
regimen' OR 'treat-and-extend regimen' OR 'treat and extend scheme' OR ‘'treat-and-extend

scheme' OR 'treat and extend' OR 'treat-and-extend’) AND [embasel/lim
Total: 2394 referéncias
Data de acesso: 29/12/2016

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 4.722
referéncias (2.328 no MEDLINE e 2.394 no Embase). Destas, 753 foram excluidas por estarem
duplicadas. Trés mil novecentos e sessenta e nove referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 214 referéncias, correspondentes as 7 questoes de

pesquisa, tiveram seus textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.
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2) Selecao das evidéncias

Somente foram elegiveis estudos que consideravam pacientes com edema macular
diabético e comparando esquemas de tratamento entre Anti-VEGFs (associados ou nao a
laser) ou entre estes e “sham”. Qualquer outra comparacao nao foi considerada. Estudos que
nao tiveram um brago especifico ou majoritario com apenas um Unico esquema terapéutico
(PRN, fixo ou tratar e estender) foram excluidos. Ensaios clinicos contidos em revisoes
sistematicas, tambem foram excluidos. S6 foram considerados ECR nao contidos nas

revisdes e que atendessem aos critérios acima especificados.

Quinze potenciais referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada atravées da leitura
do texto completo, sendo duas adquiridas por busca manual. Destas, 7 foram excluidas, uma
por nao incluir anti-VEGFs, uma por considerar pacientes sem edema macular diabético e
cinco por nao ter um brago especifico do estudo para apenas um dos regimes terapéuticos
(fixo, PRN e tratar e estender). Dessa forma, foram incluidas duas revisées sistematicas com

meta-analise’®*?* e seis ensaios clinicos randomizados!?8129149.238-240

3) Descrigcao dos estudos e seus resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 91 abaixo. As
caracteristicas basais estao demonstradas na Tabela 92. A Tabela 93 exibe os principais
desfechos para os estudos incluidos. Nas tabelas 94 e 95 sao exibidos os principais eventos

adversos relatados.
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Tabela 91 - Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questao 10

Autor, ano De::tr:‘l:‘c;de Objetivo Populacao Intervengao Controle/comparador Risco de viés
Revis6es sistematicas com meta-analises
Revisao

Korobelnik et
al. 2015215

sistematica com
meta-analise de
comparagao
indireta

Avaliar a eficacia e a seguranga
entre esquemas de diferentes
Anti-VEGF em pacientes com

EMD em diferentes estagios

11 estudos foram
incluidos (populagao de
3323 participantes com

edema macular)

AlV 2m a cada 8
semanas (fixo)

RIV 0.5 mg (PRN)

Baixo

Yanagida e
Ueta, 2014134

Revisao
sistematica com
meta-analise

Avaliar a seguranga do uso de
ranibizumabe em estudos que
avaliaram pacientes com EMD

6 estudos foram
incluidos, com uma
populagao de 2459

participantes

RIV + laser

RIV

RIV ou laser

Sham

Baixo

Ensaios clinicos randomizados

Payne et al.
201723 (TREX-
DME)

ECR fase I/l

Avaliar a seguranga e eficacia do
RIV associado ou nao a laser em
pacientes com EMD

116 pacientes (150 olhos,
137 completaram 1 ano
de seguimento) com
edema macular diabético
envolvendo o centro da
fovea

RIV a cada 4 semanas
(mensal);

RIV quatro injecoes
mensais e depois tratar
e estender (TREX)

RIV quatro injegoes
mensais e depois tratar
e estender + laser
(GILA)

Baixo

Prunte et al.
2015240
(RETAIN)

ECR fase lll

Avaliar a ndo inferioridade do RIV
no regime tratar e extender,
associado ou nao a laser

372 participantes (332
finalizaram o estudo,
89,2%) com diabetes

melitus tiposle?2e
edema macular
diabético.

RIV 0,5 mg tratar e
estender + laser (RIV TE
LARIV 0,5 mg tratar e
estender (RIV TE)

RIV 0,5 mg PRN (RIV
PRN)

Baixo”

Gonzalez et al
2015; Do et al.
2012:Do et al.
2011128,129,241
(DA VINCI)

ECRfase ll

Avaliar a eficacia de diferentes
doses e regimes de aflibercepte
em pacientes com edema
macular envolvendo o centro da
fovea

Gonzalez et al. 2005: 46
pacientes (37
completaram 12 meses
de seguimento) com
diabetes mellitus tipos | e
Il e EMCS;

Do etal. 2011 ¢ Do et
al.2012: 221 olhos, dos
quais 219 foram tratados
e 176 terminaram 12
meses de seguimento.
Condicao: diabetes
mellitus tipos l e ll e
EMCS

AlV 0,5 mg a cada 4
semanas (0,5g4);
AlV 2 mg acada4
semanas (2g4);
AlV2mgacada8
semanas, apos 3 doses
mensais (2g8); e
AlV 2 mg PRN, apos 3
doses mensais (PRN).

Laser

Alto (randomizagao, sigilo de
alocacao, cegamento, relato

seletivo (Do etal. 2012))
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Desenho de

Autor, ano estudo Objetivo Populacao Intervengao Controle/comparador Risco de viés
240 participantes (dos Como sogata de um
303 let estudo open-label, as
Avaliar a eficacia e a seguranga O3 que completaram o comparagoes foram
Lang, 20137 ECR fase |ll de do ranibizumabe 0,5 mg em estudo RESTORE RIV 0,5mg PRN feitas de acordo com Baixo
(RESTORE) extensao > Mg principal) com edema >mg

pacientes com EMD, em 2 anos

macular diabético. 220
completaram dois anos

0s grupos do estudo
principal (RIV vs. RIC+
laser vs. laser)

Anti-VEGF: inibidor do fator de crescimento do endotélio vascular; EMD: edema macular diabetico; EMCS: Edema macular clinicamente significante; AlV: aflibercepte intravitreo; RIV: ranibizumabe
intravitreo; PRN: regime Pro re nata (ou "As needed"); “Apesar do risco de vies baixo, o estudo realizou analise de nao-inferioridade considerando os pacientes entre os periodos més 1a més 12,

sem detalhar o quantitativo de participantes a cada més e quantos foram imputados, o que pode ter superestimado o valor de acuidade visual a favor do regime tratar e estender (analise de
superioridade foi a favor do regime PRN - Tabela 3).

Tabela 92 - Caracteristicas basais para os estudos primarios incluidos para a resposta a questao 10

% sexo % sex . . -
Autor, N N ) Idade : Idade — masc HbALc (%), Acuidade visual Espessura. Sen5|t.>|l|dade da .
ano intervencio controle intervengao, controle, Intervenca control média (DP) (escore de letra), central daretina retina (dB), Seguimento
< meédia (DP) meédia (DP) ° < e Logmar (pm), média (DP) média (DP)
MAVC (letras
ETDRS (eq,
Pavne et Snellen)): Mensal: 434
al 2)1017239 Mensal: 30 olhos Mensal: 58,7 Mensal: 47% Mensal: 65.1
('TREX- TREX: 60 olhos TREX 59,4 TREX: 47% NR (20/60)' ' TREX: 475 NR 12 meses
DME) GILA: 60 olhos GILA: 59,9 GILA: 60% TREX: 64'1
(20,70) GILA: 480
GILA: 65,1
(20/60)
RVTELA ~ Escoredeletras o op) A 4807
7.8(14) (DPY: (165,0)
) RIVTE LA: RIVTE LA: oo RIVTE LA: 61,7 '
Prunteet  RIVTE LA 637 (9.1 78 (64.5) (12.2)
al. 2015 117 RIV PRN: oo RIV PRN: ' RIV PRN: RIVTE: 7,9 ' RIVTE: 452 4 NR >4 meses
240
(RETAIN) RIV TE: 125 17 RIVTE: 63,0 64.5(9.7) RIVTE: 77 77(62.6) (L.3) RIV TE: 63,9 (10,8) {131.2)
(9.8) (60.2) RIV PRN: RIV PRN: 64 7 RIV PRN: 4325
8,0(1,2) (10.2) (129,9)
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Autor N N Idade Idade f;i’éo r/;:::( HbA1c (%) Acuidade visual Espessura Sensibilidade da
ano ! intervencio  controle intervencgao, controle, Interve n 53 control média (D‘;") (escore de letra), central da retina retina (dB), Seguimento
< média (DP)  média (DP) 5 < . Logmar (um), média (DP) média (DP)
Letras ETDRS .
(DP): OCT central:
0,504: 10; 64,7 (7.9); 6 (60,0); 0.504:57.0 (15.1) 0,5g4: 6,14 (4,90);
Gonzalez 2q4:7; 57,7 (5,4), 3(42,9); . . 2q4. 8,79 (5,68);
etal Laser: 11 65,0 (6,7) 9(818) NR 294,604 13.6). NR 12 meses
201524 208: 8; 57,5 (11,9); 3(37.5); 208: 63,6 (9.9) 2q8:4,25(3,77);
2PRN: 10 58,8 (10,2), 6 (60,0), 2PRN: 66.3 (10.9) 2PRN: 7,93 (5,14),
Laser: 60.2 (7.8) Laser: 5,65 (5,18)
Escore de letra: RIV 0,5: 426.6
Lang et 240 pacientes (83 previo RIV 0,5: 62,9 (9,29) RIV 0,5:73(62,9) RIV(10651:S4'8 RIV f{g‘eor'li‘m 4
9 RIV 0,56mg; 83 prévio RIV RIV + laser: 64,0 (8,15) RIV + laser: 70 (59,3) NR . ; ' NR 24 meses
al.2013%¢ | laser; e 74 prévio laser) Laser: 63,5 (8,81) Laser: 58 (562,3) RIV + laser: 63.4 {119.9D
' T ' ' ' (9,99) Laser: 412,4
Laser: 62,4 (11,11) (123,95)
0.5q4: 8,10
05q4:62.3 (LoD: Letras ETDRS: O'??;égm
(10.7); 0,504: 2q4: 8,08 o
0.504: 44; ot 621 545 (194) 05q4: 893112 5.4 456,6 (1350,
Do et al. .
. 204 44, (10,5); 2g4. 61,4, . 204:59,9 (10,1, . .
ZOeItZE;lDo Laser: 44 64.0(8.1) 614 2(‘21537;)85 208:434,8 (111,8); NR 6 mﬁzﬁzf 12
2011129120 2q8: 42; Zcﬁ 2)2.5 2g8: 52.8; e 2g8: 58,8 (12,2); SPRN: 426.6
2PRN: 45 o 2PRN: PR ST 2pRN:59.6 11D 1524
2PRN: 60,7 64,4 ' Laser: 440,6
87) Laser: 7.93 Laser: 57,6 (12,5) (145.4)
(1,84)

PRN: esquema Pro Re Nata (as needed); RIV: ranibizumabe intravitreo; Observagao: para melhor entendimento da codificagcao dos esquemas terapéuticos veja Tabela 1; RIV: ranibizumabe intravitreo;
TREX: RIV quatro injecdes mensais e depois tratar e estender; RIV TE LA: RIV 0,5 mg tratar e estender + laser; RIV TE: RIV 0,5 mg tratar e estender;GILA: RIV quatro injegcdes mensais e depois tratar
e estender + laser; MAVC: melhor acuidade visual ajustada; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrao; NR: ndo reportado.
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Tabela 93 - Principais desfechos para os estudos incluidos para a resposta a questao 10

N° médio de injegoes Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual Sensibilidade da retina

(DP) (DP)
Revisao sistematica com meta-analise
Método MTC:
MAVC (mudanga desde o basal) [int. credibilidade
95%l:
EF: MD-= 4,67 [2,45-6,87I, (favorece AlV)
EA: MD= 4,67 [1,85-7,52]. (Favorece AlV)
Ganho = 10 letras ETDRS lint. credibilidade 95%I:
EF: RR=1,321[0,98-1,78]; OR =1,64 [0,97-2,78];
(NS)
EA'RR =119 [0,90-1,57]; OR = 1,59 [0,75-3,35I.
(NS)
Perda = 10 letras ETDRS [int. credibilidade 95%]:
EF: RR=0,27[0,07-0,90]; OR = 0,27 [0,07-0,90]I;
(favorece AlV)
EA:RR = 0,28 [0,06-1,29]; OR = 0,26 [0,05-1,31l.
(NS)
Korobelnik et AlV vs. RIV (12 NR NR NR
al. 2015215 meses) Ganho = 15 letras ETDRS lint. credibilidade 95%l:
EF: RR=17810,96-3,29]; OR =190 [0,95-3,75];
(NS)
EA:RR =142 [0,93-2.24]; OR = 1,87 [0,87-4,16].
(NS)

Perda = 15 letras ETDRS [int. credibilidade 95%!:
EF: RR = 0,13 [0,004-1,35]; OR = 0,13[0,004-1,35];
(NS)

EA:RR = 0,14 [0,007-1,52]; OR = 0,14 [0,006-1,53l.
(NS)

Método Bucher:
MAVC (mudanca desde o basal) [IC 95%]:
EF: DM =482 [2,52-7 11]; (favorece AlV)
EA: DM = 4,82 [2,52-7 11]. (Favorece AlV)

Ganho = 10 letras ETDRS [IC 95%]:

233

SOVERND FERDERAL

R Y

URIkD £ AECaMETRUCAD




Autor, ano Grupo Acuidade visual

N° médio de injegoes
(DP)

Espessura central macular (um), média

Sensibilidade da retina (DP)

EF: RR=0,993[0,65-152]; OR =1,32[0,74-2,35];
(NS)

EA'RR =100 [0,60-166];: OR = 1,32 [0,65-2,68l.
(NS)

Perda = 10 letras ETDRS [IC 95%]:
EF:RR = 0,31[0,09-1,04]; (NS)
OR = 0,28 [0,08-0,99]; (favorece AlV limitrofe)
EA:RR = 0,31[0,09-1,09]; (NS)
OR = 0,27 [0,08-0,94] (favorece AlV limitrofe).

Ganho = 15 letras ETDRS [IC 95%]:
EF: RR=14910,78-2,85]; OR = 1,74 [0,83-3,65I;
(NS)
EA:RR =149 [0,78-2,85]; OR =1,74 [0,83-3,65].
(NS)

Perda = 15 letras ETDRS [IC 95%:
EF: RR = 0,24 [0,03-1,90]; OR = 0,23 [0,03-1,86I;
(NS)
EA:RR =0,26 [0,03-2,11]; OR = 0,23 [0,03-1,861.
(NS)

Ensaios clinicos randomizados

12 meses:

Mensal: +8,6 letras;
TREX: +9,6 letras;
GILA: +9,5 letras. p=0,80 (entre grupos)

Ganho 2 10 letras:
Mensal: 12 (41%)
TREX: 21 (40%)
GILA: 25 (45%)

Payne et al.
2017220 MensalTREXGILA
Ganho 2 15 letras:
Mensal: 7 (24%)
TREX: 14 (27%)
GILA: 18 (32%)

Perda 2 10 letras: TREX: 1 olho (ndo houve perda
para os demais regimes)

Mensal: 13,2
TREX: 10,7
GILA: 10,1

p<0,001 p/TREX vs.
mensal e GILA vs.
mensal. P = 0,246

p/GILA vs. TREXMax.

Intervalo (sem
aplicacdo): TREX: 81
semanas
GILA: 9,2 semanas
p<0,001 para as duas

coortes se comparadas

amensal

12 meses:
Mensal: -123
TREX: -143
GILA: -166; p=0.,47 (entre grupos)

NR
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N° médio de injegoes

Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual (DP) Sensibilidade da retina (DP)
% mudanga 12 meses (DP). -27,09
Diferenga média MAVC (22.992)
Avaliacao da nao inferioridade¥ x RIV PRN (basal - % mudanca Zégngsse)s (DP) -32.03
la 12 meses): .
Prunte et al. RIV TE LA™ 039 (IC95%, -1.03; 181 p<0,001 12.4(3.8) NR Teste de superioridade x RIV PRN (basal
240 ' , . o . _
2015 Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1a 24 -1a12 meses): O,%22(I1%95/o. 46:82).p -
meses): -0,30 (IC95%, -1,32;1,92), p = 0,692 '
mudanca 12 meses (DP): 6,79 (6.999) Teftgfe super igrgfﬁ§g5§'v ,E gg (gbg;?L
mudanca 24 meses (DP): 8,30 (8,129) - la c4 meses/. S, 0 ToER TSl
p =0,0467
% mudancga 12 meses (DP). -24,35
Diferengca média MAVC (22,027)%
Avaliacao da nao inferioridade¥ x RIV PRN (basal - Mudanca 24 meses (DP). -24,98 (26,414)
1a12 meses): 0,19 (IC95%, -1,21; 1,59) p<0,001
- Teste de superioridade x RIV PRN (basal
RIVTE Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1a 24 12837 NR -la 12 meses). -0,02 (IC95%, -5.25; 5,22),
meses). -0,54 (IC95%, -1,06; 2,13), p = 0,519 p=0738
Mudanga 12 meses: 6,80 (8,726) Teste de superioridade x RIV PRN (basal
Mudanga 24 meses: 6,49 (10,854) - la 24 meses): -1,23 (IC95%, -7,34; 4,87),
p =0,9360
% mudanca 12 meses (DP). -23,16
- Mudanga 12 meses: 7,44 (8,457) (22,362)
RIVPRN Mudanga 24 meses: 8,06 (8,462) 10.7(56)
G < ! % mudanca 24 meses (DP): -24,97
(26,678)
0,594 111(3,3) NR NR
Gonzalez et al. 204 12,0 (1,5 NR NR
201524
Melhora sign. 52 semanas em
208 8,0(0,0) relacdo ao basal (valores nao NR

mostrados)
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N° médio de injegoes

Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual (DP) Sensibilidade da retina (DP)
Melhora sign. 24 e 52
semanas em relacao ao basal
SPRN 61(3.9) (valores nao mostrados) NR
Melhora Sign. 24 semanas em
relacao ao basal vs. laser
Melhora sign. 24 e 52
semanas em relacao ao basal
Semana 24:2,5a 131 letras (valores nao mostrados);
AlV agregado semana 52: 54 a 16,3 letras NR NR
melhora Sign. 24 semanas em
relacao ao basal vs. laser
Semana 24: 0,9 letras;
Laser semana 52: 3,3 letras.  § NR
MAVC letras (DP):
Prévio RIV 0,5 12 meses; +7,9 (7 ,4) . ) Reducao em 12 meses: -127.8;
mg 24 meses: 7,9 (9,0) Apos 24 meses: 113 (5.6) NR Reducao em 24 meses: -140,6
>78 letras (24 meses): 38,6%
MAVC letras (DP):
Lang et al. Previo RIV 0.5 12 meses: +7.1(7.3) . . Redugao em 12 meses: -1397,
2013150 mg + laser 24 meses: 6,7 (7,9) Apos 24 meses: 110 (5.6) NR Redugao em 24 meses: -133
>78 letras (24 meses). 21,7%
MAVC letras:
Prévio laser 12 meses: +2,3 (9,6) Apos 24 meses: 4.1 (3.6) NR Reducao em 12 meses: -63,3

24 meses: 5,4 (9,0)

>78 letras (24 meses): 18,9%

Reducao em 24 meses: -126,6
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o et L .
Autor, ano Grupo Acuidade visual ) mednc:;l;m;egoes Sensibilidade da retina 2R central(énpa;cular(um). el

Ganho = 10 letras (semana 24). 50%
Ganho = 15 letras (semana 24). 34%

Ganho 2 O letras (semana 24). 77% . i ) L
0,54 Ganho = 10 letras (semana 52): 57% Apos 48 semanas: 11.7 NR 24 semanas: _1f14‘6' p=-0.0002em
(2,49) relacao ao laser

ETDRS letras 24 meses: +8,6; p = 0,0054 em
relacdo ao laser

Ganho = 10 letras (semana 24). 64%
Ganho = 15 letras (semana 24). 32%

Ganho z O letras (semana 24). 89% . ) . )
24 Ganho = 10 letras (semana 52): 71% Apos 48 semanas: 10,8 NR 24 semanas: }94,5. p<0,0001 em
(2,87) relacao ao laser
ETDRS letras 24 meses: +11,4; p<0,0001 em
Do et al. 2012; relagao ao laser
2221?322}'29 Ganho = 10 letras (semana 24): 43%

Ganho = 15 letras (semana 24): 17%

Ganho = O letras (semana 24). 93% , i ) L
208 Ganho 2 10 letras (semana 52): 45% PN yranas: 7.2 NR 24 semanas: '1127'3' p - 0.0066 em
(1,74) relacao ao laser

ETDRS letras 24 meses: +8,5; p = 0,0085 em
relacdo ao laser

Ganho = 10 letras (semana 24). 58%
Ganho = 15 letras (semana 24). 27%

Ganho 2 O letras (semana 24): 93% . ) . ) -
2PRN Ganho = 10 letras (semana 52): 91% Apos 48(§e1rg)anas‘ 74 NR 24 semanas: -1523155,((9?'001 em relagao

ETDRS letras 24 meses: +10,3; p = 0,0004 em
relacao ao laser.

237

SOVERND FERDERAL

% Conitec e L Y

URIkD £ AECaMETRUCAD




o et L
Autor, ano Grupo Acuidade visual ) mednc:;f)mjegoes

Sensibilidade da retina

Espessura central macular (um), média
(DP)

Faixa de melhora BCVA:

24 semanas: +8,5 a +11,4 letras; (p=-0,0085 para
todos os grupos AlV vs. laser)

52 semanas: +9,7 a +13,1 letras. (p<0,001 para

todos os grupos AlV vs. laser);

AlV agregado NR

Ganho = 10 letras (semana 24). 64%
Ganho = 15 letras (semana 24). 34%
Ganho = O letras (semana 24): 93%

Ganho 2 15 letras (semana 52): p<0,001 para
todos os grupos AlV vs. laser, exceto 2g8.

NR

Reducao em 24 semanas: variando de
127,3 @ 194,5 um (todos os regimes de
AlV), p=0,0066 em relagao ao laser

Redugao em 52 semanas: p<0,0001
para todos os regimes de AlV vs. laser.

Ganho = 10 letras (semana 24); 21%
Ganho = 15 letras (semana 24). 32%
Laser Ganho 2 O letras (semana 24). 68% NA
Ganho = 10 letras (semana 52): 30%
ETDRS letras 24 meses: +2,5

NR

Reducgao de 67,9 pm em 24 semanas

*O estudo cita que nao utilizou poder estatistico para detectar diferengas entre os diversos regimes de tratamento, por isso diferengas estatisticas entre os regimes de aflibercepte nao foram
mostrados; "o estudo realizou analise de nao-inferioridade considerando os pacientes entre os periodos més 1a més 12, sem detalhar o quantitativo de participantes a cada més e quantos foram
imputados, o que pode ter superestimado o valor de acuidade visual a favor do regime tratar e estender (analise de superioridade foi a favor do regime PRN), devido a isso somente foram relatados
valores de diferenca entre basal, 12 e 24 meses; ¥Nao inferioridade assumida quando a diferenga entre esquemas tratar e estender vs. PRN for <4; AlV: Aflibercepte intravitreo; RIV: ranibizumabe
intravitreo; MAVC: Melhor acuidade visual corrigida; BCVA: acuidade visual melhor corrigida; DP: Desvio Padrao; EF: Efeito fixo; EA: Efeito aleatorio; OR: oddsratio; RR: Risco relativo; NR: Nao relatado.
Obs: para melhor entendimento da codificagao dos esquemas terapéuticos veja Tabela 1; O estudo de Yanagida e Ueta, 2014, nao apresenta resultados de eficacia de acordo com os Selegao das

evidéncias (desfechos de seguranga na Tabela 4).
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Tabela 94 - Eventos adversos mais frequentes relatados pelas revisoes sistematicas inclusas

Autor, ano
Korobelnik et al. 201521 Yanagida e Ueta, 20143 (Rate ratio (IC95%))
ST AN AIV (fixo) vs. RIV (PRN) Val RISE o
método MTC [interv. or READ-2 RESTORE RIDE Total
Credibilidade] P
Eventos adversos gerais
EF: RR = 0,79 10,55-110]; OR
Todos eventos =0,61[0,29-1,26I;
adversos, n (%) EA:RR =0,8810,64-115]; OR NS NR NR NR NR
=0,5810,18-1,82l.
EF: RR = 0,76 10,47-1,26]; OR
Eventos adversos =0,7110,39-1,32I;
graves EA:'RR-0,82[047-142]; OR NS NR NR NR NR
=0,7410,31-172l.
EF: RR = 0,28 [0,06-1,24]; OR
Eventos adversos =0,27[0,05-1,25I;
oculares graves EA:RR = 0,30 [0,05-2,49]; OR NS NR NR § NR
=0,28[0,05-2,58].
EF: RR = 0,60 [0,32-1,14]; OR
Eventos adversos =053 [0 24-117]:
nf:ves oculares EA RR - 067 [029-166]: OR NS NR NR NR NR
9 - 0,5310,12-2.111.
EF: RR=0,7510,54-1,05]; OR
Todos eventos =0,60 [0,32-1,09];
oculares EA'RR-0851058-125; OR "> NR b NR NR
=0,58[0,16-1,871.
EF: RR =109 [0,87-140], OR
Todos eventos hao =1,27[0,65-2,42I;
oculares EARR-10310,80-156; OR  "\° NR NR NR NR
=1,2210,23-6,18]
Eventos adversos oculares
EF: RR = 0,98 [0,38-2,70]; OR
o =0,9710,34-2,94];
Dor ocular, n (%) EA:RR - 0.96 [0.23-3.91]: OR NS NR NR NR NR
=0,9510,17-4,75];
EF:RR = 3,93 10,77-32,74],
Catarata, n (%) OR - 4,09 [0.76-34.861; NS NR NR NR NR

EA:RR = 3,83[0,52-43,72];
OR = 4,16 [0,49-50,98l.
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Autor, ano

Korobelnik et al. 2015215

Yanagida e Ueta, 20143 (Rate ratio (IC95%))

ALY AIV (fixo) vs. RIV (PRN) Val RISE o
metodo MTC [interv. or READ-2 RESTORE RIDE Total
Credibilidadel p
Eventos adversos sistémicos
EF: RR = 0,95[0,44-2,07]; OR
-0,95[0,40-2,22];
HAS EA'RR-095(037-255:0R  \° NR NR NR NR
- 0,94 [0,28-3.14l.
EF:RR =290 [0'20_50'4]; OR 1,59 (0,05- 0,98(0,60-  111(1,00- 1,082 (0,997-1,175); p=0,133 (0 modelo final com ajuste pelos dois estudos que
Todas as causas =3,0610,18-60,01I; ) ) . . = A . .
o ) ) NS 48,89); 1,59, 1.23); consideraram esquema PRN, ndo mostrou relagao significativa com o risco de
de morte, n (%) EA'RR =2,76 [0,13-79,02];
p=0,792 p=0,939 p=0,04 morte)

OR-=283[0,11-85,27].

NR: Nao relatado; NS: Nao significante; EF: efeito fixo; EA: Efeito aleatorio; OR: Oddsratio; RR: Risco relativo; AlV: aflibercepte intravitreo; RIV: Ranibizumabe intravitreo; PRN (Pro re nata).

Tabela 95 - Eventos adversos mais frequentes relatados pelos ensaios clinicos randomizados inclusos

Autor, ano
Gonzalez et al. ’ggﬁ‘.g:;;zi‘} 2012; Do et al Lang et al. 201314 Payne et al. 20172 Prunte et al. 20152
Evento Adverso . Prévio
AL RIV 0,5 Prévio
Laser 05q4 294 2g8 2PRN  RIVO5 mg + o Mensal  TREX GILA RIVTELA RIVTE RIV PRN
mg laser
Eventos adversos gerais
Todos Joventos o sa g(gon NR NR 66O NR NR NR NR NR NR NR NR NR
adversos, n (%)
Eventos  adversos ;g 1d0r 163 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
graves
Izgl‘;ies eventos  \p NR NR NR NR 45(542)  47(566)  39(527) NR NR NR 58(460)  63(50.0) 46 (39.0)
Igﬂl‘;ese"e"ms nae  \r NR NR NR NR 58(69.9)  61(735)  59(797) NR NR NR 97(770)  99(786) 83 (70.3)
Eventos adversos oculares
Dor ocular, n (%) NR NR NR NR NR 14 (16.9) 9(10.8) 12(162) NR NR NR 8(63) 7(56) 3(25)
240
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Autor, ano

Gonzalez et al. 2015/ Do et al. 2012; Do et al.

2011+128.129,240 Lang et al. 20134° Payne et al. 2017238 Prunte et al. 201523°
Evento Adverso . Prévio
izl RIV 0,5 Prévio
Laser 05q4  2q4 298 2PRN  RIVO,5 g Incor Mensal  TREX GILA RIVTELA RIVTE RIV PRN
laser
Hemorragia NR NR NR NR NR 8(9.6) 9(10.8) 0(0.0) NR NR NR 5(4.0) 11(87) 6(51)
conjuntiva, n (%)
Olho seco, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 6(4.8) 3(24) 4(34)
:{;’;w"agi"" retina, NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2(16) 3(2.4) o)
:j omerradia vitrea, n\p NR NR NR NR NR NR NR 0 47 1) 8(6.3) 2(16) 0
:'(E/e)’em'a conjuntiva, NR NR NR NR 8(9.6) 6(72) 6(8.1) NR NR NR NR NR NR
Conjuntivite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 6(4.8) 2(16) 0(0.0)
Ceratite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1(0.8) 324 0
Catarata, n (%) NR NR NR NR NR 5(6.0) 10 (12.0) 11(14.9) 1(3) 3(5) 47 5(4.0) 7 (5.6) 7(5.9)
Elevagio =~ pressao o NR NR NR NR NR NR NR 20 1(2) 3(5) 2(16) 7 (5.6) 5(4.2)
ocular, n (%)
:;'/:')’e”e”s“ ocular, n o NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 7(5.6) 2(16) 3(25)
Glaucoma, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 324 1(0.8) 1(0.8)
r:?,/:')‘bra"a epiretinal, NR NR NR NR NR NR NR 2 23 1) NR NR NR
Edema retinal
diabético, n (%) NR NR NR NR NR 5(6.0) 3(36) 3(4.1) NR NR NR 4(32) 2(16) 1(0.8)
Edema macular, n %) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2(16) 324) 27
Sensacdo de corpo o NR NR NR NR 5(6.0) 7(8.4) 227 3310 1017 1007 0 1(0.8) 4(34)
estranho no olho, n (%)
Descolamento
posterior do vitreo, n  NR NR NR NR NR NR NR NR 7(23) 5(8) 4@7) NR NR NR
(%)
Perda de vis&o, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 5(8) 1) NR NR NR

241

SOVERND FERDERAL

R Y

URIkD £ AECaMETRUCAD




Autor,

ano

Gonzalez et al. 2015/ Do et al. 2012; Do et al.

Lang et al. 201314°

Payne et al. 2017238

Prunte et al. 201523°

2011*128,129,240
Evento Adverso . Prévio
izl RIV 0,5 Prévio
Laser 05q4 294 298 2PRN  RIVO5 IV O, TVI0 Mensal TREX  GILA RVTELA  RIVTE RIV PRN
mg g
laser
Secrecaoocular,n (%) NR NR NR NR NR 204 5(6.0) 2027 NR NR NR NR NR NR
Prurido/irritacdo NR NR NR NR NR 204 336 5(68) NR NR NR 2(16) 432) 217
ocular, n (%)
Fibrose macular, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 3(24) (e} (e}
Lactimagdo NR NR NR NR NR 224 4(4.8) 4(54) NR NR NR 1(0.8) 4(32) 0
exacerbada, n (%)
Eventos adversos sistémicos
Nasofaringite, n (%) NR NR NR NR NR 13057 13157  19(257) NR NR NR 187 10 (7.9) 8(6.8)
Cistite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2(16) 2(16) 651
Bronquite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1187 108 54.2)
Anemia, n (%) 0 123 245 0 0 NR NR NR 13 20 47) 4(32) 5(4.0) 54.2)
Sangue naurina, n(%)  NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2(16) 34 54.2)
Diarreia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 4(32) 4(32) 759
Alergia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 3010) 7(12) 365 NR NR NR
Gastroenterite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 20 0 20 NR NR NR
Infec. ~de  tecido o NR NR NR NR NR NR NR 13 1007 915 NR NR NR
mole/pele, n (%)
:f,;f)ec' Respiratéria, n o NR NR NR NR NR NR NR 10(33)  18(30)  12(20) NR NR NR
Infec. Trato urinario o NR NR NR NR NR NR NR 20 365 365 9(71) 187 542)
inferior, n (%)
Desidrataco, n (%) 0 0 0 248 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
::,'/";’e’/ hipoglicemia,n 0 245 0 0 NR NR NR 6(0) 83 9315) NR NR NR
Hiperlipidemia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 3310) 4Q) 17) NR NR NR
Mal-estar, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 3310) 1) 0 NR NR NR
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Autor, ano

Gonzalez et al. 2015/ Do et al. 2012; Do et al.

2011+128.129,240 Lang et al. 20134° Payne et al. 2017238 Prunte et al. 201523°
Evento Adverso . Prévio
izl RIV 0,5 Prévio
Laser 05q4  2q4 298 2PRN  RIVO,5 g Incor Mensal  TREX GILA RIVTELA RIVTE RIV PRN
laser
Deficiéncia —  ~ de NR NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 1(2) 0 NR NR NR
testosterona, n (%)
IM, n (%) 0 3(6,8) 0 0 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
HAS 0 0 245 124 0 10(120)  9108) 6(81) 57 16@7  18GB0)  55450) 180143 8 (6:8)
piora piora piora
Todas as causas de ;55 1053 368 2045 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
morte, n (%)
Falha ~  cardiaca 0 0 3668 124 244 NR NR NR 13) 6 (10) 7(12) NR NR NR
congestiva, n (%)
Celulite, n (%) 0 3668 245 0 12,2) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor toracica, n (%) 0 0 2(4.5) 0 3(6.7) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Tonteira, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 4(13) 1(2) 1) NR NR NR
AVC, n (%) 123 123 245 0 0 NR NR NR 0 0 3(5) NR NR NR
Artralgia, n (%) NR NR NR NR NR 6(7.2) 0 (0.0) 3(4.1) NR NR NR NR NR NR
Influenza, n (%) NR NR NR NR NR 6(7.2) 5(6.0) 10 (135) NR NR NR 971 10 (7.9) 8 (6.8)
Fratura, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 0 4 NR NR NR
Paralisia = nervo o NR NR NR NR NR NR NR 0 1(2) 3(5) NR NR NR
cranial, n (%)
Dor lombar, n (%) NR NR NR NR NR 5(6.0) 4(48) 7(9.5) 8(27) 7(12) 12 (20) 8(6.3) 10 (7.9) 3(25)
Queda, n (%) NR NR NR NR NR 5(6.0) 2(24) 3(4.1) NR NR NR NR NR NR
:f,/‘;')ema periférico, n\p NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 7 (5.6) 5(4.0) 3(25)
Dor S35 NR NR NR NR NR 5(6.0) 0(0.0) 0(0.0) NR NR NR NR NR NR
extremidades, n (%)
Insuf. Renal, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 1(3) 0 6(10) NR NR NR
Cefaleia, n (%) NR NR NR NR NR 3(36) 4(4.8) 4(54) 7(23) 10 (17) 9(15) NR NR NR
Tosse, n (%) NR NR NR NR NR 204 2(2.4) 4(54) NR NR NR NR NR NR
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B ' el RN

* Para os estudos de Do et al. 2012 e Do et al. 2011, apenas foram apresentados os resultados de seguranca do seguimento mais longo (52 semanas); Inf.. Infecgdes; Insf.: insuficiéncia; NR: ndao
relatado.
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A proposta de elaboracao do PCDT da Retinopatia Diabética foi apresentada

aos membros do Plenario da Conitec em sua 862 Reuniao Ordinaria, os quais

recomendaram favoravelmente ao texto.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacao foram julgadas de

acordo com os criterios GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,

Developmentand Evaluations)*°, de forma qualitativa, durante a reuniao de consenso

das recomendagoes. Os metodologistas mediaram as discussdes apresentando

cada um dos criterios GRADE.

A seguir sao apresentadas as principais recomendacdes contidas no

documento.
Numero Recomendacao
Recomenda-se, em pacientes portadores de DM1 e DM2, o controle da
hemoglobina glicada (HbAlc) a niveis <7% por ser capaz de reduzir o
risco de progressao e incidéncia da RD e edema macular diabético
(EMD). E recomendada a manutencdo da pressao sistolica abaixo de
1 130mmHg, bem como a manutencao dos niveis de proteinuria <30

mg/dL/24h, para a reducéo de progressao e incidéncia de RD e EMD**
15,20.21_

A manutencao de um perfil lipidico dentro dos valores recomendados
aos portadores de DM também é recomendada com o objetivo de se

reduzir o risco de desenvolvimento ou progressao do EMD.

Os métodos apresentam boa acuracia diagnostica.

E recomendado o uso dos métodos oftalmoscopia binocular indireta e
biomicroscopia de fundo, com a possibilidade de se associara fotografia

estereoscopica (retinografia).

Recomenda-se a angiofluoresceinografia, em periodicidade nao menor
que seis meses ou a critério meédico a depender da gravidade, em
carater complementar para o diagnostico de EMD e para auxiliar no

tratamento com fotocoagulacao a laser.

Recomenda-se 0 uso do exame de OCT para o diagnostico de EMD e

sempre que a avaliagao clinica oftalmologica for insuficiente para se
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Numero

Recomendacao

definir o tratamento ou retratamento ou quando o oftalmologista julgar

necessario para melhor compreensao do caso.

DM sem retinopatia ou com RD até grau moderado sem Edema:

Recomenda-se adequacao do controle glicémico com manutengao da
HbAlc < 7%, o acompanhamento a cada 12 meses ou de acordo com

critérios clinicos.

Retinopatia diabética nao proliferativa (RDNP) grave e muito grave
sem edema macular e a retinopatia diabética proliferativa (RDP) sem

caracteristicas de alto risco sem EMD:

Recomenda-se a panfotocoagulagao de acordo com protocolos

institucionais e considerando a gravidade caso a caso.

Nao se recomenda o tratamento medicamentoso com anti-VEGF e nem

corticosteroides intravitreo.

Retinopatia diabética proliferativa (RDP) de alto risco sem edema

macular:

Recomenda-se a panfotocoagulagao de acordo com protocolos

institucionais e considerando a gravidade caso a caso.

Nao se recomenda o tratamento medicamentoso com anti-VEGF e nem

corticosteroides intravitreo.

Recomenda-se vitrectomia em situagdes especiais descritas a seguir: 1)
em casos de hemorragia vitrea que nao clareie espontaneamente ou
que impeca a realizacdo da PFC completa; 2) em casos de
descolamento tracional de retina com comprometimento da macula ou
que esteja ameacando acometer a macula; 3) em casos de
descolamento de retina misto (tracional e regmatogénico); 4) em casos

de hemorragia vitrea associada a rubeosis iridis.
Edema macular diabético que nao envolve o centro da févea:

Recomenda-se a panfotocoagulacdao de acordo com protocolos

institucionais e considerando a gravidade caso a caso.
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Numero

Recomendacao

Nao se recomenda o tratamento medicamentoso com anti-VEGF e nem

corticosteroides intravitreo.
Edema macular diabético que envolve o centro da fovea:

Recomenda-se a panfotocoagulagao de acordo com protocolos

institucionais e considerando a gravidade caso a caso.

Recomenda-se o uso do aflibercepte ou ranibizumabe associado ou hao
a panfotocoagulagao (avaliar caso a caso a necessidade de associagao)

como primeira opcao de tratamento para pacientes com EMD.

Nao se recomenda o tratamento medicamentoso com corticosteroides

intravitreo.

Recomenda-se vitrectomia via pars plana como uma opgao a ser
utilizada apos a falha do tratamento farmacologico com Anti-VEGF,

exceto em caso de contraindicacao.
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