MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE )
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 17, DE 01 DE OUTUBRO DE 2021.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retinopatia Diabética.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os parametros sobre a retinopatia diabética no Brasil e diretrizes nacionais
para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagdo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n? 613/2021 e o Relatério de Recomendagao n® 618 — Maio de 2021 da Comissao
Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagao da busca e avaliagio da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Salde
(DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento
de Atencgdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Retinopatia Diabética.

Pardgrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da retinopatia diabética, critérios de
diagnéstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de caréater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagéo do acesso assistencial, autorizagéo, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da retinopatia diabética.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a
rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas
as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tnico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
RETINOPATIA DIABETICA

1. INTRODUGAO

A retinopatia diabética (RD) esta entre as principais causas de perda de visdo em pessoas entre 20 e 75 anos®. Trata-se de
uma complicagdo microvascular na retina que afeta cerca de 1 em cada 3 pessoas com diabete melito (DM) e que é de especifica
desta doenca’. No Brasil, a incidéncia da RD é de 24% a 39% da populagéo diabética, sendo estimado que tenha uma prevaléncia de
2 milhGes de casos?. Apos 20 anos de doenga, estima-se que 90% dos diabéticos do tipo 1 (DM1) e 60% dos do tipo 2 (DM2) terdo
algum grau de RD®,

Como a perda visual pode ndo estar presente nos estagios iniciais da retinopatia, o rastreamento oftalmolégico de pessoas
com diabete é essencial para permitir o diagnostico e a intervencéo 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 néo tratada possa evoluir para cegueira em 5 anos. O tratamento com fotocoagulagéo a laser e, mais
recentemente, a farmacoterapia intraocular podem reduzir ou mesmo prevenir a perda visual relacionada & RD*”.
A identificagio de fatores de risco e da doenga em seu estégio inicial e 0 encaminhamento &gil e adequado para o atendimento
especializado ddo a Atencédo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.
Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da retinopatia diabética. A metodologia de busca e

avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

e E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

e E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente

e E12 - Diabetes mellitus relacionado com a desnutrigdo
e E13 - Qutros tipos especificados de diabetes mellitus
e E14 - Diabetes mellitus ndo especificado

e H36.0 - Retinopatia diabética

3. PREVENGAO E RASTREAMENTO

Em pacientes com DM1 e DM2, a manutencao da hemoglobina glicada (HbALc) a niveis < 7% é recomendada por ser capaz
de reduzir o risco de progresséo e incidéncia da RD e do edema macular diabético (EMD)®*®. E recomendada a manuteng&o da press&o
sistolica abaixo de 130mmHg!®*3161° hem como a manutencio dos niveis de proteintria < 30 mg/dL/24h, para a reducdo de

progressdo e incidéncia de RD e EMD*31520:2L,

A manutencdo de um perfil lipidico dentro dos valores recomendados para os diabéticos também é recomendada com o
objetivo de se reduzir o risco de desenvolvimento ou progressdo do EMD%2,

O primeiro exame oftalmoldgico para o rastreamento de RD em pacientes com de DM1 devera ser procedido em até 5 anos
apos a instalagdo da DM ou no inicio da puberdade. No doente de DM2, o exame oftalmolégico devera ser realizado imediatamente
apds o diagndstico dessa doenga. As avaliagbes deverdo ocorrer anualmente, ou em menor periodo, dependendo do estagio da

retinopatia diabética. Gestantes com diabete deverdo se submeter a exame oftalmolégico trimestral®,

4, DIAGNOSTICO
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 telessatide em locais de baixo ou nenhum acesso a

oftalmologista® ™.

4.1 Diagnéstico Precoce



O diagnostico precoce da RD e seu adequado tratamento se justifica pela alta morbidade associada & doenga quando
diagnosticada em fases avangadas. O tratamento precoce e o acompanhamento regular podem reduzir o risco de cegueira provocado
pela RD para menos de 5%*®. Como ja mencionado, cerca de 90% dos doentes de DM1 e 60% dos de DM2 terdo algum grau de RD

ap6s 20 anos. Caso a RD ndo seja tratada, cerca de 50% dos doentes irdo evoluir para cegueira em 5 anos®’.

Os entraves ao diagnostico precoce da RD se iniciam pelo subdiagnéstico do DM na populagéo geral. Além disso, ha
dificuldade de acesso a servigos oftalmoldgicos, o que dificulta o rastreamento da RD. Nesse sentido, o aumento do conhecimento
geral por meio de estratégias educacionais que promovam a adocéo de medidas preventivas para 0 DM e suas complicagdes podem

ser capazes de melhorar tanto o diagndstico quanto o inicio e a adeséo ao tratamento precoce.

4.2 Classificagéo da Retinopatia Diabética

A classificagdo da retinopatia diabética sofreu uma continua evolucéo, sendo atualmente universal e padronizada. A
classificagdo modificada de Airlie House foi utilizada nos estudos Diabetic Retinopathy Study (DRS) e Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS), caracterizando a retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP) e a proliferativa (RDP) em termos da
auséncia ou da presenca de neovascularizacio de retina, respectivamente’ ", Buscando simplificar esta classificago, foi estabelecida
a “Escala de Gravidade da Doenga 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 alteracdes observaveis ao exame de fundo de olho

Nivel de gravidade da retinopatia Alteracdes observaveis a fundoscopia dilatada
Sem retinopatia aparente Sem alteracoes.
RDNP leve Apenas microaneurismas.
RDNP moderada Presencga de microaneurismas, mas que ainda ndo caracterize RDNP grave.

Hemorragias intra-retinianas nos 4 quadrantes ou

RDNP grave com um dos critérios ao lado

. AlteracOes ven m conta em 2 ou mai ran
RDNP muito grave com dois critérios teragBes venosas em conta el ou mais quadrantes ou

IRMA moderada em 1 ou mais quadrantes.

Neovascularizagdo de disco ou de retina ou
RDP

Hemorragia vitrea ou pré-retiniana.

RDNP = Retinopatia Diabética ndo Proliferativa; IRMA = Alterages Microvasculares Intra-Retinianas; RDP = Retinopatia Diabética
Proliferativa.

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

421 Classificagao do edema macular diabético

Edema Macular Clinicamente Significativo - A “Escala de Gravidade da Doenga Retinopatia Diabética” ndo avalia a presenga
de edema macular, mas o ETDRS introduziu o conceito de edema macular clinicamente significativo (EMCS)™. O EMCS ¢é
caracterizado pela presenca de:

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

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

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



Edema macular focal e difuso — O edema macular diabético (EMD) pode também ser classificado, de acordo com a fonte de
vazamento, em focal ou difuso’”. Estudos clinicos com farmacoterapia ndo 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 comegaram a empregar o conceito de
“Edema Macular Envolvendo o Centro”. Os estudos RIDE/RISE e MEAD utilizavam como critério de inclusdo dos pacientes a
presenca de “Edema Macular Envolvendo o Centro”, com espessura do subcampo central foveal >275um e > 300um, respectivamente,
medido com TCO time domain’®%°.

Edema macular com ou sem tracéo vitrea — O uso do TCO também possibilita classificar o edema macular em relacéo a
morfologia predominante do edema e a presenca de trago vitrea tangencial ou antero-posterior®s8, Dessa forma, o edema pode ser

tipo esponja, cistico ou na forma de liquido sub-retiniano com ou sem a presenca de trag&o vitreo macular.

422 Exames complementares

Os exames complementares sdo utilizados para auxilio ao diagnéstico e o monitoramento terapéutico da RD e suas
complicagdes. Preconiza-se a avaliagdo completa da retina, incluindo a visualizagdo estereoscopica do polo posterior e 0 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 é preferencial para assegurar uma melhor avaliagdo 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 planejar o tratamento ou quando julgado necessario para uma melhor compreenséo do caso.

A retinografia é um exame reprodutivel que pode auxiliar na deteccéo e, principalmente, no monitoramento objetivo da
gravidade da doenca e em telemedicina. Este exame ainda é considerado o padrio ouro para documentar a gravidade da RD7.

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 diagnéstico de EMD e pode auxiliar no tratamento com fotocoagulagio a laser®858,
As evidéncias provenientes dos estudos que avaliaram a angiofluoresceinografia ndo permitem definir a periodicidade de realizagao
desse exame. Nos estudos clinicos pivotais RESTORE, VIVID e VISTA, que levaram a aprovagdo dos medicamentos
antiangiogénicos para o tratamento do EMD, o exame de angiofluoresceinografia foi realizado semestralmente, mas néo foi objetivo
do estudo avaliar a periodicidade desse exame’®%%¥, Portanto, ele deve ser solicitado em carater complementar e se julgado
medicamente necessario.

Preconiza-se também o0 seu uso para casos em que se faz necessario avaliar o grau de isquemia central ou periférica como,
por exemplo, de perda visual inexplicavel, de ndo resposta visual ao tratamento do EMD, para auxilio na deteccdo de
neovascularizacéo retiniana ou de disco e de persisténcia de neovasculariza¢do ap6s tratamento.

O exame de TCO se tornou o padréo ouro complementar no diagnéstico do EMD que acomete o centro?8-88789 preconiza-
se 0 seu uso para diagnéstico do EMD que acomete o centro e como critério de tratamento ou retratamento. As evidéncias provenientes
dos estudos disponiveis ndo permitem definir a periodicidade de realizagdo desse exame. Nos estudos clinicos pivotais RESTORE,
VIVID e VISTA, que levaram & aprovagao dos medicamentos antiangiogénicos no tratamento do EMD, o exame de TCO era realizado
mensalmente tanto em fases de esquema de tratamento fixo como em fases de esquema de tratamento quando necessario (as
needed) 8286, A maioria dos outros ECR com esses medciamentos também estabeleceu o seguimento com exames mensais de TCO
em fases desses dois esquemas terapéuticos®-*, porém outros estudos variaram essa periodicidade’®#28%%%, Desta forma, recomenda-
se 0 uso do exame de TCO sempre que a avaliagdo clinica oftalmoldgica for insuficiente para se definir o tratamento ou retratamento
ou quando for julgado necessério para uma melhor compreensao do caso.

Indica-se a ultrassonografia ocular quando néo é possivel a adequada avaliacéo da retina devido a opacidades de meios, como

catarata ou hemorragia vitrea®.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste PCDT pacientes com diabete melito tipo 1 e tipo 2.

51 Critérios de inclusdo para terapia anti-VEGF



O aflibercepte e o ranibizumabe séo preconizados apenas para pacientes com edema macular diabético que envolve o centro
da févea com qualquer grau de retinopatia diabética. O envolvimento do centro da fovea é caracterizado por espessura do subcampo

central foveal > 275um medido por tomografia de coeréncia dptica’®8%,

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou

contraindicagdo absoluta ao uso dos respectivos medicamentos ou procedimentos preconizados neste Protocolo.

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

(a) Diabete melito sem ou com RD até grau moderado e sem EMD;

(b) retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP) grave e muito grave sem edema macular e retinopatia diabética
proliferativa (RDP) sem caracteristicas de alto risco sem EMD;

(c) tratamento da retinopatia diabética proliferativa (RDP) de alto risco sem edema macular; e

(d) edema macular diabético com qualquer grau de retinopatia diabética.

7.1. Diabete sem ou com RD até grau moderado e sem EMD
Para essa condicdo especifica, apds o primeiro exame, recomenda-se a adequacéo do controle glicémico com manutengéo da
HbAlc < 7%, o acompanhamento a cada 12 meses ou de acordo com critérios clinicos. Para este fim, serdo utilizados os métodos

diagndsticos ja mencionados.

7.2. Retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP) grave e muito grave sem edema macular e a retinopatia diabética

proliferativa (RDP) sem caracteristicas de alto risco sem EMD

O tratamento da RDNP grave e muito grave sem EMD e a RDP sem caracteristicas de alto risco sem EMD séo alocadas
na mesma situacao, pois elas apresentam o mesmo curso clinico, de acordo com o estudo do Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS). Esse estudo demonstrou que metade dos pacientes com RDNP grave vio desenvolver RDP de alto risco em um ano™.

Em pacientes com RDNP muito grave, o risco de desenvolver RDP é de 75% em um ano, sendo que 45% seréo de alto risco®.

7.2.1. Fotocoagulacao

Os estudos do ETDRS mostraram que o tratamento com a fotocoagulagéo a laser deve ser indicado nos casos em que exista
RDP de alto risco. Além disso, deve ser utilizado nos casos de RDNP grave ou muito grave em situagdes em que ha dificuldade de
acesso ao sistema de salde, para manter 0 acompanhamento recomendado a cada 4 meses, e em casos de gestagdo (na dependéncia
da classificagéo da retinopatia diabética no inicio da gestagdo) ou em situagdes clinicas especiais, como a iminéncia de cirurgia de
catarata’ %, Este tratamento pode levar a reducdo em 50% do risco de perda visual grave em casos de pacientes com DM2, assim
como a reducdo da necessidade de vitrectomia®. A técnica de fotocoagulagdo a laser a ser empregada nesses casos é a de

panfotocoagulagdo (PFC).

7.2.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

Néo é possivel recomendar o uso da associagdo 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'%1%,

7.3. Retinopatia diabética proliferativa (RDP) de alto risco sem edema macular

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 evolucdo 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 a cirurgia bariatrica e a transplante de pancreas. Nesses casos, € recomendado o acompanhamento oftalmol6gico mais

frequente que o habitual.

7.3.1. Fotocoagulagdo

A fotocoagulagio a laser deve ser usada no inicio do tratamento da RDP de alto risco sem EMD%+1%, 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 é 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, sdo realizadas aproximadamente 1.000-2.000 micro-
gueimaduras na retina. Ao destruir a retina extramacular isquémica em grande parte ndo utilizada, a fotocoagulagdo a laser reduz a
area do tecido isquémico, que por sua vez reduz a produc&o total de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no olho e, assim,
reduz a neovascularizagio%-1°,

A fotocoagulacéo panretinal (PRP - panretinal photocoagulation) normalmente é obtida com o uso de ldmpada de fenda
(slitlamp) ou com um oftalmoscépio a laser indireto (headlamp). No procedimento por lampada de fenda, a energia do laser é fornecida
de maneira coaxial. O paciente ¢ acomodado em posi¢ao sentada e com o queixo apoiado. Uma lente de contato, que focaliza o laser
na retina, é colocada contra a crnea com um agente de acoplamento transparente. O laser atravessa a cornea, a cdmara anterior e a
lente e foca a retina pela lente de contato. No procedimento por oftalmoscopia indireta, utiliza-se um laser acoplado de maneira coaxial
a um oftalmoscdpio indireto. Uma lente portétil é usada para visualizar e focalizar o laser na retina. Os movimentos da cabeca do
médico controlam o feixe de mira. Em ambos os casos, a anestesia é tdpica, geralmente usando-se proparacaina ou tetracaina, nos
dois 0lhos%6-110,

A fotocoagulagdo pode ser aplicada em varios protocolos assistenciais, os quais variam em duragdo e intensidade®®-1°:

o A fotocogulagdo de longa duracéo esta associada a um alto nivel de desconforto do paciente, pois as queimaduras devem
ser procedidas individualmente e a duragdo do procedimento é relativamente longa. A PRP convencional geralmente consiste em
duracdes de pulso de 100 milissegundos, com pontos grandes (200-500um), e 200-250 mW de poténcia aplicada;

o O tratamento de curta duracéo utiliza a varredura padrao. Esse protocolo permite varias queimaduras na mesma ou em
menor quantidade de tempo que os lasers convencionais levam para produzir apenas uma queimadura. Isso reduz a duragdo do pulso
(10 a 30 milissegundos por ponto) e mais pontos totais (geralmente 3.000-5.000). O laser de curta duragéo oferece aos pacientes mais
conforto do que a PRP de longa duragéo;

o A fotocoagulagédo por navegacéo 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 os pacientes sdo expostos. Pode ser realizada por matrizes de ponto Unico ou padronizado que chegam até a
retina periférica. Pode ser de curta ou longa duragéo. As cicatrizes também s&o mais uniformes e consistentes do que as fornecidas

por lasers guiados manualmente.

Os pacientes experimentam niveis variados de desconforto com base no tipo e duragao da fotocoagulacéo recebida. Durante
o procedimento, os pacientes geralmente experimentam uma pequena sensacgdo de “beliscdo™ com cada queimadura gerada no olho
afetado. Por esse motivo, o procedimento pode ser dividido em vérias sessdes. Apos o procedimento, € normal que os pacientes tenham
dores de cabega leves. Os pacientes costumam experimentar diminuigdo permanente na visao periférica, colorida e noturna. Pacientes
que apresentam sintomas incomuns ap6s o procedimento, como aumento de flashes, moscas volantes, dor, vermelhidao, diminuicdo
significativa da visdo ou a sensagdo de que seu campo de visdo é obscurecido por cortina preta, devem procurar um servico

especializado imediatamente!?7-110,

7.3.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o uso da monoterapia com antiangiogénico em casos de RDP foi ndo
inferior & monoterapia com PFC ap6s 2 anos de estudo para desfechos de acuidade visual****'2, Apesar de os antiangiogénicos
promoverem melhora nos indices que podem impactar no exercicio de atividades manuais e na direcdo de automdveis, com menor
risco de desenvolvimento de EMD e menor necessidade de vitrectomia, eles nao apresentaram diferenca quanto aos questionarios de

qualidade de vida, atividades de vida diaria, alteraco no desempenho das funcdes profissionais e atividades sob baixa luminosidade,
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em relagdo a PFC, Sendo assim, devido as incertezas advindas da evidéncia disponivel, ndo é preconizado o emprego de
antiangiogénico para casos de RDP de alto risco sem edema macular.
Também néo se preconiza a associacdo de PFC com antiangiogénico, pois os estudos ndo sdo conclusivos quanto a

superioridade desta associagdo versus monoterapia com PFC no que tange a acuidade visual©:102.114115,

7.3.3. Tratamento medicamentoso com corticosteroide

N&o se recomenda a associa¢do de PFC com o uso de corticoesteroide peri- ou intra-ocular nos casos de RDP sem EMD, pois
o0s estudos ndo sdo conclusivos quanto a superioridade dessa associagdo versus a monoterapia com PFC no que tange a acuidade

Visua|116—118

7.3.4. Tratamento cirdrgico

A vitrectomia pode ser indicada em situag@es especiais, quais sejam: 1) em casos de hemorragia vitrea que nao se clareie
espontaneamente ou que impeca a realizagcdo da PFC completa; 2) em casos de descolamento tracional de retina com acometimento
da méacula ou que esteja ameacando acometer a macula; 3) em casos de descolamento de retina misto (tracional e regmatogénico, ou

seja, 0 que ocorre por ruptura na retina por rasgadura); e 4) em casos de hemorragia vitrea associada a rabeosis iridis''*22,

7.4. Edema macular diabético com qualquer grau de retinopatia diabética

7.4.1. Edema que ndo acomete o centro da fovea

7.4.1.1. Fotocoagulagéo

O tratamento com laser para doentes de RD com EMD que ndo acomete o centro da févea é uma opgéo terapéutica viavel
para a reducéo da piora da acuidade visual. As evidéncias quanto a eficacia desta intervencéo provém de fontes indiretas, em que o
laser foi avaliado em casos de paciente com edema que acomete o centro da fovea'?, As evidéncias diretas que investigaram a eficacia
do laser no tratamento de EMD, especificamente ndo acometendo o centro da fovea, séo escassas e limitadas a estudos observacionais
que avaliaram desfechos de pardmetros de acuidade visual, espessura macular e volume'?**% (Ver a Questdo de pesquisa 7 no
Apéndice 1). Essas evidéncias demonstraram beneficio em estabilizar a progressdo da doenga ou alcancar uma melhora de moderada
magnitude para esses parametros. Apesar da limitacdo na qualidade da evidéncia, esta modalidade terapéutica é amplamente utilizada
na pratica médica, sendo consagrada como segura e efetiva na conducdo do EMD extrafoveal. Portanto, preconiza-se a terapia com

laser para os pacientes com EMD que ndo envolve o centro da fovea?125,

7.4.1.2. Tratamento medicamentoso

N&o héa evidéncias que permitam recomendar o tratamento farmacol6gico em casos de edema que nédo envolvam o centro da

fovea®.

7.4.2. Edema que acomete o centro da fovea
7.4.2.1. Fotocoagulacao

A fotocoagulagéo por laser é inferior ao tratamento farmacol6gico no EMD que acomete o centro da fovea. Entretanto, sua
utilizacdo é justificada na pratica médica por sua maior conveniéncia (redugéo da necessidade de visitas de acompanhamento e menor
numero de aplicag@es) e evidéncias que demonstram seu significativo beneficio na redugéo da perda visual®%126-134,

Inexistem evidéncias suficientes que permitam demonstrar a superioridade de um tipo de laser em relagéo a outro (pulsado
versus nao-pulsado) e, portanto, ndo se recomenda substituir o laser tradicional pelo pulsado, mesmo que os dois sejam utilizados na

prética clinica?313>13,

7.4.2.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

O tratamento com anti-VEGF intravitreo no EMD que acomete o centro da macula é superior ao laser, possibilitando ganho
de acuidade visual. O uso do aflibercepte ou do ranibizumabe ¢ indicado como primeira opgao de tratamento de pacientes com EMD*¥.
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As evidéncias disponiveis provenientes da meta-analise de Avery'?® sugerem um discreto aumento do risco de eventos
cardiovasculares com o uso dos anti-VEGFs em relagéo ao laser ou placebo, mas os dados ainda séo insuficientes para uma concluséo
confidvel e ndo impactam na recomendagao de uso em geral. Apesar de ndo haver evidéncias que tenham investigado o efeito dos

anti-VEGFs em pacientes com evento cardiovascular prévio, sugere-se a avaliacdo médica de seu uso nesses casos.

A associagdo do laser ao anti-VEGF ndo demonstrou beneficio incremental em relagédo a monoterapia com anti-VEGF no
ganho de acuidade visual. Entretanto, sua utilizacdo é justificada na pratica médica por sua maior conveniéncia (reducdo da
necessidade de visitas de acompanhamento e menor nimero de aplicacoes).

Sobre os antiangiogénicos, é oportuno mencionar que o aflibercepte e o ranibizumabe estdo disponiveis no mercado, sdo
aprovados pela Anvisa e possuem indicagdo em bula para o tratamento do EMD e que o bevacizumabe n&o traz tal indicagdo em sua
bula no Brasil. A Conitec avaliou o medicamento aflibercepte comparado ao ranibizumabe para o tratamento de pacientes com edema
macular diabético. O aflibercepte teve recomendagdo favoravel a incorporagéo pois as evidéncias cientificas indicaram resultados
significativos de eficacia na reversio de perda de acuidade visual em pacientes com EMD,

Posteriormente, o ranibizumabe também foi avaliado pela Conitec para o tratamento de edema macular diabético e teve
recomendagao favoravel a incorporagio®®. As evidéncias cientificas que fundamentaram a recomendagéo 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 ranibizumabe com o aflibercepte também demonstaram que eles tém eficacia semelhante para o
tratamento do EMD. Tanto o aflibercepte como o ranibizumabe foram incorporados para o tratamento de pacientes com edema
macular diabético, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde e ofertados via assisténcia
oftalmolégica no SUS.

Recomenda-se o cumprimento das normas regulamentares da Anvisa para a prevenc¢do de infeccdo ocular na aplicacéo dos
anti-VEGFs™.

7.4.2.3. Tratamento medicamentoso com corticosteroide

O implante biodegradavel de dexametasona ndo foi incorporado no SUS para o tratamento de pacientes com EMD,
conforme detalhado no Relatério de Recomendacdo n°® 575 de novembro de 2020, da Conitec, disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_Dexametasona_ EMD_575_2020.pdf.

7.4.2.4. Tratamento cirdrgico
Para as recomendagdes referentes ao tratamento cirrgico de RD com EMD que acomete o centro, é importante subdividir

0s casos em condi¢Bes com ou sem tracéo vitrea.

7.4.2.4.1. EMD que acomete o Centro da Foévea com tragao vitreo-macular
A vitrectomia via pars plana (VVVPP) é o tratamento padrao para a sindrome de tracdo vitreo-macular apesar da paucidade de

estudos randomizados®®. Entretanto, em EMD que acomete o Centro da Févea com tragdo vitreo-macular, baseado nas evidéncias
disponiveis ndo é possivel recomendar em qual momento a VVVPP deve ser considerada opgdo de tratamento. Ela é uma opcao
comumente utilizada apds a falha do tratamento medicamentoso. Seu uso reflete a pratica médica atual e foi embasada em estudos
observacionais ndo controlados, com no maximo 12 meses de seguimentot-14,

Evidéncias provenientes de ECR para esse grupo especifico de pacientes sdo limitadas. Nos estudos observacionais que
embasaram a pratica foram evidenciadas melhora de leve a moderada magnitude na acuidade visual e reducédo estatisticamente

significativa da espessura do EMD#1-143,

7.4.2.4.2. EMD que acomete o Centro da Fovea sem tracdo vitreo-macular

N&o é possivel recomendar o tratamento com VPP para pacientes que apresentem EMD que acomete o Centro da Fovea
sem tragdo vitreo-macular*+'¥’, Apesar de os estudos mostrarem melhora anatdmica, sem ganho funcional, as evidéncias sdo
provenientes de estudos observacionais de baixa qualidade.

8. FARMACOS
o Aflibercepte 40 mg/mL.
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Cada frasco-ampola contém um volume de enchimento de 0,278 mL de solucdo para injecdo intravitrea, que fornece
aproximadamente 0,100 mL de volume extraivel, acompanhado de uma agulha com filtro 18G. Cada mL de solugdo para injecéo
intravitrea contém 40 mg de aflibercepte.

Cada frasco-ampola fornece quantidade suficiente para uma dose Unica de 2 mg de aflibercepte (equivalente a 0,05 mL de

solugo para injecdo intravitrea)',

o Ranibizumabe 10 mg/mL, frasco-ampola.
Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solugdo e, uma agulha com filtro para

retirada do contetdo do frasco. Cada injegao fornece o volume de 0,05 mL (ou 0,5 mg de ranibizumabe).

8.1. Esquemas de Administracao

Diferentes estudos adotaram diferentes esquemas de tratamento 7°8%1% Na pratica médica, as particularidades de cada
paciente, a evolugdo clinica e o perfil de cada servico irdo nortear a frequéncia de aplicacéo de anti-VEGF. Ademais, considerando a
frequéncia de comparecimento ao servigo de salde, alguns desses esquemas, os quais consideram visitas com intervalo de tempo
menor, podem néo ser factiveis, devido a capacidade de atendimento dos centros especializados em que a aplicagéo é feita. Sendo
assim, os esquemas de administragdo descritos neste Protocolo estdo adequados as diversas necessidades possiveis, conforme o perfil

do paciente e a autonomia do médico.

Ressalta-se que o esquema posoldgico, tanto para o uso do aflibercepte como o do ranibizumabe, ira depender das condi¢oes

de estabilizagéo do paciente, tais como acuidade visual e espessura macular.

8.1.1. Esquema fixo
o Aflibercepte

Estudos que levaram a aprovagdo do aflibercepte utilizaram uma frequéncia bimestral apés uma fase de indugdo de 5
aplicagBes mensais consecutivas®®®"1%0, Dessa forma, o esquema inicial podera ser de injegdes 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) ndo determinaram um limite do

Seu uso, ndo ha base na literatura tocante a regimes fixos para determinar esse limite.

Os estudos pivotais tiveram duragio de dois anos apenas como estudos controlados. Ap6s dois anos, 0 grupo controle passava
a ser tratado com medicamento antiangiogénico e todos os grupos eram acompanhados até o fim do terceiro ano. Apesar de ndo haver
estudos randomizados de maior duracéo, a doenga continua ap6s dois anos e estudos de extensao abertos dos estudos pivotais mostram

a necessidade de se continuar tratando'*°.

o Ranibizumabe
Estudos que levaram & aprovagao do ranibizumabe, nos EUA, utilizaram uma frequéncia mensal por 2 anos’>®, Dessa forma,
0 esquema inicial poderd ser de injeces mensais de 0,5 mg por dois anos ou até que a acuidade visual maxima seja atingida ou ndo

haja sinais de atividade da doenca.

8.1.2. Esquema “Pro Re Nata” ou as needed

O esquema PRN utiliza uma fase inicial de carregamento ou inducdo com aplicagcdes mensais consecutivas de uma a cinco

inje¢Bes, de acordo com o critério médico.

. Aflibercepte

Esse esquema se inicia como uma fase de carregamento ou indugdo com inje¢fes mensais de 2 mg de aflibercepte por até
cinco meses (uma inje¢do mensal por 1 a 5 meses). Apds isso, 0s pacientes podem receber inje¢des mensais de 2 mg de aflibercepte,
a menos que a acuidade visual seja 20/20 ou seja melhor com uma espessura de subcampo central foveal abaixo do limite de

elegibilidade, ou sem melhora ou piora em resposta as duas Gltimas injegGes®.
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. Ranibizumabe

Os estudos RESTORE™ e sua extensdo’®*®!, RISE e RIDE extensd0'®?, 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 visdo em pacientes
novos ou previamente tratados.

Para o ranibizumabe, esse esquema se inicia com uma fase de inducdo inicial com a aplicacdo de 3 inje¢Bes mensais
consecutivas de 0,5 mg de ranibizumabe e, posteriormente, injeces mensais, a menos que a acuidade visual seja 20/20 ou seja melhor
com uma espessura de subcampo central foveal abaixo do limite de elegibilidade, ou sem melhora ou piora em resposta as duas Gltimas

injecdes®.

8.1.3. Esquema “Tratar e estender”

. Aflibercepte

O tratamento com aflibercepte ¢ iniciado com uma inje¢ao mensal de 2 mg por cinco doses consecutivas. 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 0 EMD.

. Ranibizumabe

O tratamento com ranibizumabe € iniciado com uma injegdo mensal de 0,5mg até que a acuidade visual maxima seja atingida
ou ndo haja sinais de atividade da doenca. Depois disso, os intervalos de monitoramento e tratamento devem ser determinados pelo
médico e deverdo 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

doenca ou deficiéncia visual se repitam. O intervalo de tratamento pode ser estendido por um més de cada vez para 0 EMD.

9. MONITORAMENTO E ESQUEMA TERAPEUTICO

9.1. Diabetes sem ou com RD até grau moderado e sem EMD

Recomenda-se, ap6s o primeiro exame, a reavaliagdo oftalmoldgica em 12 meses, de acordo com os critérios diagnosticos e

exames complementares j& definidos.

9.2. RD grau maior ou igual a grave sem EMD (grave, muito grave e RDP)

Apos a conclusdo do tratamento ou estabilizacdo do quadro, recomenda-se a reavaliacdo oftalmoldgica entre 4 a 6 meses

ou em intervalo de tempo a critério médico, de acordo com os critérios diagndsticos e exames complementares.

9.3. Qualquer grau de RD com EMD
De acordo com o0s esquemas terapéuticos:
9.3.1. Anti-VEGF

9.3.1.1. Esquema fixo
O tratamento com antiangiogénico intravitreo em esquema fixo é eficaz quanto ao ganho na acuidade visual e reducéo na
espessura macular’®8087.8.130152 0 esquema de tratamento fixo foi o escolhido pelos protocolos clinicos iniciais que testaram os

medicamentos anti-VEGF.

Estudos que levaram a aprovagéo do ranibizumabe, nos EUA, adotaram uma frequéncia mensal por 2 anos’®%2, Estudos
que levaram a aprovagdo do aflibercepte adotaram uma frequéncia bimestral ap6s uma fase de indugéo de 5 aplicagdes mensais

consecutivas®®#7130,
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9.3.1.2. Regime Pro Re Nata - PRN (se necessario)

O esquema PRN utiliza uma fase inicial de carregamento ou indugdo com aplica¢Bes mensais consecutivas de uma a cinco
injecoes, de acordo com o critério médico.

Para o ranibizumabe, os estudos RESTORE® e sua extensdo'**!%!, RISE e RIDE extensdo'®2, e Protocolo T%%5% mostraram
que o esquema de tratamento PRN de pacientes com edema macular diabético foi eficaz para manter a estabilidade ou ganho de visdo
em pacientes novos ou previamente tratados. No estudo RESTORE houve uma fase de indugo inicial com a aplicagdo de 3 injecdes
mensais consecutivas.

Para o aflibercepte, os estudos VIVID e Vista** ndo utilizaram o esquema PRN e o estudo Protocolo T*8***mostrou eficacia

no uso de esquema PRN no tratamento do EMD. No estudo Protocolo T foi utilizado regime de indugédo com uma injegéo.

9.3.1.3. Regime Tratar e Estender

A bula do aflibercepte prevé que, em caso de estabilizacdo monitorada por resultados visuais ou anatémicos, o tratamento
possa ser estendido. O esquema “tratar e estender” permite que os intervalos sejam gradativamente aumentados para manter estaveis
o0s resultados visuais ou anatdbmicos; entretanto, existem dados insuficientes para concluir sobre a duragéo destes intervalos. Se os
resultados visuais ou anatdémicos 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 ndmero de
comparecimentos. Como desvantagem, pode proporcionar um tratamento além do necessario, ndo identificando pacientes estaveis'**.

A bula do ranibizumabe prevé que os intervalos de tratamento podem ser estendidos gradualmente até que os sinais de
atividade da doenca ou deficiéncia visual se repitam. O intervalo de tratamento deve ser estendido por um més de cada vez para o
EMD. Se a atividade da doenca é recorrente, o intervalo de tratamento deve ser reduzido adequadamente.

Sugere-se a realizacdo de exames de monitoramento do esquema “tratar e estender”, que podem ser solicitados de acordo

com critérios médicos:

> Mapeamento de retina, a cada comparecimento;
> TCO, a cada comparecimento;
> Avaliacéo da acuidade visual, a cada comparecimento.

Sugere-se 0 uso preferencial de esquemas terapéuticos que incluem um menor nimero de comparecimentos e injegdes,

minimizando o risco de eventos adversos e evitando 0 excesso de tratamentos invasivos.

10. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagédo do

tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao do uso do medicamento.

Pacientes com retinopatia diabética devem ser atendidos em servigos especializados com oftalmologista, para seu adequado
diagnéstico, incluséo no Protocolo de tratamento e acompanhamento.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirargicos (Grupo 04 e os varios
subgrupos cirargicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses 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/inicio.jsp), com

versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. APRESENTACAO

Em 11 de novembro de 2016, as 9:00h, foi realizada a reunido para defini¢éo do escopo do PCDT sobre Retinopatia diabética.
Na reunido foi apresentada uma proposta prévia de elaboracéo de escopo, promovida pela Subcomissdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas da Conitec em janeiro de 2016, com o objetivo de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas
recomendagdes. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas 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 ndo incorporada no Sistema Unico de Salde ou em casos de quaisquer
incertezas clinicas. Nao houve restricdo do nimero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas durante a condugéo
dessa dindmica.

Foi estabelecido que as recomendacOes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de pesquisa definidas, por se tratar de prética clinica estabelecida, exceto

em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas
A reunido presencial para defini¢do 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 formuléario de Declaragdo de

Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Satide como parte dos resultados.

Colaboragéo externa
Esst PCDT contou com a participacdo da Associacdo Médica Brasileira, para a definicdo do escopo e a reunido de consenso

sobre as recomendagdes.

Avaliagdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - 2020

A proposta de elaboracédo do PCDT da Retinopatia Diabética foi apresentada na 77° Reunido da Subcomissao Técnica de
PCDT, realizada em fevereiro de 2020. A reunido teve a presencga de representantes do Departamento de Gestdo, Incorporacéo e
Inovagdo de Tecnologias em Salde (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). Apés a subcomisséo, 0s
ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 862 Reunido

Ordinéria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Avaliagdo da Subcomissdo Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - 2021

Apds a incorporagdo do ranibizumabe a proposta de elaboragédo do PCDT da Retinopatia Diabética foi apresentada na 85°
Reunido da Subcomissdo Técnica de PCDT, realizada em janeiro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes do
Departamento de Gestéo, Incorporagdo e Inovagdo de Tecnologias em Saude (DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), Secretaria de
Atencéo Priméria a Satde (SAPS) e Secretaria de Atencéo Especializada a Salide (SAES). Apds a subcomissao, 0s ajustes necessarios
foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 942 Reunido Ordinaria, os

quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Consulta publica - 2020

A Consulta Publica n® 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 contribuicdes, que podem ser verificadas em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2020/CP_CONITEC 12 2020 PCDT_Retinopatia.pdf.

Consulta publica - 2021
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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_CONITEC 13 2021 PCDT_Retinopatia.pdf

3. BUSCA DA EVIDENCIA

A busca da evidéncia foi realizada por pergunta de pesquisa (Figura 1).

*Populacéo ou condigdo clinica

« Intervencéo, no caso de estudos experimentais
« Fator de exposicdo, em caso de estudos observacionais

« Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

«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 — Definicéo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

Ao final dessa dindmica, 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 s&o os critérios clinicos e bioquimicos que impactam no prognéstico Prevengéio
da retinopatia diabética?
Qual a sensibilidade e a especificidade dos diversos métodos (fundoscopia

2 direta e indireta, retinografia ndo midridtica e midriatica, Diagnostico
retinografiawidefield) para o diagndstico de retinopatia diabética?

3 Em quais situacdes é indicada a angiofluoresceinografia? Diagnostico

4 Em quais situacdes é indicada a Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)? Diagnostico

5 Qua! a eficaciae seguranca das terapias a laser, farmacoldgicas e cirrgicas Tratamento
(individual, comparativo e associacdo)?
Qual a eficécia do uso conjunto de terapia anti-VEGF e vitrectomia via

6 . Tratamento
pars plana posterior?

7 Qual a eficacia e seguranca de laser e/ou tratamento farmacoldgico para Tratamento

edema macular que ndo envolve o centro da fovea?

Qual a eficécia e seguranca dos tratamentos farmacolégicos, a laser e,
8 cirdrgico (associagdo individual e comparativo) para edema macular Tratamento
diabético que envolve o centro da fovea?

Em quais casos se deve utilizar tratamento cirrgico quando a condigéo é

9 y
edema macular que envolve o centro da fovea?

Tratamento

Qual ¢é a eficécia desses trés esquemas terapéuticos (fixo, PRN, tratar e

10 estender)?

Tratamento

As secdes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da se¢éo), responsaveis pela redagao da
primeira versdo da secdo. A se¢do poderia ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questao de pesquisa
(recomendacdes pautadas em prética clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram
orientados a referenciar a recomendagdo com base nos estudos pivotais que consolidaram a préatica clinica. Quando a se¢&o continha
uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, ap6s atuacéo dos metodologistas (ver descri¢do a seguir), interpretavam as evidéncias

e redigiam uma primeira versdo da recomendagdo, para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.
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Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboragdo das estratégias e busca nas bases de dados

MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdo de pesquisa definida no PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google
académico também foram utilizadas para validar os achados das buscas nas bases primérias de dados.
O fluxo de sele¢do dos artigos foi descritivo, por questéo de pesquisa. A selecéo 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 utilizagdo de revisdes sistematicas com meta-analise. Havendo
mais de uma revisdo sistematica com meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicéo
dos estudos nas revisdes sisteméticas com meta-analise era pequena, mais de uma revisdo sistematica com meta-analise foi
considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-andlise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais
completos em relagdo as descri¢des das variaveis clinico-demogréficas e desfechos de eficacia/seguranca.

Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para complementar o corpo das
evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitag6es na
estratégia de busca da reviséo ou por terem sido publicados ap6s a data de publicacéo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia
de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando
apenas séries de casos foram identificadas e estavam presentes em niimero 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 também eram incluidas, principalmente para compor o perfil de seguranca 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 questdo de pesquisa, também foram mantidos, para posterior discussdo para definir a incluséo ou néo ao corpo da
evidéncia.

Os estudos excluidos tiveram suas razdes de exclusdo relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da extensdo do
documento. Entretanto, suas respectivas copias em formato pdf, correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de selecéo, foram
enviadas ao Ministério da Satide como parte dos resultados do PCDT. O detalhamento desse processo de selegdo é descrito por questdo
de pesquisa correspondente, ao longo deste Apéndice.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extragéo dos dados quantitativos dos estudos. A extragéo 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 interpretacédo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questéo.
As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na questéo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a
conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo 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%6, os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta
de risco de viés da Cochrane'®’, os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa'*® e os estudos de acuracia diagndstica
pelo Quality Assessment ofDiagnosticAccuracyStudies 2 (QUADAS-2)™, Séries de casos que respondiam a questio de pesquisa com
0 objetivo de se estimar eficacia foram definidas a priori como alto risco de viés.

Apbs a finalizagdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretagdo dos achados pelos
especialistas. Para a redagdo da primeira versao da recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por questéo de pesquisa ao longo
deste Apéndice.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendagdo foram julgadas de acordo com os critérios GRADE
(GradingofRecommendations, Assessment, Developmentand Evaluations)*®, de forma qualitativa, durante a reunido de consenso das
recomendacdes. 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

recomendagao.
3.1 QUESTOES DE PESQUISA
A Questéo de pesquisa 1
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Questéo de Pesquisa 1: Quais séo os critérios clinicos e bioquimicos que impactam no prognéstico da retinopatia diabética?

1) Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:

(((("Risk Factors"[Mesh] OR predict*)) AND ("Prognosis“[Mesh] OR progno*))) AND ("Diabetic Retinopathy"[Mesh] 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 [embase]/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 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 inclusdo, foram priorizados
os estudos do tipo revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos randomizados ou comparativos ndo
randomizados ou coortes que incluiam acima de 100 participantes; que avaliaram os fatores associados a progressao ou regresséo de
retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético e fornecessem estimas de medidas de associagdo (OddsRatio,
HazardRatio 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 ndo incluir a populacéo de interesse. Um
estudo nédo forneceu estimativas de medidas de associacéo e dois estudos avaliaram a associagéo entre desenvolvimento de retinopatia
diabética e fatores de risco. No final, 17 referéncias®1"161-1% 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*>*518,
3) Descricao dos estudos e resultados

A descricdo suméria 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 prognéstico da retinopatia diabética.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na pergunta de pesquisa 1

A:;c())r, Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacdo Tamanho de amostra SZ;T&%SSO Risco de viés
. Estudo Determinar a taxa de Pacientes >18 anos com diabetes 453 pacientes Mode[ado r1sco: nao foi |nf0rm_ado sea.
Jinetal. - x . - ] . populacéo estudada é representativa do pais
1 observacional progresséo e fatores de risco  mellitus tipo 2 e bom controle de (Grupo progressdo:146) 5 anos e !
2015 . . A estudado;ndo foi usado o método de Kaplan-
prospectivo para RD glicose. (Grupo estaveis: 307) .
Meier/Cox.
Avaliar o val_or pre_:dltlvo da - Moderado risco: estudo retrospectivo, ndo
Estudo hemoglobina glicada e . . 359 participantes .
Pan et al. . X Individuos >18 anos com diabetes .. descreveu o calculo para tamanho da amostra e
17 observacional outros fatores de risco, na - . (Grupo com progressdo: 108) 5 anos - A
2014 . - x x mellitus tipo 2. x . a representatividade da amostra; ndo foi usado o
retrospectivo predicéo de progresséo de (Grupo néo progressdo: 251) . ;
RD método de Kaplan-Meier/Cox.
778 participantes . .
. S . Moderado risco: nao foi informado se a
Jinetal. EStUd.O Determinar a incidéncia de Individuos > 18 anos com diabetes (Grupo s.em RD:322) populagdo estudada é representativa do pais
1 observacional RD em 5 anos e fatores de - (Grupo com RD:456, sendo que 110 5 anos o 8
2014 - . x mellitus - x ~ estudado;néo foi usado o método de Kaplan-
prospectivo risco para a regressao da RD tiveram regressdo de RD e 346 nao Meier/Cox
tiveram regresséo de RD) :
Desfechos visuais pobres*= 27
(Randomizados para o grupo do
Estudo ranibizumabe (8), grupo do laser (10) e
- ara o grupo do laser + ranibizumabe (9
observacional — Ident!fl(;:ar fatores Pacientes com edema macular para 0 TP )
Channa et série de daesssfgcc:hzso\sli(s:ag;soge diabético tratados com Desfechos visuais melhores* =74 20- 24 Meses Moderado risco (série de casos;néo foi usado o
al. 2014 casosREAD-2 acientes com edema ranibizumabe que completaram (randomizados para o grupo do método de Kaplan-Meier/Cox)
Study P macular 20-24 meses do estudo READ-2.  ranibizumabe (25), grupo do laser (24) e
’ para o grupo do laser + ranibizumabe
(24)
* Apbs 18 meses a maioria recebeu
ranibizumabe
DCCT: Populagdo Individuos com
idade entre 13-39 anos, com DCCT: Grupo INT = 711; Grupo CON=
diabetes tipo 1. 730
Estudo . . EDIC: Individuos com diabetes EDIC: Grupo INT= 605; Grupo DCCT: 6.5
Aiello, observacional Avqllar Ze 0 INT reduziu o tipo 1 que continuaram o estudo CON=603 derado risco: delo nio foi aiustad
2014 prospectivo- risco de s~ur%|mr§nDt%e DCCT. EDIC: 46 10 clj\/lo e&a 0 risco: 0 modelo néo Ofl ajg_sctja o .
(DCCT. resultados dos ac?;ﬁg:iiani dliaabetesii o Grupo INT (tratamento intensivo= % de individuos do grupo INT vs. CON, ) ﬁaﬁg?uﬁ?frfngggzsewés T;)r?—hljlr:aiérfégi’
1996)8%62  estudos DCCT e P P 3 ou mais injecdes por dia ou em respectivamente no inicio do EDIC: anos P :

EDIC study

1 comparado com CON.

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)

uso de bomba de insulina com
doses ajustadas baseadas no auto
monitoracéo de glicose no sangue)
Grupo CON (uma ou duas doses
de insulina por dia).
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Tempo de

Autor, - x . -
ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacdo Tamanho de amostra seguimento Risco de viés
Investioar a proaressio e 4758 pacientes diabéticos
. Estudo tigar a prog Pacientes diabéticos tipo 2 (Sem RD=4662; 16 anos Alto risco: ndo descreveu as caracteristicas de
Liu et al, - regressdo de RD e os fatores . - . P _ e .
16 observacional . - diagnosticados com idade de 35 Histérico de RD leve= 44 base; ndo justificou a perda de seguimento ao
2013 . de risco relacionados aos . " .
prospectivo diferentes araus de RD anos ou mais RD visivel leve moderada=50; longo dos anos
Y RDNP severa ou RNP=2)
1.117 pacientes (Sem RD: 258; RDNP:
Estudo Elucidar como a idade do 492; RDP:367)
Hietala et - inicio do diabetes tipo 1 . . . 10.8 anos . .
0 observacional . . - Pacientes com diabetes tipo 1 . . Moderado risco: estudo retrospectivo
al. 2010 retrosnectivo influencia o risco a longo Grupos de acordo com a idade do inicio
P prazo de RDP do diabetes 0-4 anos (168); 5-14 anos
(546); >15 anos (403)
Identificar fatores Pacientes com edema macular
q iad diabético participantes de um 2 anos Moderado risco:ndo descreveu as diferencas
Aiello et b Estudo I d asfso?:a gs com_é)sd ensaio clinico randomizado que _ Ihos ( 1 olho d individ entre os participantes e aqueles que ndo
al. 20103 ohservaciona gestechos Oe aculdade ¢, randomizados para receber o n=330 olhos (1 olho de 330 individuos) completaram o seguimento; ndo foi usado o
prospectivo visual ap6s fotocoagulagéo ~ . .
- tratamento de fotocoagulacéo focal método de Kaplan-Meier/Cox.
focal/grid. A
/ grid.
. 1210 foram incluidos no
Klein et Estudo seI)E ﬁmlenni;ean;nzc?dzmsi: ge Pacientes com diabetes tipo 1 que acompanhamento. Desses 996
al. 2009*° observacional 9 ; . -9 participaram da linha de base, 903em 4 25.1 anos (0.6) o
r0SDECiVO - edema macular e seus foram diagnosticados antes dos 30 anos. 816 em 10 anos e 667 em 14 anos Baixo Risco
Wﬁscoﬂsin stud fatores de risco anos de idade e utilizavam insulina 567‘ em 20 anos e 520 em 25 anos de '
y relacionados. .
seguimento.
No total 211 participantes foram
Investigar se a glicagéo do acompanhados, desses 184 realizaram o
Genuth et Estudo colageno da pele e os Participantes com diabetes tipo 1 exame de fotografia do fundo do olho
o - produtos terminais da do DCCT (ensaio clinico) que (117 n&o tiveram RD e 67 que realizaram 10 anos R
al. 2005 observacional Baixo risco

glicacéo avancada (AGEs)
predizem o risco de
progressao de RD

prospectivo

foram acompanhados no EDIC
(coorte) durante 10 anos.

bidpsia da pele tiveram progressédo da
RD, sendo 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 estudo

Objetivo do estudo Populacdo

Tempo de

ano Tamanho de amostra seguimento Risco de viés
Klein et 1210 foram incluidos no
al. 1998 Examinar em 14 anos de .af:ompanhar_nento. Desses 996
. Estudo - AT . . - participaram da linha de base, 891 em 4
- seguimento a incidénciae  Pacientes com diabetes tipo 1 que -
observacional N : h anos de seguimento, 765 em 10 anos e 14.4 anos (0.5) N
. . progressdo de RD e edema  foram diagnosticados antes dos 30 - Baixo risco
Klein et prospectivo - - - PR 634 em 14 anos de seguimento.
65 - : macular e seus fatoresde  anos de idade e utilizavam insulina . L x
al. 1989 Wisconsin study risco relacionados Totalizando 634 participantes, 75 ndo
' participantes e 56 faleceram em 14 anos
de seguimento
Stratton Estudo Determinar os fatores de Pacientes recém-diagnosticados
etal. observacional isco rel_acmnados coma com diabetes tipo 2 que haviam 1919 pac1ent<.es 6 anos L
18 - incidéncia e progressao de . . . (Grupo com RD:703) Baixo risco
2001 prospectivo- - disponivel dados de fotografia de G 1216
UKPDS RD em pacientes com fundo (Grupo sem RD:1216)
diabetes tipo 2
Determinar a relagdo entrea  Grupo de inicio jovem: pacientes n=236 ( sendo que 189 concluiram o
mudanga do nimero de que foram diagnosticados com - que ‘ 5 10 anos
Klein et Estudo . - - - - seguimento e 47 ndo concluiram- ndo
observacional microaneurismas na retinae diabetes antes dos 30 anos de idade articipantes)
al. 1995 PIOSPECtive - a incidéncia de RDNP Grupo de inicio tardio: pacientes particip Baixo risco

Wisconsin study

moderadamente severa,
RDP e edema macular
clinicamente significante.

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

Grupo de inicio jovem: 129
Grupo de inicio tardio; 30 utilizavam
insulina e 30 néo utilizavam insulina

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

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes dos estudos incluidos

Autor, ano

Idade (anos), média (DP)

Valor p

% sexo masculino

Valor p Principais medidas clinicas e bioquimicas de base, média (DP)  Valor p
s . HbA1C basal:
Adoramo SeePres Bz 1t SN0 s Gruo e Progrsio 99 02 o
p prog 1 65. : 0,02 P prog il Grupo de Néo progressio: 5.43 (0.62) ’
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Autor, ano

Idade (anos), média (DP)

Valor p

% sexo masculino

Valor p

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

Valor p

Jin et al. 2015*

Grupo de Progressédo: 56.15 (12.52)
Grupo de N&o progressédo: 56.86 (12.62)

NS

Grupo de Progresséo: 43.52
Grupo ndo progressdo: 53.4

HbA1C basal:

Grupo de Progresséo: 9.13 (2.71)

Grupo de Néo progresséo: 8.41 (2.32)
Glicose:

Grupo de Progresséo: 8,71 (2,78)

Grupo de Néo progresséo: 7.94 (2.63)
NS Taxa de filtragdo Glomerular:
Grupo de Progresséo: 114.81 (39.15)
Grupo de Néo progresséo: 103.23 (32.18)
Albumina glicada:

Grupo de Progresséo: 22.66 (5.92)

Grupo de Néo progressdo:19.83 (5.18)

<0,05

<0,05

<0,01

<0,01

Pan et al. 20147

Grupo com regressao de RD: 67.15 (13.72)
Nao regressdo de RD: 69.27 (11.75)

NS

Grupo com regressdo: 43 (39,09)
Grupo néo regresséo: 141(40,75)

HbA1c basal:

Grupo com regressdo: 5.66 (1.76)
Grupo ndo regresséo: 7.68 (2.18)
Hiperlipidemia (%6):
Grupo com regressdo: 35 (31.82)
Grupo ndo regressdo: 147 (42.49)
Duragéo do diabetes:
Grupo com regressdo:10.26 (7.53)
Grupo néo regresséo: 12.27 (8.11)

NS

<0,01

0,04

0,01

Jinetal. 2014

Desfechos visuais pobres: 64.9
Desfechos visuais melhores: 62.4

0,02

Desfechos visuais pobres: 41
Desfechos visuais melhores: 65

Duragdo do edema macular diabético (meses)
Desfechos visuais pobres: 32.3
Desfechos visuais melhores: 23.6
Melhor acuidade visual corrigida- ETDRS (Média)
Desfechos visuais pobres: 16.8 (20/125)
Desfechos visuais melhores: 30.4 (20/63)
Meédia da Espessura foveal
Desfechos visuais pobres: 496.6
Desfechos visuais melhores: 427.0

0,03

0,29

<0,001

0,06

Channaet al.
2014161

NR (13-39)

0,9

NR

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

NR

<0,001

0,14

Aiello, 2014
(DCCT. 1996)8162

NR

NR

NR

IMC: 30.77 (5.43)
Colesterol (mmol/l): 4.57 (1.05)
Pressdo Arterial Sistélica (mmHg): 139.60 (17.28)
NR Pressdo Arterial Diast6lica (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 bioguimicas de base, média (DP) Valor p
Idade do diagnéstico do diabetes entre 0-4 anos; 5-14 anos;
>15 anos; todos os pacientes, respectivamente:
Duragéo do diabetes (anos)
31.12 (29.5- 32.7) *; 26.1 (25.1- 27.0) *; 21.0 (19.9- 22.1) *; 25.0
(24.4-25.7)
RDP (%) 1= <0,005
47.0 (39.5- 54.6) 1; 38.8 (34.7- 42.9) 1; 18.9 (15.0- 22.7) *; 32.9 (diferénga
(30.0-35.6) entre dois
Duragéo da RDP (anos) rupos)
Liu et al, 2013 NR NR NR 24.3(22.7-25.9) 1; 20.1 (19.2- 21.1) *;21.6 (19.8- 23.3); 21.3 ,9=<% 05
(20.6- 2261) (diferencga
HbALc (%) entre trés
NR 8.8 (8.5-9.0) 1; 8.5 (8.4-8.6); 8.3(8.1- 8.4) *; 8.4 (8.4-8.5) rupos)
Pressdo Arterial Média (mmHg) grup
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); 25.4 (25.0- 25.8); 25.0 (24.8-
25.3)
Fotocoagulagéo macular anterior: 198 (60%) olhos
NA
. Pacientes que havia realizado fotocoagulagédo anterior ao
Hietala et al. estudo: 2.8 (1.3)
2010% 63 NA 50 NA T 0,15
Paciente que ndo havia realizado fotocoagulagédo anterior ao
estudo: 3.1 (1.6)
Duracéo do diabetes (anos): 10.7 (7.1)
HbA1c (%): 10.5 (2.0)
Aiello et al. Presséo Arterial Sistolica vs. Pressdo Arterial Diastélica
2010163 24.9(9.3) NA 498 NA (mmHg):118.4 (14.0) vs. 77.0 (10.6) NA
Presenca de Proteinuria (%):12.3
IMC: 23.1(3.8
. Duracéo do diabetes (anos):10.7 (7.1)
Klein et al. 2009 HbAIc (%): 10.5 (2.0)
Presséo Arterial Sistolica vs. Presséo Arterial Diastélica
24.9(93) NA 498 NA (mmHg):118.4 (14.0) vs. 77.0 (10.6) NA
Presenca de Proteinuria (%6):12.3
IMC: 23.1 (3.8)
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Autor, ano Idade (anos), média (DP) Valor p % sexo masculino Valor p Principais medidas clinicas e bioguimicas de base, média (DP) Valor p
HbAc1- linha de base do DCCT
Genuth et al. 8.8(1.7)
2005° 28 (7) NA 48 Fechamento do DCCT e linha de base do EDIC NA
NA HbAc1 média no DCCT
8.0 (1.6)
Klein et al. 199812 Duracéo do diabetes (anos): 12.6 (9.0)
HbAlc (%): 10.6 (2.0)
. Pressdo Arterial Sistdlica vs. Pressdo Arterial Diastélica

Klleln elt6 5al. 26.8 (11.2) NA 49.2 (mmHg):120 (16) vs. 77 (11) NA

989 NA Presenca de proteindria (%0):15.5

Presenca de Hipertenséo (%):14.7
HbA1c (5):
Stratton et al. Grupo com RD: 7.2 (1.7) 0,0018
200118 Grupo com RD: 52.2 (8.6 096 Grupo com RD: 57 Grupo sem RD: 7.0 (1.7)
Grupo sem RD: 52.2 (8.5) ' Grupo sem RD: 61.4 0,056 % tabagismo (nédo/ex/atual):
Grupo com RD: 36.4 vs. 35.0 vs. 28.6 0,48
Grupo sem RD: 33.9 vs. 35.5 vs. 30.6

Klein et al. Durag&o do diabetes (anos): 11.7 (8.3)

1995166 37.3(17.7) NA 47.1 NA HbAlc: 7.3 (17.7) NA

NUmero de microaneurisma: 6.2 (7.5)

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nédo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IMC: indice de massa corporal; HbAlc:

se aplica; NR: néo reportado.

1.  Fatores de Progndstico: Hemoglobina Glicada e Albumina Glicada

Tabela 3 — Associagéo entre hemoglobina glicada, albumina glicada e progresséo ou regressao de retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético

hemoglobina glicada; DP: desvio padréo; NS: ndo significante; NA: néo

Fatores = Medidas de associagdo ®
Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto (OR, RR, HR, RRR) 1C 95% Valor de p
Jin et al. 2015*
Grupo de progressao Grupo de néo progressdo }
HbA1c basal Progresséo de RD (HbAlc base 5.99) (HbAlcbase 5,43) OR: 2.84 (211-3.82) >0.05
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Fatores

Medidas de associacdo

a 0,
Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto (OR, RR, HR, RRR) 1C 95% Valor de p
Pan et al. 2014
- Grupo de progressao Grupo de ndo progresséo )
HbAlc media Progresséo de RD (HbA1c média 8.31) (HbALc média 7.39) OR:1.389 (1.023-1.884) 005
Albumina glicada Grupo de progressao Grupo de ndo progressao (1.004-1.178)
média- AG Progresséo de RD (AG base: 22.66) (AG base: 19.83) OR:1.087 ' ' 0,039
Aiello, 2014
! Progressiao de RD >3-passos:
(DCCT. 1996)°1% DCCT: 6.5 anos; RRR: 76% <0,0001
. : : 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 convencional-
Glicémico RDP: insulina-INT CON
DCCT: 6.5 anos (HbAlc média de 7%) (HbAL1C 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; 10 NR
EDIC: 4 anos de seguimento RRR,’%%’ <88881
EDIC: 10 anos de seguimento RRR: 62% '
’ RRR:38% <0,0001
. Grupo ndo regressdo da RD  Grupo com regressdo da RD
11 -
Jinetal. 2014 HbAIc basal Regressio de RD (HbALC base 7.68) (HbALC base 5.66) OR: 053 (0.44-0.63) <0.05
HbAlc basal Sem historico de RD para histérico de <7.2 >7.2 HR: 1.42 (1.32-1.52) <005
RD leve '
Liu et al, 20131 HbA1c basal Historico de RD leve para RD visivel <7.2 >7.2 HR: 1.32 (1.08- 1.60) <0.05
leve '
HbAlc basal RD visivel leve para RDNP severa ou <7.2 >7.2 HR: 2.23 (1.16- 4.29)
<0,05
RDP
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Fatores

Medidas de associacdo

a 0,
Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto (OR, RR, HR, RRR) 1C 95% Valor de p
HbAlc basal Histérico de RD leve para sem RD <7.2 >7.2 HR: 0.76 (0.64- 0.97) <0.05
. 10 S Grupo com RDP Grupo sem RD . ~
Hietala et al. 2010 HbAlc basal Incidéncia de RDP (HbALc base 8.7) (HbALc base 8.1) HR: 1.15 (1.07-1.23) <0,0001
Klein et al. 2009
emneta HbALc basal Incidéncia de edema macular diabético Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 1.17 (1.10-1.25) <0,001
(A cada 1%)
Genuth etal. 2005°  HbAlc média Progresséo de RD Acima de 9% Abaixo de 9% OR: 4.8 (1.8-13.2) <0,001
Progresséo de RD Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 1.32 (1.26- 1.38) <0,001
Klein et al. 2008
HbAlc basal A . .
¢hasa Incidéncia de RDP Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 1.38 (1.31- 1.46) <0,001
Melhora de RD de dois ou mais niveis Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 0.84 (0.77-0.91) <0,001
Pacientes com faixas de . .
Stratton et al. HbA1c basal valores de HbAlc: Pat\:/laelrc])tri %c’emHLaLﬁaé de - -
20018 Progresséo de RD 6.2-7.4 <62 : RR: 4.1 (3.1-5.6) <0.001
>75 : RR: 8.1 (6.3-10.5) '
Pacientes com faixas de _ _
valores de HbAlc: Pacientes com faixas de
9.5-105 valores de HbAlc: RR'_i 99 gflsi: égg;
Progresséo de RD 10.6- 12.0 56-94 RR:2. 1 2'1 '2 1
Klein et al. 199813 12.1-195 2.6 (2.18- 3.20) <0,00
HbAlc basal
Klein et al. 19891% Pacientes com faixas de
valores de HbAlc: . . - -
95.105 Faixas de \E/_)ag?rSSAde HbAlc: RR:2.81 (L.77- 4.47)
Progresséo para RDP 10.6- 12.0 T RR:4.42 (2.90- 6.72) <0,001
12.1-19.5 RR:6.23 (4.21-9.22)
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Fatores Medidas de associacdo

a 0,
Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto (OR, RR, HR, RRR) 1C 95% Valor de p
Pacientes com faixas de
valores de HbAlc: Pacientes com faixas de _ --
Incidéncia de edema macular diabético 9.5-10.5 valores de HbAlc: RR:1.90 (1.12- 3.25)
10.6- 12.0 5.6- 9.4 RR:3.11 (1.95- 4.95) <0,001
12.1-19.5 RR'6.23 (2.21-5.34)

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo 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 razdo de chances; HR: hazardratio.
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2. Fator Prognostico: Pressdo Arterial

Tabela 4 — Associagéo entre presséo arterial e progressdo ou regresséo de retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético

Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associacdo 1C 95% Valor de p
Pressdo Arterial Sem historico de RD
Sistélica para Histérico de RD <139.60 mmHg >139.60 mmHg HR:1.20 (1.11-1.30) <0,05
Liu et al, 2013 o eve
Pressio Arterial Histérico de RD leve
s para historico de RD < 77.01 mmHg > 77.01 mmHg HR:1.87 (1.46- 2.40) <0,05
Diastélica -
visivel
Pressdo Arterial Histérico de RD leve .
Sistolica para sem RD <139.60 mmHg >139.60 mmHg HR:0.79 (0.64- 0.89) <0,05
Hietala et al. 2010%° Pressdo Arterial Média Incidéncia de RDP 102.3 mmHg 93.7 mmHg HR:1.03 (1.02- 1.04) <0,001
Klein et al. 2009 3 i idénci
Pressdo Arterial Incidéncia de edema 88.3mmHg 88.0mmHg HR:1.15 (1.04- 1.26) 0,004
Sistélica macular diabético
Klei 1. 20084 3 i
ein et al. 2008 Presss{as‘ié'ﬁgae“a' Incidéncia de RDP 88.3mmHg 88.0mmHg HR:1.14 (1.04- 1.25) 0,005
Pacientes com faixas de
pressdo arterial Pacientes com faixas de _ _
Pressdo Arterial x diastolica entre (mmHg): presséo arterial . )
Diastélica Progressdo de RD 72-78 diastdlica entre (mmHg): RRL (888 12? <0,05
79-85 4271 L (0.99- 1.38)
86- 117 RR:1.20 (1.00- 1.43)
Klein et al. 1998%
Klein et al. 19896 ) )
Pacientes com faixas de
pressdo arterial sistolica  Pacientes com faixas de _ _
Press_ao’ArterlaI Progressio para RDP entre (mmHg): presséo arterial S|st.ollca RR:1.12 (0.80- 1.57)
Sistélica 111- 120 entre (mmHg): :
121- 134 78- 110 RR:1.56 (1.14- 2.15) <0,001
135- 221 RR:2.06 (1.43- 2.96)
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Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto Medidas de associacdo 1C 95% Valor de p
Pacientes com faixas de
presséo arterial Pacientes com faixas de . --
Pressao Arterial diastolica entre (mmHg): presséo arterial RR1.46 (1.03- 2.06)
Diastélica Progressédo para RDP 72-78 diastélica entre (mmHg): > (1.20- 2.39)
RR:1.69 <0,001
79- 85 42-71 RR2.56 (1.82- 3.58)
86- 117 -
Hipertenséo Progressédo para RDP Presenca de hipertensdo  Auséncia de hipertenséo - a 41:-2 59)
RR:1.91 ' ' <0,001
Pacientes com faixas de
pressdo arterial Pacientes com faixas de _ -
Pressdo Arterial S diastolica entre (mmHg): presséo arterial . (0.86- 1.93)
Diastélica Incidéncia (.je e/d_ema 72-78 diastdlica entre (mmHg): RRj1'3O (0.75- 1.80)
macular diabético RR:1.16 <0,05
79- 85 42-71 : (1.16- 2.67)
86- 117 RR:1.76

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

3. Fatores de Prognéstico: Sexo, Idade e Idade do Diagnéstico do Diabetes

Tabela 5 — Associagéo entre sexo, idade do diagnostico do diabetes e progressdo de retinopatia diabética e incidéncia de retinopatia diabética proliferativa.

Fatores
Autor, ano . Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto Medidas de associa¢édo 1C 95% Valor de p
Associados
Sexo Progresséo de RD Masculino Feminino HR:1.33 (1.11- 1.58) <0,001
Klein et al. 2008
Sexo Incidéncia de RDP Masculino Feminino HR:1.21 (1.07- 1.36) 0,002
Sexo Progresséo de RD Feminino Masculino RR:0.54 (0.37- 0.80) 0,0016
Stratton et al.
200118 . 50-57 anos - .
Idade Progressdo de RD 58 ou mais <50 anos RR'16 8; g% 0,0012
RR:2.1 ’ ’
Klein et al. 19983
. Sexo Progressdo de RD Feminino Masculino - - <0,005
164 _ )
Klein et al. 1989 RR: 0.83 (0.73- 0.93)
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Fatores

Autor, ano . Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associagédo 1C 95% Valor de p
Associados
Grupo de pacientes com idade
Idade do de diagnéstico de diabetes Grupo de idade de diagnostico
Hietala et al. 2010°  diagndstico do . entre: entre: - -
diabetes Incidéncia de RDP 0-4 anos 15-40 anos HR:1.61 (1.16- 2.23) <0,001
5- 14 Anos HR: 1.90 (1.45- 2.48) <0,001

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nio proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IC 95%: intervalo de confianca 95%; RR: risco relativo; HR: hazardratio.

4.  Fatores de Prognostico: Retinopatia Diabética Basal, Severidade da Retinopatia e Microaneurismas

Tabela 6 — Associagéo entre retinopatia diabética basal, severidade de retinopatia diabética grau 15, diferenga no nimero de microaneurismas na linha de base e tempo de seguimento, taxa do nimero total de
microaneurisma basal e tempo de seguimento e progressao ou regressédo de retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular clinicamente significante.

Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associagédo 1C 95% Valor de p
x Grupo Sem RD basal Grupo com RD basal .
17 -
Pan et al. 2014 RD basal Progresséo de RD (9.96%) (31.48%) OR: 0.391 (0,194-0,789) 0,005
Klein et al. 2008 i - i i i i i
eineta Severidade de RP grau Progressio de RD Menor severidade na linha de Maior severidade na linha de HR: 0.92 (0.86- 0.99) 0,03
15 (a cada 2 niveis) base base
Diferenca do niimero de « Aumento de 1-4. . .
microaneurismas basal Progressa;o de RD Aumento de 5-15 Diminuigdo ou ndo mudanca RR..22.1 (O.S- 5'8) <0,001
e ap0s 4 anos no grau 43 ou mais Aumento de >16 RR:2.7 (1.0-7.0)
= RR:5.8 (2.5-13.5)
Diferenca do nimero de Aumento de 1-4. RR-'-O 3 (O-E 5)
Klein et al. microaneurismas basal  Incidéncia de RDP Aumento de 5-15 Diminuigéo ou ndo mudanga oy , <0,001
1995166 e ap6s 10 anos Aumento de >16 RR:1.2 (0.3-4.5)
= RR: 4.6 (1.8-12.3)
Incidéncia de - -
Diferenca do nimero de edema macular Aumento de 1-4. RR: 4.7 (0.5- 40.6)
microaneurismas basal clinicamente Aumento de 5-15 Diminuigdo ou ndo mudanga RR: 0% T 0,005
e apo6s 10 anos significante Aumento de >16 RR-0.1 (1.2-67.3)
Taxa do nimero total « 1.00- 1.99 . "
de microaneurismas Progressdo de RI.D 2.00-2.99 <1.00 RR: 12 (0.4-3.9) <0,001
) basal e ap6s 4 anos no grau 43 ou mais >3.00 RR: 2.6 (1.0-6.9)
Klein et al. - RR: 4.1 (1.8-9.5)
1995166 .
Taxa do numero total 1.00-1.99 -- --
de microaneurismas S 0.9 RR:0.3 (0-2.6)
basal ¢ ap6s 10 anos Incidéncia de RDP 222 (2)699 <1.00 RR: 13 (0.4-4.8) <0,001
= RR: 3.0 (1.1-7.9)
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Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto Medidas de associagédo 1C 95% Valor de p
Incidéncia de _ _
Taxa do nimero total edema macular 1.00- 1.99 .
de microaneurismas clinicamente 2.00-2.99 <1.00 ES ig ((811_-11%?) 0,005
basal e ap6s 10 anos significante >3.00 RR: 6.7 (0.9-48.1)

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RR: risco relativo; OR: Oddsratio ou razdo de chances; HR: hazardratio;IC 95%: intervalo de confianga_
95%; *nimero de olhos graduados de participantes sob risco insuficientes.

5. Fatores de Prognéstico: Proteindria e Taxa de Filtragdo Glomerular

Tabela 7 — Associacéo entre proteinria, taxa de filtracdo glomerular e progresséo ou regresso de retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético

Fatores

Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associagédo 1C 95% Valor de p
Pan et al. 20147 Em;‘;g’fﬁ;ﬁ Progressio de RD 114.81 ml/min 103.23 ml/min OR:1.008 (1.000-1.016) 0,045
Klein et al. 2008 Proteindria Incidéncia de RDP Presenca de proteinUria Auseéncia de proteinuria HR: 1.83 (1.31- 2.56) <0,001
Klein et al. 2009 Proteindria Inrgz:iqgirad?aeb%?iecga Presenca de proteindria Auséncia de proteindria RR:-i.43 (0.99--2.08) 0.056
Klein et al. 199813 Proteindria Progress&o para RDP Presenca de proteindria Auséncia de proteindria RR:E.% (1.43:_2.68) <0,001
Klein et al. 1989 Proteindria Inri?ciqgirad?aeb?éct‘ma Presenca de proteindria Auséncia de proteindria RRH.QS (1.34-—-2.82) <0,001

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nio proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RR: risco relativo; OR: Oddsratio ou razdo de chances; HR: hazardratio;IC 95%: intervalo de confianca

95%.
6. Fatores de Prognostico Diversos: Triglicerideos, Furosina, Tabagismo e Indice de Massa Corporal
Tabela 8 — Associagao entre triglicerideos sérico, indice de massa corporal, furosina, tabagismo e progressdo ou regressdo de retinopatia diabética
Fatores = . L x
Autor, ano Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associagédo 1C 95% Valor de p
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Hiperlipidemia no grupo néo

Hiperlipidemia no grupo com

. 1 Triglicerideos x regresséo x . ]
Jinetal. 2014 sérico Regresséo de RD (42.49%) Egglrgszizt; OR: 0.77 (0.60-0.99) 0,004
IMC Progressio de RD 26.6 kg/m? 25.0 kg/m? HR: 1.16 (1.07- 1.26) <0,001
. (a cada 4kg/m2) : . 1. . . |
Klein et al. 2008
IMC Melhora de RD de dois 2 2 . :
(a cada 4kg/m2) oU mais niveis 26.6 kg/m 25.0 kg/m HR:0.84 (0.77-0.91) <0,001
. Furosina
Genuth etal. 2005 (pr(()j(;ugtﬁctz(r;r;(:nal Progressdo de RD Acima de 860 pmol/mg Abaixo de 860 pmol/mg OR: 4.8 (1.8-13.2) 0,0014
avancada)
Stratton et al.
18 i 5 5 - -
2001 Tabagismo Progresséo de RD Né&o fumante Fumante RR: 0.50 (0.36- 0.71) 0,0045

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

7.  Fatores de Prognéstico Associados a Desfechos Visuais

Tabela 9 — Associacéo entre melhor acuidade visual corrigida, espessura foveal, atrofia foveal e desfechos visuais.

Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto Medidas de associagédo 1C 95% Valor de p
Melhor acuidade i Desfechos visuais melhores Desfechos visuais pobres . :
visual corrigida basal Desfecho visuais (>20/100) (<20/100) OR:0.83 (0.75- 0.93) 0,001
Channaet al.
20141 Es isuai isuai
pessura Foveal aos S Desfechos visuais pobres Desfechos visuais melhores . :
24 meses Desfecho visuais (£20/100) (>20/100) OR: 1.008 (1.002- 1.013) 0,01
) T Desfechos visuais pobres Desfechos visuais melhores .
Atrofia Foveal Desfecho visuais (<20/100) (>20/100) OR:14.3 (1.8-117.1) 0,01
rustosei  Mebmbvse s 5024 Lo - -
basal letras) (20/32 para 20/63) (20/63 para 20/320) OR:0.39 (0.24-0.62) <0001
Aiello, 2014 '
,162
(DCCT. 1996)** Volume retinal de Piora da visio -
Tomografia de <9.2 mm? >9.2 mm® OR: 0.68 -
Coeréncia Optica (Perda de 10 letras) (0.38-1.24) 0,01
OR: Oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianga 95%.
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B. Quest&o de pesquisa 2
Questdo de Pesquisa 2: Qual a sensibilidade e a especificidade dos diversos métodos (fundoscopia direta e indireta, retinografia ndo

midriética e midriatica, retinografiawidefield) para o diagndstico de retinopatia diabética?

1) Estratégias de busca:
Medline via Pubmed

((((((sensitivity and Specificity"[Mesh] OR (Specificity and Sensitivity) OR sensitivity OR specificity OR “diagnostic accuracy™))))
AND ("Ophthalmoscopy"”[Mesh] 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 [embase]/lim

Resultado: 218 referéncias

Data: 28/12/2016

2)  Selecao das evidéncias

Somente foram inclusos estudos de acurécia diagnéstica transversais ou de caso-controle diagndstico, que tivessem definido medidas
de sensibilidade e especificidade (ou permita o calculo) e com padréo de referéncia definido. Estudos que compararam diferengas 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. Apds a leitura de titulos e resumo foram selecionadas 52 referéncias para leitura completa.

Dessas 52, trés eram revisdes sistematicas sem meta-andlise 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. médico generalista). De uma dessas revisdes'®” foram incluidas,

manualmente, 17 referéncias.

Da nossa estratégia de busca original, além das trés revisdes sistematicas citadas acima, foram excluidas mais 14 referéncias, duas por
se tratarem de estudo com equipamento prot6tipo, uma avaliou leitura de camera de smartphone, uma revisdo narrativa da literatura,
oito estudos com 0 mesmo equipamento manuseado por profissionais de satde diferentes, um estudo de custo efetividade sem dados
de acurécia e outro estudo, antigo, sem dados de acuracia diagndstica. Dessa forma, somando-se as 17 referéncias obtidas através da
revisdo sistematica'®” com as 35 obtidas pela busca temos 52 referéncias, sendo um caso-controle diagndstico®® e 51 estudos

transversais de acuracia diagnostica?-58.60-71167-171,

3) Descricéo 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 acurécia diagnéstica 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, anos % HbAlc (%), média Acuidade visual Espessura central da " oA
Autor, ano estudo Amostra (N) (OP) Sexo masc. (%) (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP) Risco de viés
Ahsan et al. 2014 Transversal 728 olhos 48,8 (8,0) 37,4 9,73 (3,28) NR NR Baixo
Alto (ndo é possivel ter certeza
se houve mascaramento dos
Ibanez et al. 201368 Transversal 650 olhos NR NR NR NR NR avaliadores de referéncia e
indice, aparentemente estudo
néo single-gate)
V”J%S(fi’z'fsft al Transversal 263 olhos 48,8 (11,5) 64 NR NR 323,4 (125,2) Baixo
Moderado (origem dos dados
Waldstein et al. retrospectiva, pacientes ja
2012170 Transversal 125 olhos 63 (15) 65 NR NR NR haviam sido diagnosticados com
RD)
Wilson et al. 2010™ Transversal 380 pacientes Medlagigz,)zl (IRR 60,5 NR NR NR Baixo
Moderado (tempo longo entre a
Emanuele et al realizagdo dos testes (60 dias);
20092 ’ Transversal 340 pacientes 61,3 (8,8) NR 9,3(1,4) NR NR ndo é possivel ter certeza se 0s
pesquisadores foram mascarados
quanto ao resultado dos testes)
Aptel e;al. Transversal 158 olhos 524 (variagio 16; 37 homens NR NR NR Baixo
2008 89)
Neug%%%';ft al. Transversal 51 olhos 60 (12,1) NR 7,0 (1,3) 0,48 (0,40) NR Baixo
Chun et al. 2007% Transversal 392 olhos NR 50,8 NR NR NR Baixo
Lopez-Bastidaetal. 1 nversal 1546 olhos Mediana 50,8 48 NR NR NR Baixo

20074
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Desenho do

Idade média, anos

HbAlc (%), média

Acuidade visual

Espessura central da

% " oA
Autor, ano estudo Amostra (N) (OP) Sexo masc. (%) (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP) Risco de viés
Tantepdthanetal: Transversal 225 olhos 57,97(11,35) 35 NR NR NR Baixo
Alto (N&o certeza se 0s
avaliadores eram mascarados
Ahmed et al. 20065 Transversal 482 olhos 60 (11,3) 54 7,53 (0,78) NR NR quanto aos resultados de grupo
padréo e indice; tempo grande
entre a realizacdo dos dois
testes; perdas evitaveis)
cutoff OCT: 268 Moderado (Os testes indice e
Goebel et al. 2006 Transversal 124 olhos 61,1 (14) NR NR NR padréo ndo foram aplicados a
cutoff RTA: 231 toda a populacéo)
Phiri et al. 196 pacientes (392 .
20065 Transversal olhos) 68,8 57 NR NR NR Baixo
Moderado (estudo retrospectivo
Kuo etA?I' Transversal 100 olhos 59 61 NR NR NR & nao cita 2 diferenca de ter:npo
2005 na aplicacéo de testes padréo e
indice)
. . 20-40: 9
Ruamviboonsuk et 150 pacientes (130 . .
al. 200557 Transversal analisados) 41-69. 82 25 NR NR NR Baixo
> 60: 59
Homens: 62,4 (faixa
. 43-76)
ng"oigoa'- Transversal 78 olhos 44 NR NR NR Baixo
mulheres: 61,2
(faixa 37; 84)
Lawrence et al. . 9,76 (variagdo 5,8; .
2004% Transversal 254 pacientes 67,5 98,4 18,5) NR NR Baixo
Murgatroyd et al. T | i IQR: 51,8; 7 7 NR NR NR Bai
20044 ransversa 398 pacientes 63 (IQR: 51,8; 70,3) 5 aixo
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Autor, ano

Desenho do

Amostra (N)

Idade média, anos

Sexo masc. (%)

HbAlc (%), média

Acuidade visual

Espessura central da

Risco de viés

estudo (DP) (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
Alto (os testes ndo foram
Saari etal. . aplicados em todos o0s
20045 Caso-controle 70 pacientes 41,8 (19,1) 53 NR NR NR individuos; o teste referéncia
contém os indices)
Stellinawerf et al 282 pacientes (259 Moderado (nem todos os
2%0 467 ’ Transversal JPEG e 157 NR NR NR NR NR pacientes realizaram os dois
integral) testes indices)
BO“ggggzit al Transversal 98 pacientes 59,9 (12,2) 47 NR NR NR Baixo
Alto (néo descreve o nimero de
participantes; ndo detalha
Gresset et al. 2003% Transversal NR NR NR NR NR NR mascaramento; resumo de
€oNgresso com pouco
detalhamento)
Herbert et al. 2003% Transversal 145 pacientes NR NR NR NR NR Baixo
Massin et al. 2003 Transversal 147 olhos 52 (variagéo 25-74) 62 NR NR NR Baixo
Moderado (nem todos os
Neubauer et al. pacientes realizaram o teste
2003172 Transversal 31 olhos 64 (10) NR NR NR NR indice; poucos pacientes
avaliados)
Olson et al. . 56,5 (variagdo 15,9; .
200352 Transversal 586 pacientes 85.4) 65 NR NR NR Baixo
Alto (longo prazo de duracéo da
medida pelo teste padréo;
Scanlon et al. 2003 Transversal 1549 pacientes 65 NR NR NR NR conhecimento de caracteristicas

e prontuério pelos avaliadores
do teste indice)
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Autor, ano

Desenho do

Amostra (N)

Idade média, anos

Sexo masc. (%)

HbAlc (%), média

Acuidade visual

Espessura central da

Risco de viés

estudo (DP) (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
239 pacientes (405
olhos para oftalmo
Scanlon et al. vs. 7 campos; 399 -
2003b%° Transversal para 45° vs. 7 NR NR NR NR NR Baixo
campos; 472 para
45° vs. oftalmo)
21-29: 1%
30-39: 5%
Linet al 40-49: 20%
200242 ) Transversal 197 pacientes 50-59: 29% 58 NR NR NR Baixo
60-69: 26%
70-79: 16%
>80: 3%
Alto (as fotos inicialmente sdo
adquiridas sem midriase, para
Marbeley et al. . 15 pacientes; posteriormente,
20024 Transversal 100 pacientes 54,6 (13,66) 31 NR NR NR devido & baixa qualidade das
fotos, os demais pacientes
sofreram midriase)
. Mediana: 60,2
Rudgg(l)(zy;t al. Transversal 105 pacientes (variando de 34 a 60,6 NR NR NR Baixo
87)
Bursell et al. 2001% Transversal 54 pacientes 48 (15,2) 57 NR NR NR Baixo
Moller et al. 2001+ Transversal 23 pacientes 544 (ve;réigao 25; 65 NR NR NR Baixo
Stellingwerf et al. T I 469 paci 51(17,7 49 NR NR NR Bai
5001 ransversa pacientes 17,7) aixo
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Autor, ano

Desenho do

Amostra (N)

Idade média, anos

Sexo masc. (%)

HbAlc (%), média

Acuidade visual

Espessura central da

Risco de viés

estudo (DP) (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
Moderado (Né&o é possivel ter
certeza se os testes padréo e
Newson et al. 2000% Transversal 37 pacientes 25-70 NR NR NR NR indice foram feitos com
mascaramento entre 0s
avaliadores)
Taylor et al. 1999% Transversal 118 pacientes Varla(ie;%)(do a 44 NR NR NR Baixo
Owens et al. 1998% Transversal 605 pacientes NR 56 NR NR NR Baixo
. - . Alto (pacientes que ndo
S'llgggg'i'- Transversal 153 pacientes 559 (va;g;gao 23; 51 NR NR NR puderam ser graduados foram
considerados como positivos)
456 pacientes (427
Penman et al. 1998% Transversal realizaram os 53,7 (faixa 20; 85) 35 NR NR NR Baixo
testes)
<40: 290 Moderado (Né&o é possivel ter
Kerr et al 3586 (215 para o 41-64: 1079 certeza se os testes padréo e
1998 ’ Transversal desfecho de 65-74: 1065 55 NR NR NR indice foram feitos com
interesse) >1098 mascaramento entre 0s
desconhecido: 54 avaliadores)
Moderado (O resultado de
. - ) 0 490 acuracia diagndstica para RD
Sonnawllgset al. Transversal 323 pacientes 65.3 (variagdo 40 41 HbALc < 7%: ,42 % NR NR clinicamente significante ndo
1996 96) HbAlc > 8,5: 23 . x
considerou as fotos néo
graduaveis)
Hf\ggg&g, Transversal 320 pacientes 60,2 NR NR NR NR Baixo
P“fghggﬁea'- Transversal 352 pacientes 59,7% <65 anos 76 NR NR NR Baixo
SChicghgsft al. Transversal 1168 pacientes 59 (11) 42 7,1(1,5) NR NR Baixo
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Desenho do Idade média, anos HbAlc (%), média Acuidade visual Espessura central da

% n .y,
Autor, ano estudo Amostra (N) (OP) Sexo masc. (%) (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP) Risco de viés
Km}igg;gt al. Transversal 124 pacientes 62; variagao (45-74) NR NR NR NR Baixo

Moderado (Né&o é possivel ter
Schulper et al. ) ce’rtez_a se 0S teste_s padréo e
19925 Transversal 2359 pacientes NR NR NR NR NR indice foram feitos com
mascaramento entre 0s
avaliadores)

Kallggggaal. Transversal 154 pacientes 65 (variagéo 41-89) NR NR NR NR Baixo
Klenlsgtglﬂoet al. Transversal 25 olhos NR NR NR NR NR Baixo
Wiliansetal. 1986  Transversal 02 paf)'l‘;rgf)s (120 NR NR NR NR NR Baixo
Klein et al 99 pacientes (63
1985% ' Transversal midriatico, 74 ndo 54 mediana (15; 84) 55 NR NR NR Baixo
midriatico)
Mg;ségsaal. Transversal 1949 pacientes NR NR NR NR NR Baixo

DP: desvio padrdo; NR: Néo relatado; OCT: tomografia de coeréncia 6tica; RTA: retinalthicknessanalyses; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino.

4)  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 Populagéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) diagnostico AC“”’(‘g/'E; gerel
(1C95%) “
154 pacientes com diabetes RD 'glﬁ:gl d(it;gictléggj ng):
mellitus tipo I1. Objetivo: Olho esquerd.O' 61
Kalm et al. 1989% comparar o desempenho Biomicroscopia Fotografia 45° ndo NR NR NR

diagnéstico entre estereo,midriatica
biomicroscopia e fotografia

45° ndo estéreo, midriatica

Maculopatia:
Olho direito: 79
Olho esquerdo: 63
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RD: retinopatia diabética; NR: N&o relatado; OR: OddsRatio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

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

OR .
Autor, ano Populacéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) diagnostico Acurag/la szl
(1C95%) &)
239 pacientes com
diabetes. Objetivo: Avaliagéo oftalmoldgica
Scanlon et al comparar a avaliagéo (biomicroscopia + Fotografia
2003b°° ' oftalmolégica vs. oftalmoscopia) estereoscopica 30° (7 87,4 (83,5;91,5) 94,9 (91,5; 98,3) NR NR
fotografia estereoscdpica campos)

(sete campos) e midriatica
45° (2 campos)

NR: Néo 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° e 45° vs. 50° midriaticas ou no.

Autor, ano Populacéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%b) Especificidade (%) (1C95%) Ol Glersiics

Acurécia geral

(1C95%) (%)
Fotografia digital
ndo -estereoscopica
282 pacientes (560) olhos com 50° (integral) - 2 . . Média inter avaliadores: Meédia inter avaliadores:
. - - S campos Fotografia colorida
Stellingwerf et al. diabetes tipos I e I1. Objetivo: 45° (35 mm), 2 NR NR
2004°% Auvaliar o efeito da compressao Fotoarafia diaital campos ’ JPEG: 0,73 JPEG: 0,96
JPEG no diagnéstico de RD 9 g P Integral: 0,89 Integral: 0,93

ndo -estereoscopica
50° (JPEG) - 2
campos
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99 pacientes, 71 com diabetes. Fotografia 45° ndo

Foto ndo midridtica:
RD: 1,0 (0,91;1,0)

Foto ndo midriatica:
RD: 0,91 (0,62; 0,98)

Of?ak;{ﬁg;’é’opcl;’m{:;; midriatica Fotografia RDP: 1,0 (0,72; 1,0) RDP: 1,0 (0,72; 1,0) 11,33 Sié 39.6)
H 39 P o
Klein etal. 1985 fotografias midriatica e ndo F fia 45° estereoscopica 30° 3 F idriatica: F idriatica: oftalmoscopia
midriética vs. fotografia °t°.g”?‘,"'." campos oto midriatica: oto midriatica: em qualquer RD
estereoscébica 30° midridtica RD: 0,98 (0,89; 0,99) RD: 1,0 (0,78; 1,0)

RDP: 1,0 (0,78; 1,0) RDP: 1,0 (0,78; 1,0)

NR

RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabéticaproliferativa; NR: Néo relatado; JPEG: formato de compressdo de foto;OR: OddsRatio ou razédo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

Tabela 14 — Resultados de acurécia para estudo que comparou fotografias 20°, 45° e 50° digitais vs. oftalmoscopia + fotografia.

Autor, ano Populacéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) OR((I:i(l:aé.]sr:;)s)tlco Acurécia geral (%)
1) 50°, 2 campos,
digital, colorida

70 pacientes (sendo 42 Pelo menos RDNP leve: Pelo menos RDNP leve:
diabéticos e 28 controles 2) 50°, 2 campos, Oftalmoscopia
Saari etal. saudaveis). Objetivo: Avaliar digital (red-free) midriatica, fotos 50° colorida: 94 50° colorida: 99
A X \ R NR NR
2004 quatro tipos de cameras vs. digitai coloridas e

45° colorida: 88,9
portétil 20°: 6,9
50° redfree: 97,7

45° colorida: 100
portatil 20°: 50
50° redfree: 98,9

um padréo de referéncia
misto na deteccdo de RD

3) portatil 20° digital red-free

4) 45° colorida
digital

RDNP: Retinopatia diabética ndo proliferativa; OR: Oddsratio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: N4o relatado.

Tabela 15 — Resultados de estudos que compararam fotografia de fundo vs. biomicroscopia
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Autor, ano

Populacéo e objetivo

Indice

Referéncia

Sensibilidade (%0) (1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

OR diagndstico
(1C95%)

Acurdcia geral (%)

Wilson et al. 2010™

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

Oftalmoscopia a laser
(widefield) (OWF)

fotografia digital
(Gnico 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):
85,1(81,1; 89,1)

OWF: 78,8 (74,2; 83,4)
p<0,05 x foto digital

NR

Kuo et al. 2005

100 pacientes diabéticos
(200 olhos). Objetivo:
comparar a fotografia de
fundo 45° ndo midriatica
vs. biomicroscopia
(slitlamp) na detecgéo de

Fotografia de fundo
45° ndo midritica (um
campo entre dico e
mécula)

Biomicroscopia

53,8

89

NR

NR

Murgatroyd et al.
20044

398 pacientes (794 olhos)
com diabetes. Objetivos:
verificar o desempenho
diagnéstico das fotografias
45° ndo dilatada em Unico
campo e dilatada em um e
maltiplos campos vs.
biomicroscopia

Fotografia 45° néo
dilatada em Unico
campo

fotografia 45° dilatada
em um e maltiplos
campos

Biomicroscopia
(slitlamp)

Fotografia 45° (qualquer RD):

Sem dilatacdo, um campo: 83
(78; 88)
Com dilatacdo, um campo: 86
(82; 90)
Com dilatagdo, maltiplos
campos: 90 (86; 93)

Fotografia 45° (qualquer
RD):

Sem dilatagdo, um campo:
91 (88; 94)
Com dilatagdo, um campo:
91 (89; 94)
Com dilatagdo, maltiplos
campos: 90 (88; 93)

NR

NR

Herbert et al. 2003%

145 pacientes (288 olhos)
diabéticos. Objetivo:
Avaliar a efetividade da
camera 45° em Unico
campo na deteccdo de RD

Fotografia ndo-
midriatica 45° (um
campo)

Biomicroscopia
(slitlamp)

38

95

NR

NR
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~ e P N — Especificidade (%) OR diagndstico s
0, 0, 0,
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%0) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
RD: RD:
Foto colorida (manual): 89 (86; Foto colorida (manual): 89
92) (86; 92)
Foto digital 45° (manual): 79 Foto digital 45° (manual):
(75; 83) 79 (75; 83)
] . Foto digital 45° (automatica): 71 Foto digital 45°
1) Fotografia colorida X RN .
midriatica 35 mm (66; 75) (automética): 71 (66; 75)
586 pacientes diabéticos. (manual); . .
Objetivo: Avaliar a EMD: EMD:
performance da imagem 2) Fotografia digital - . . . . . .
Olson et al. 2003¥%2 digital, fotografia de fundo redfree 50°, 2 campos B'()(r;:;tclg’;]%(;p'a Foto colorida g?;i nual): 84 (81; Foto COIOEIBdﬁ (Br?)a nual): 84 NR NR
diagnb(;;’tri‘lg’?if;si'iii2;’950 (manual); Foto digital 45° (manual): 83 Foto digital 45° (manual):
N (80; 86) 83 (80; 86)
de RD rS()j ffgéogggflz"ig;ﬂ;ﬂs Foto digital 45° (automatica): 85 Foto digital 45°
(digital); (82; 88) (automaética): 85 (82; 88)
RD referenciavel: RD referenciavel:
Foto colorida (manual): 89 (86; Foto colorida (manual): 89
91) (86; 91)
Foto digital 45° (manual): 87 Foto digital 45° (manual):
(84; 90) 87 (84; 90)
. Fotografia digital ndo-
%i?:t?e{)eiuégt;s :?2: midritica 45° (um 45° ndo midriatica (1 campo): 86 45° ndo midriatica (1
f fi .'d omp x campo) Biomi . (80,9; 90,1) campo): 76,7 (74,5; 78,9)
Scanlon et al. 2003 otogral |§1dn)[ ridtica e ndo- |on:_|c|roscop|a NR NR
biomicrrnc;scr:)atil;i;st.ria em Fotografia digital (slitlamp) 45° midriatica (2 campos): 87,8 45° midriética (2 campos):
depRD 9 midriatica 45° (dois (83; 92,6) 86,1 (84,2; 87,8)
campos)
239 pacientes com
diabetes. Objetivo: o
comparar a avaliagao Foto digital midriatica - . Foto 2 x 45° vs. biomicroscopia bﬁgﬁigrgsigpi\f;r
Biomicroscopia : NR NR

Scanlon et al. 2003b%°

oftalmoldgica vs. fotografia
estereoscopica (sete
campos) e midriatica 45° (2
campos)

45° (2 campos)

+ oftalmoscopia: 82,8 (78; 87,6)

oftalmoscopia: 92,9 (89,6;
96,2)
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Autor, ano

Populacéo e objetivo

Indice

Referéncia

- Especificidade (%) OR diagnéstico -
0, 0, 0,
Sensibilidade (%) (1C95%0) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
105 pacientes (107 olhos)
com dizbetes mellitus tipos EMCS geral: 90,6 EMCS geral: 92,4
Rudnisky et al fotoérafija este'reoscé[:)ica Fotografia digital 30° Biomicroscopia por EMCS 1 (ETDRS): 81,8 EMCS 1 (ETDRS): 94,1
2002% . digital de alta resolugéo vs midriatica lente de contato EMCS 2 (ETDRS): 50 EMCS 2 (ETDRS): 99,0 NR NR
biomicroscopia por lente dé EMCS 3 (ETDRS): 60 EMCS 3 (ETDRS): 95,1
x EMD: 82 EMD: 90
contato na deteccédo de
EMD
Fotografia vs.
Fotografia vs. biomicroscopia: biomicroscopia:
320 pacientes diabéticos. . RD (com risco de perda de
Objetivo: comparar RD E/cioin r,'ic70 gipggda de visdo): 100
oftalmoscopia direta e Biomicroscopia s80): 47 (21; 93)
o o . .
Harding et al. 1995 fotografia 45° (35 mm), Fotografia 45° (35 mm) (estereoscopica Maculopatia (com risco de perda Maculopatia (Nc om 115€o (_je NR NR
com biomicroscopia no siltlamp) de visio): 61 (44; 78) perda de visdo): 99 (98;
diagnéstico doengas P ’ ’ 100)
OCUIareSdri‘;lsgtIg: s a0 Qu::ggedred\(l)ﬁsggg ggr{]ggS;(;)d ¢ Qualquer doenga com risco
P ' ' de perda de visdo: 86 (82;
90)
Biomicroscopia como padréo:
154 pacientes com diabetes L .
mellitus tipo Il. Objetivo: RD |8|I%|gld(it;gictlggr807ung).
- comparar o desempenho Fotografia 45° ndo I . .
Kalm et al. 1989 diagnéstico entre estereo, midridtica Biomicroscopia Olho esquerdo: 97 NR NR NR
biomicroscopia e fotografia
45° ndo estereo, midriatica

Maculopatia:
Olho direito: 81
Olho esquerdo: 80

retinopatia diabética; OWF: oftalmoscopia a laser widefield;IC 95%: intervalo de confianca de 95%;O0R: Oddsratio ou razéo de chances.

¥Resultados que compararam a biomicroscopia quando realizada por optometrista e quando realizada por oftalmologistas foram excluidos; NR: N&o relatado; EMD: Edema macular diabético; EMCS: Edema macular clinicamente significante; RD

Tabela 16 — Resultados de estudos que compararam fotografia de fundo vs. fotografia estereoscopica (7 campos)
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Autor, ano

Populacéo e objetivo

ndice

Referéncia

Sensibilidade (%0) (1C95%)

Especificidade (%) (1C95%)

OR diagnéstico (1C95%)

Acurdcia geral (%6)

Kerr et al.
1998%

3586 pacientes com
diabetes. Avaliar a
capacidade de diagnéstico
de RD pela fotografia
digital 50°, 3 campos

Fotografia digital 50°, 3
campos

Fotografia 35
mm
(oftalmologista) e
biomicroscopia

Imagem digital xfotos 35 mm:
0,93

Imagem digital x
biomicroscopia: 0,90

Imagem digital xfotos 35 mm:
0,97

Imagem digital x
biomicroscopia: 0,70

NR

NR

Phiri et al.
2006%

196 pacientes (392 olhos)
com diabetes. Objetivo:
Avaliar o desempenho

diagnéstico das fotografias
45° digital e polaroid

Fotografia 45° ndo
midriética polaroid

Fotografia 45° ndo
midriética digital

Fotografia
estereoscopica
30° (7 campos)

Fotografia digital: 86,2 (65,8;
95,3)

Fotografia polaroid: 84,1 (65,5;
93,7)

Fotografia digital: 71,2 (58,8;
81,1)

Fotografia polaroid: 71,2 (58,8;
81,1)

1,06 (0,8; 1,4) p=0,68 (sem
diferenca entre as
fotografias)

NR

Lawrence,
2004

254 pacientes (508 olhos)
com diabetes. Objetivo:
avaliar os resultados de

acuracia entre fotografias
digitais de alta e baixa

resolugo, dilatada ou ndo,
tendo como referéncia
fotografia estereoscopica
ou oftalmoscopia

Fotografia digital ndo-
estereoscopica 45° (640-
480) (dilatada ou néo)

Fotografia digital ndo-
estereoscopica 45° (800-
600) (dilatada -3 campos

ou ndo -1 campo)

Fotografia
estereoscopica
30°

Padréo - fotografia
estereoscépica 30°:

(640 x 480) ndo dilatada: 0,66
(640 x 480) dilatada: 0,66
(800 x 600) ndo dilatada: 0,76

(800 x 600) dilatada: 0,85
(p=0,04 vs. ndo dilatada)

Padréo - fotografia
estereoscopica 30°:

(640 x 480) ndo dilatada: 0,66

(640 x 480) dilatada: 0,86
(p<0,01 vs. ndo dilatada)

(800 x 600) néo dilatada: 0,45

(800 x 600) dilatada: 0,81
(p<0,01 vs. ndo dilatada)

NR

NR

Boucher et al.
2003*%

98 pacientes com diabetes
tipos I e I1. Objetivo:
Avaliar a capacidade de
diagnéstico da fotografia
ndo-midriética 45°

Fotografia ndo-midriatica
45°

Fotografia
estereoscopica
30° (7 campos)

Grau de RD (ETDRS):

Qualquer RD (>20): 86,4
>leve (>35): 94,0
>moderada (>43): 48,1
>grave (>53): 14,3

Grau de RD (ETDRS):

Qualquer RD (>20): 95,4
>leve (=35): 94,1
>moderada (>43): 97,9
>grave (>53): 100

NR

NR
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Autor, ano

Populacéo e objetivo

ndice

Referéncia

Sensibilidade (%0) (1C95%)

Especificidade (%) (1C95%)

OR diagnéstico (1C95%)

Acurdcia geral (%6)

Gresset et al.

2003%

Pacientes com diabetes.
Objetivo: avaliar a
influéncia no nimero de
campos na acuracia
diagnéstica da fotografia
ndo midriatica 45°

Fotografia ndo-midriatica
45°

Fotografia
estereoscopica
30° (7 campos)

Qualquer grau de RD: **

foto 45° (2 campos): 95,7
foto 45° (3 campos): 97,6
foto 45° (4 campos): 97,6

Qualquer grau de RD: **

foto 45° (2 campos): 78,1
foto 45° (3 campos): 71,9
foto 45° (4 campos): 65,6

NR

NR

Massin et al.
20034

74 pacientes (147 olhos)
com diabetes tipos l e Il.
Objetivos: avaliar a
deteccédo de RD pela
camera digital ndo
midridtica vs. a fotografia
estereoscopica (7 campos)
ETDRS

Fotografia digital 45°
ndo-midriatica (5
campos)

Fotografia
estereoscopica (7
campos) ETDRS

RD:

Avaliador 1: 92 (86; 98)
Avaliador 2: 100
Avaliador 3: 92 (86; 98)

RD:

Avaliador 1: 88 (81; 95)
Avaliador 2: 85 (77; 93)
Avaliador 3: 87 (79; 95)

NR

NR

Scanlon et al.

2003b®°

239 pacientes com
diabetes. Objetivo:
comparar a avaliacdo
oftalmolégica vs.
fotografia estereoscdpica
(sete campos) e midriatica
45° (2 campos)

Foto digital midriatica
45° (2 campos)

Fotografia
estereoscopica
30° (7 campos)

Foto 2 x 45° vs. Foto

estereoscopica 7 campos: 80,2

(75,2; 85,2)

Foto 2 x 45° vs. biomicroscopia

+ oftalmoscopia: 82,8 (78;
87,6)

Foto 2 x 45° vs. Foto
estereoscdpica 7 campos: 96,2
(93,2; 99,2)

Foto 2 x 45° vs. biomicroscopia
+ oftalmoscopia: 92,9 (89,6;
96,2)

NR

NR

Linetal.
20024

197 pacientes com diabetes
mellitus tipos | e I1.
Objetivo: Avaliar a

fotografia ndo midriética,
digital, monocromatica,
Unico campo (widefield)
como ferramenta de
triagem da RD.

Fotografia ndo midriatica,
digital, monocromatica,
Unico campo (widefield)

Fotografia
estereoscopica
30° (7 campos)

Digital 45° vs. fotografia 30°
(ETDRS): 78

Digital 45° vs. fotografia 30°
(ETDRS): 86

NR

NR
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Especificidade (%) (1C95%)

OR diagnéstico (1C95%)

Acurdcia geral (%6)

Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%)
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
RDNP leve ou moderada: 0,86 RDNP leve ou moderada: 0,76
54 pacientes (108 olhos) RDNP grave ou muito grave: RDNP grave ou muito grave:
com diabetes tipos | e 2. 0,57 0,99
Objetivo: avaliar a o oz Fotografia qualquer RDP: 0,89 qualquer RDP: 0,97
Burzselllg;[ al. capacidade de identificagdo l_:gtgg_r af|a345 ndo estereoscopica EMD: 0,62 EMD: 0,95 NR NR
00 e graduagao da fotografia midriatica (3 campos) 30° (7 campos) EMCS: 0,27 EMCS: 0,98
nao-midriatica 45° em trés
campos Tipo de lesao: Tipo de leséo:
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
Moller et al ti_pps lell. Obj_'etivoz Fotografia de fundo em Fotografiq
200147 ' verificar a capacidade de 60° focada no centro da estereoscopica 88,9 NR NR NR
févea. 30° (7 campos)

detecgdo de
neovascularizagio pela
fotografai de fundo em 60°
(um campo)
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Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) OR diagnéstico (1C95%) Acurdcia geral (%6)
RD: RD:
37 pacientes diabéticos.
Objetivo: verificar a foto 45°: 0,87 foto 45°: 0,83
capacidade de diagnostico Fotografia de fundo 45° Fotografia angiofluor.: 0,87 angiofluor.: 0,80
Newson et al
20005 ’ de retinopatia diabética estereoscopica NR NR
pela fotografia de fundo Angiofluoresceinografia 30° (7 campos) Maculopatia: Maculopatia:
45°ea
angiofluoresceinografia foto 45°: 0,48 foto 45°: 0,95
angiofluor.: 0,87 angiofluor.: 0,87
RD referenciavel: RD referenciavel:
Fotografia de fundo néo- Polaroid: 0,90 (0,86; 0,94) Polaroid: 0,97 (0,95; 0,99)
. o midriética 45° Digital:0,85 (0,80; 0,90) Digital: 0,98 (0,96; 1,00)
11%%?35?;?2(3;?::'80& (Topconimagenet/Canon Polaroid + oftalmoscopia: 0,95  Polaroid + oftalmoscopia: 0,97
Taylor et al destzmp;enho dfiagnéstico Rislite) - digital Fotografia (0.91;0.99) (0.95:0.99) NR
P a fotografia ndo . A estereoscopica ) ) NR
1999 midriatica 45° (polaroid e 2}32;{; igftzg(;?]gs;) ) 30° (7 campos) Qualquer RD: Qualquer RD:
digital) vs. fotografia . . . . )
estereoscépica 7 campos polaroid Polaroid: 0,72 (0,66; 0,78) Polaroid: 0,88 (0,85; 0,91)
' Digital: 0,74 (0,68; 0,80) Digital: 0,96 (0,94; 0,98)
Oftalmoscopia Polaroid + oftalmoscopia: 0,92 Polaroid + oftalmoscopia: 0,89
(0,86; 0,98) (0,87; 0,91)
352 pacientes diabéticos. Fotografia 45° sem Oftalmoscopia: -
Objetivo: avaliar o dilatagdo Oftalmo: 0,33 C)Of;?allmﬂloos.cgp;g_
desempenho diagnostico Assistente: 0,14 Assistenté' 0 99
oftalmoscopia direta e Fotografia 45° com o
indireta feita pelo dilatagdo Fotografia de Fotografia 45°: . .
Pugh et al oftalmologista, fundo Nao-midriatica: 0,61 Nég?rtnoi%rr?zfilt?cfd 85
1999356 ’ oftalmoscopia direta por Oftalmoscopia direta e esteroscopica 30° Midridtica: 0,81 Midriatica: O'Qé NR NR
médico assistente, indireta feita pelo (7 field) o

fotografia 45° sem
dilatacdo e com dilatacéo
vs. fotografia
estereoscopica 30° (7
fields)

oftalmologista,

Oftalmoscopia direta por
médico assistente,

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

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

*Os resultados aqui descritos contemplam apenas os critérios ETDRS, resultados avaliados de acordo com Welshcommunitydiabeticretinopathystudy (WCDRS), ndo foram considerados;**O estudo descreve os respectivos valores
de sensibilidade e especificidade de acordo com niveis de retinopatia diabética, porém nédo descreve qual o tipo de fotografia 45° usado e por isso ndo foi descrito; OR: oddsratio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca
de 95%; NR: Néo relatado; RD: retinopatia diabética; RDNP: Retinopatia diabética ndo 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)

- e OR
P 0, 0,
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia sarsloliokale () ES e C () diagnostico Acurécia geral (%)
(1C95%) (1C95%)
(1C95%)
Lopez-Bastida et 773 pacientes (1546 olhos) com Fg)tc{grafl_as 45 N Biomicroscopia e oftalmoscopia Qualquer RD: 92 (90; 94) Qualquer RD: 96 (35;
al. 20074 diabetes tipos 1 e Il 807 ndo midriaticas, indireta dilatada RD ameaga a visdo: 100 9) NR NR
' ' digitais ' RD ameaga a visdo: 100
142 pacientes diabéticos (225
olhos). Objetivo: avaliar a . o x A . .
Tanterdth%gl et capacidade de diagnostico de RD Fo.tog,ra_flas 45° ndo Biomicroscopia e_oftalmoscopla RD: 68,57 (57; 78,20) RD: 92,25 (87; 95,50) NR 84,89
al. 2007 A o midriaticas, digitais indireta dilatada
por fotografia ndo midriatica 45
Gnico campo.
243 (482 olhos) pacientes com
Ahmed et al diabetes tipos I e I1. Objetivo: Fotografia de fundo
20062 ' comparar fotografia de fundo 45° 45° ndo midriética Biomicroscopia/oftalmoscopia RD: 98 RD: 100 NR NR
ndo midriatica (3 campos) vs. (3 campos)
biomicroscopia/oftalmoscopia
39 pacientes diabéticos (78 olhos). Fotoarafia nio RD: 0,95 RD: 0,98
Chia et al. 2004% Objetivo: Comparar a informagéao midr?ética 45° Oftalmoscopia e biomicroscopia Préprolif: 1,0 Préprolif: 1,0 NR NR
' obtida de fotografia ndo midriatica olaroid dilatada RDP: 0,0 RDP: 1,0
45° polaroid vs. exame clinico P Edema: 1,0 Edema: 1,0
Qualquer RD: 79,2
. s Qualquer RD: 84,4 (78,8; (74,1, 84,3)
100 pament_es_dla}betlcos (200 Fotografia de fundo 90) RDNP: 82,2 (77,7;
olhos). Objetivo: comparar a PO . .
Marbeley et al fotografia de fundo 45° ndo 457 ndo midriatica Biomicroscopia (slitlamp) RDNP: 91,2 (85,9; 96,5) 86.7)
s oo S - (um campo A EMCS: 90 (76,9; 100) EMCS: 97,1 (95,4; NR NR
2002 midriética vs. biomicroscopia centrado na /oftalmoscopia indireta RDP: 100 (74; 100) 98.9)
(slitlamp) /oftalmoscopia indireta na mécula) RDP ou EMCS: 93,3 RDP: 99,7 (99,2; 100)

detecgdo de RD

(84,4; 100)

RDP ou EMCS: 96,8
(95; 98,6)
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OR

~ ibili (o) ifici (o)
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Senszllo(l:lgcé%% ) ESpe(z:‘;':(;gg/ff ) diagnostico Acurécia geral (%)
(1C95%)
Retinopatia com ameaga a Retinopatia com
viséo: ameaga a visdo:
. . . Diabetes tipo 1: 92,3 Diabetes tipo I: 98,6
42%5:?'??:6501(}25:)@&8;S;?!ilr't;s Fotografia Diabetes tipo 2: 100 Diabetes tipo 2: 99,3
Stelllngwe(gc et fotografai 45° dois campos vs. estereoscopica 45°, Blorr_ucr_oscopla/ oﬁalmo§copla Geral: 95,2 Geral: 99,1 NR NR
al. 2001 P x 2 campos, com indireta com dilatagdo
exame oftalmoldgico para deteccéo dilatacio Qualquer RD: Qualquer RD:
e classificagédo de RD ' '
Diabetes tipo I: 83,6 Diabetes tipo I: 76,3
Diabetes tipo 2: 81,1 Diabetes tipo 2: 92,1
Geral: 82,5 Geral: 87,7
153 pacientes diabéticos. Objetivo:
Auvaliar a sensibilidade e Fotografia ndo Oftalmoscopia indireta e
Siu et al. 19985 especificidade da fotografia ndo midriatica 45° biomicroscopia Foto 45°: 64 (43-85) Foto 45°: 90 (84-96) NR NR
midriética e da oftalmoscopia direta
para deteccédo de RD.

NR: Néo relatado; Pré prof.: préproliferativa; RD: Retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa;IC 95%: intervalo de confianga de 95%; EMCS: edema macular

clinicamente significante.

Tabela 18 — Resultados de acuracia para estudos que compararam fotografia de fundo vs. oftalmoscopia
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Autor, ano

Populacéo e objetivo

Indice

Referéncia

Sensibilidade (%0) (1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

OR diagnéstico
(1C95%)

Acurécia geral (%)

Aptel et al. 2008%

79 pacientes (158 olhos)
com diabetes tipos I, II,
tardia e gestacional.
Objetivo: verificar a
capacidade de detecgio
de RD entre
oftalmoscopia indireta
midriética e fotografias
de fundo 45° midriatica
e ndo midridtica (1 ou 3
campos)

Fotografia de fundo
45° midridtica, 1
campo

Fotografia de fundo
45° midriatica, 3
campos

Fotografia de fundo
45° ndo midriatica,1
campo
Fotografia de fundo
45° ndo midriatica, 3
campos

Oftalmoscopia indireta
dilatada

1 campo sem midriase: 76,92
3 campos sem midriase: 92,31
1 campo midriatica: 89,74

3 campos midriatica: 97,44

1 campo sem midriase: 99,16

3 campos sem midriase:
97,48

1 campo midriatica: 98,32

3 campos midriatica: 98,32

NR

NR

Chun et al. 2007%

120 pacientes (231
olhos) com diabetes.
Objetivo: comparar a

capacidade de
diagndstico da camera
ndo midriatica 45° vs.
oftalmoscopia indireta
dilatada

Fotografia 45° néo
midriatica Unico
campo

Oftalmoscopia indireta
dilatada

RD: 0,60
Edema cistoide: 0,60

RD: 1,00
Edema cistoide: 0,99

NR

NR

Ruamviboonsuk et
al. 2005%

150 pacientes diabéticos.
Objetivo: avaliar o
desempenho da
fotografia de fundo ndo
midriética 45° no
diagnéstico de RD e
EMCS

Fotografia de fundo

45° ndo midriética

(nervo Gtico e area
macular)

Oftalmoscopia indireta
dilatada

RD: 80
EMCS: 43

RD: 96
EMCS: 100

NR

NR
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Autor, ano

Populacéo e objetivo

Indice

Referéncia

Sensibilidade (%0) (1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

OR diagnéstico
(1C95%)

Acurécia geral (%)

Lawrence, 2004%

254 pacientes (508
olhos) com diabetes.
Objetivo: avaliar os

resultados de acuracia
entre fotografias digitais
de alta e baixa
resolucdo, dilatada ou
ndo, tendo como
referéncia fotografia
estereoscopica ou
oftalmoscopia

Fotografia digital ndo-
estereoscopica 45°
(640-480) (dilatada ou
néo)

Fotografia digital ndo-
estereoscopica 45°
(800-600) (dilatada -3
campos ou ndo -1
campo)

Oftalmoscopia direta
dilatada

(640 x 480) néo dilatada: 0,79
(640 x 480) dilatada: 0,80
(800 x 600) néo dilatada: 0,81
(800 x 600) dilatada: 0,87

No grupo com olhos dilatados a
sensibilidade da (800 x 600) foi
melhor que (640 x 480),
p<0,01. Sem diferenga
significante para a
especificidade.

(640 x 480) n&o dilatada: 0,68

(640 x 480) dilatada: 0,85
(p=0,001 vs. ndo dilatada)
NR
(800 x 600) ndo dilatada: 0,45

(800 x 600) dilatada: 0,69
(p=0,001 vs. ndo dilatada)

NR

Lin et al. 2002%

197 pacientes com
diabetes mellitus tipos |
e Il. Objetivo: Avaliar a

fotografia ndo
midriatica, digital,
monocromatica, Unico
campo (widefield) como
ferramenta de triagem da
RD.

Fotografia ndo
midriética, digital,
monocromatica, Unico
campo (widefield)

Oftalmoscopia

Digital 45° vs. oftalmoscopia:
100

Digital 45° vs. oftalmoscopia:

71 NR

NR

Penman et al. 1998>

427 pacientes com
diabetes. Objetivo:
Comparar o desempenho
diagnéstico da fotografia
ndo midriatica vs.
oftalmoscopia indireta
dilatada

Fotografia 45° nao
midriética

Oftalmoscopia indireta
dilatada

RD: 65 (56; 80)

RD com ameaga a visdo: 60
(15; 95)

RD: 83 (79; 88)

RD com ameaga a visdo: 95 NR

(93; 98)

NR
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Especificidade (%)

OR diagnéstico

a ieti 1 i 2 i ibili 0, 0, ACi (o)
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
323 pacientes (646 RD clinicamente significante: RD cllnlcamegie significante:
olhos) com diabetes tipo 8
. 2. Objetivo: comparar 0 Fotografia ndo - . RD qualquer (considerando
Sonnggéaet al. desempenho diagnostico midriética 60° (2 Qféglmoscoplad(?lrete} N R? qualqyer (cgnglde_rap(éc; & as fotos ndo graduaveis): 91 NR NR
da fotografia o campos) indireta) com dilatagéo otos ndo gradudveis):
i o R0 ke (ocongerany FD A0
as fotos ndo graduaveis): 97 P
graduaveis): 97
2359 pacientes
diabéticos. Objetivo: RD com ameaca a visio:
Avaliar, como medida RD com ameaga a visdo: G )
de efetividade, a - imo nx - - . .
Schulper et al. 1992 sensibilidade e Fotogr;:jflgl 45 nao Oftalm%s_(lzoplda indireta Hospital (centro de leitura): 0,4 Hospital (cegtgrg de leitura): NR NR
especificidade da midriatica Ilatada !
fotografia 45 néo Generalista: 0,58 Generalista: 0.97
midriética vs. o
oftalmoscopia
62 pacientes (120 olhos)
com diabetes. Objetivo: RD: 96 RD: 98
Comparar o desempenho - to ok L
Willians et al. 19867  diagnodstico da fotografia Fotografia 45° ndo Oftalmoscopia direta Maculopatia: 100 Maculopatia: 96 NR NR

ndo midriatica vs.
oftalmoscopia direta
dilatada

midriatica

dilatada

Neovascularizagao: 82

Neovascularizagdo: 100

RD; Retinopatia diabética; NR: N&o relatado; EMCS: Edema Macular Clinicamente Significante; OR: OddsRatio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

Tabela 19 — Resultados de acurécia para estudo que comparou fotografia de fundo vs. tomografia de coeréncia ética (TCO)

Autor, ano

Populagéo e
objetivo

Indice

Referéncia

Sensibilidade (%) (1C95%0)

Especificidade (%) (1C95%)

OR diagnéstico (1C95%)

Acurécia geral (%)
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Fotografias retina:

325 pacientes (650
olhos) com
diabetes. Objetivo:

colorida 45°
colorida 45° (2

Determinas a campos)o
Ibanez et al vaIide}de d‘?‘ V\éf(;getlgg (2
2013168 ' fotogrgfla retinal campos) OoCT
(colorida, verde, - o
flat e colo_rlda 39
estereoscopica) no colorida 30° (2
diagnéstico de campos)o
EMD Verde 30
Verde 30° (2
campos)

Colorida 45°: 72,6
2 colorida 45°: 80,2
Verde 45°: 79,2
2 Verde 45°: 89,6
Colorida 30°: 77,1
2 colorida 30°: 87,6
Verde 30°: 89,5
2 Verde 30°: 94,3

Efeito da adigdo da AV:

Colorida 30° + AV: 87
Colorida 45° + AV: 82
2 colorida 30° + AV: 93
2 colorida 45° + AV: 89
Verde 30° + AV: 95
Verde 45° + AV: 88
2 verde 30° + AV: 96
2 verde 45° + AV: 93

Colorida 45°: 93,5
2 colorida 45°: 95,2
Verde 45°: 92,1
2 Verde 45°: 91,9 NR
Colorida 30°: 93,3
2 colorida 30°: 94,9
Verde 30°: 91,7
2 Verde 30°: 91,5

NR

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 confianga de 95%.

5) Resultados de acurécia diagnostica para estudos que consideraram como teste indicetomografia de coeréncia 6tica, autofluorescéncia e analisador da espessura da retina (RTA)
Tabela 20 — Resultados de acuracia para estudos que avaliaram, como teste indice, tomografia de coeréncia 6tica, autofluorescéncia e analisador da espessura da retina (RTA).
= . P N - Especificidade (%) OR diagnoéstico -
0, 0, (o)
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%b) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)

71 pacientes (125 olhos)
com retinopatia diabética. Autofluorescéncia de

Objetivo: avaliar a fundo em 488 e 514 nm

. aplicagdo de (FAF) 488 nm FAF: 80,6 488 nm FAF: 89,7
Walczjgtlezlg(?t al. autofluorescéncia de fundo OCT

em 488 e 514 nm e imagem
de densidade 6tica de
pigmento macular para

deteccdo de edema macular

Imagem de densidade
Gtica de pigmento
macular (IDOPM)

514 nm FAF: 55,2
IDOPM: 80,6

514 nm FAF: 94,8
IDOPM: 91,4

NR
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Especificidade (%)

OR diagnéstico

a ieti 1 i A i ibili 0, 0, ACi (o)
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
EMCS: EMCS:
OCT: OCT:
Qualquer setor: 98,4 Qualquer setor: 54,5
69 pacientes (124 olhos) Fovea: 91,9 Fovea: 72,7
com diabetes. 13 controles
foram usados como padrao RTA: RTA:
para estabelecer o cutoffde OCT . Qualquer setor: 78,3 Qualquer setor: 70,6
da méacul Fotografia svea: 69 6 svea: 79
Goebel et al espessura da macula ) estereoscopica de Fovea: 69, Fovea: 79,4
2006174 ' normal' (acima disso era Analisador dq espessura ¢ 10300 centrada NR NR
considerado EMD). de retina A Qualquer edema: Qualquer edema:
o A na macula
Objetivo: comparar a (retinalticknessanalyzer)
deteccédo de edema macular OCT: OCT:
entre OCT e RTA Qualquer setor: 97,1 Qualquer setor: 62,2
(RetinalTicknessAnalyzer). Fovea: 87 Fovea: 75,7
RTA: RTA:
Qualquer setor: 75 Qualquer setor: 75
Fovea: 67,3 Fovea: 85,7
18 pacientes com diabetes
(36 olhos, 31 incluidos). . Exame clinico Média inter avaliadores: Meédia inter avaliadores:
PN h Analisador de espessura :
Neubauer et al. Objetivo: Avaliar a - - (oftalmoscopia,
172 A da retina (RTA) wide- - p . . NR NR
2003 acuracia diagnostica do angle (80° x 60°) biomicroscopia e RD: 93 PDR: 85,7
RTA (wide-angle) para RD Y AF) EMD: 100 EMD: 63

e edema macular

FAF: Auto-fluorescéncia; IDOPM: Imagem de densidade Gtica 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 razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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6) Resultados de acurécia diagnostica para estudos que consideraram como teste indice a oftalmoscopia

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

OR diagndstico

Autor, ano Populacéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
137 pacientes (263 ocT
olhos) com diabetes OLR x OCT: 97 OLR xOCT: 71,9
. . tipos I e I1. Objetivo: .
Vujosevic etal. Avaliar a performance Oftalmoscopia a laser AF OLR x AF: 97,4 OLR x AF: 68,1 NR NR

169
2012 da oftalmoscopia a

laser (retromode) na
detecgdo de EMD

(retromode) (OLR)

Autofluorescéncia de
fundo

OLR x autofluor: 96,1

OLR x autofluor: 73,3

EMD: edema macular diabético; OLR: Oftalmoscopia a laser (retromode); OCT: Tomografia de coeréncia 6tica; AF: angiofluoresceinografia; Autofluor: auto-fluorescéncia; OR: Oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo

de confianga de 95%; NR: Né&o relatado.

Tabela 22 — Resultados de Acurécia para estudos comparando oftalmoscopia vs. biomicroscopia

OR diagnéstico

Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%6) (1C95%0) Especificidade (%) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
380 pacientes com . . . Foto digital (1 campo): 85,4
diabetes. Objetivo: Oftalmoscopia a laser Foto digital (1 gingg)o). 833 (5L, (81,5; 89,4) p=0,04 x OWF
avaliar a sensibilidade e a (widefield) (OWF) '
Wilson et al. especificidade da - il L . Foto digital (2 campos): 85,1
20107" oftalmoscopia a laser fotografia digital Biomicroscopia (slitlamp) Foto digital (2 campos): 83,3 (81,1: 89.1) NR NR

(widefield) e das imagens
digitais de retina 45° na
detecgdo de RD

(tnico e 2 campos)
45°

(75,1; 91,6)

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

OWF: 78,8 (74,2; 83,4)
p<0,05 x foto digital
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Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) OR(?('%];&S)“CO Acurécia geral (%)
51 pacientes (51 olhos) RD RD
;J:ﬁ:?gogégmegxﬁ; Oftalmoscopia a laser RD> leve: 94 RD> leve: 100
Neubauer et al. ar o esemp ultra-widefield 200°, P~ : RD< leve: 94 RD< leve: 100
20085 diagnéstico da nio midriatica Biomicroscopia | RD- 94 | RD: 100 NR NR
oftalmoscopia a laser (OUWF) qualquer RD: qualquer RD:
(ultra-widefield) 200° x . .
biomicroscopia EMCS: 93 EMCS: 89
153 pacientes diabéticos.
Objetivo: Avaliar a
sensibilidade e o L o
Oftalmoscopia direta Oftalmoscopia indireta e Oftalmoscopia direta: 41 (20-62) Oftalmoscoplgglreta. 93 (88- NR NR

Siu et al. 1998% especificidade da : . L -
fotogrgfia ndo midridtica com dilatagdo biomicroscopia
e da oftalmoscopia direta
para deteccédo de RD.

Oftalmoscopia vs.

Oftalmoscopia vs. biomicroscopia: biomicroscopia:
320 pacientes diabéticos. pra:
Objetivo: comparar RD (com risco de perda de .
oftalmoscopia direta e Biomi . visd0):40 (15; 45) RD\SE%Z;T';SC)(;; plgg; de
Harding et al. fotografia 45° (35 mm),  Oftalmoscopia direta . lomlcr_osc_:lczlpla - ; - -
199534 com biomicroscopia no (esteoscopicsiltiamp) Maculopatia (com risco de perda Maculopatia (com risco de
diagnostico doencas de visdo): 64 (47; 81) erdg de visio): 100
oculares relacionadas ao P )
diabetes Qualquer doenca com risco de .
A ; Qualquer doenga com risco de
perda de visdo: 65 (51; 79) perda de visio: 97 (95: 99)
RD: retinopatia diabética; EMCS: Edema macular clinicamente significante; OWF: oftalmoscopia widefield; OR: Oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: N&o relatado.
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Tabela 23 — Resultados de acuracia para os estudos que compararam oftalmoscopia vs. fotografia estereoscépica (7 campos)

~ - - vt F Especificidade (%) OR diagnoéstico -
0, 0, (o)
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
340 pacientes com
diabetes tipo Il. Objetivo: Fotoarafia Qualquer RD: 51 Qualquer RD: 91
Emanuele et comparar a fotografia de Oftalmoscopia estereoscc’)g ica 30° (7 RDNP/RDP: 49 RDNP/RDP: 96 NR NR
al. 2009% fundo com a P o o) RDP: 61 RDP: 98
oftalmoscopia no P EMCS: 24 EMCS: 98
diagnéstico de RD
254 pacientes (508 olhos)
com diabetes. Objetivo:
li I . ~ '
ain?élcai;(;trf: l]i()tf:gorzgzs Padréo - fotografia Padréo - fotografia
L - . estereoscopica 30°: estereoscopica 30°:
Lawrer:zce, dlgltals~de al_ta e baixa Oftalmoscopia direta dilatada Fotogra_fla i NR NR
2004 resolucdo, dilatada ou estereoscopica 30 . .
no, tendo como Oftalmoscopia: 0,73 Oftalmoscopia: 0,91
referéncia fotografia
estereoscopica ou
oftalmoscopia
197 pacientes com
diabetes mellitus tipos | e
I1. Objetivo: Avaliar a ; . ] . ]
. SR S . Fotografia Oftalmoscopia vs. fotografia ~ Oftalmoscopia vs. fotografia
Linetal. fotografia ndo midriética, Oftalmoscopia/biomicroscopia A o o " NR
2002 dig?tal e ocromation (f’n direts) P estereoscopica 30° (7 30° (ETDRS): 34 30° (ETDRS): 100 NR
Unico campo (widefield) campos)
como ferramenta de
triagem da RD.
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~ - - vt F Especificidade (%) OR diagnéstico el
0, 0, (o)
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95%) (1C95%) (1C95%) Acurécia geral (%)
. S Oftalmoscopia:
3520pbe;ce|ttiec(t)gsa3;e:?;:g:os. Oftalmo: 0,33 Oftalmoscopia:
desempenho diagnostico Oftalmoscopia direta e indireta Assistente: 0,14 Acgtizm;-obggg
oftalmoscopia direta e feita pelo oftalmologista, Fotoarafia 45°: T
indireta feita pelo _otograliz T .o,
. - - . Né&o-midriatica: 0,61 Fotografia 45°:
oftalmologista, Oftalmoscopia direta por médico Fotografia de fundo e R
Pugh et al. S - L o Midriatica: 0,81 Néao-midriatica: 0,85
56 oftalmoscopia direta por assistente, esteroscopica 30° (7 A NR NR
1993 o - - Midriatica: 0,96
médico assistente, field) <0.0001 (oftalmo vs .0,
fotografia 45° sem Fotografia 45° sem dilatagdo p<0,0tb driati ' =0 011 (oftal
dilatacdo e com dilatacdo m|~r|at|_ca)_l . p=0,0L: (9 aimo Vs.
. S . . p<0,002 (ndo midriatica vs. midriético)
vs. fotografia Fotografia 45° com dilatacdo idriati ~0 0001 (midriati
estereoscopica 30° (7 midriatica) p=o.0 (r_nl driatica vs.
fields) p<0,02 (oftalmo vs. Né&o midriatica)
assistente)
124 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2.
- Objetivo: comparar .
K'”y°“”3§t al. oftalmoscopia vs. Oftalmoscopia direta e indireta Fotografia de fundo 61 (42-77) 99 (95; 100) NR NR
1992 - esteroscopica (7 field)
fotografia de fundo para
deteccdo e graduacédo da
RD
25 olhos de pacientes com
variados graus de RD.
Objetivo: Verificar o Fotografia
Klemstelrloet desempenhq da fot(_)grafla Oftalmoscop_la qnatada direta ou estereoscopica (7 74 (67; 81) 84 (73; 96) NR NR
al. 1987 estereoscopica (7 field) x indireta fiild)
oftalmoscopia direta e
indireta realizada por
optometrista
1949 pacientes diabéticos. 82,12 (57 a 115
Ot?jetivo avaliar o ] RD: 0,81 (78;83) RD: 0,95 (0,94; 0.96) /tod(as az RD)
Moss et al desempenhb diagnostico - - Fotografia d_e fundo P NR
5 ] Oftalmoscopia direta e indireta estereoscopica (sete RDNP: 0,78 (0,75; 0,81) RDNP: 0,95 (0,94; 0,96)
1985 da oftalmoscopia vs. campos)
Foaoaggizﬁuzztggegzcgg'ca RDP: 0,98 (0,93; 0,99) RDP: 1,0 (0,99; 1,0)
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OR: OddsRatio; RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; EMCS: edema macular clinicamente significante; NR:

Oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

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

N&o relatado;Oftalmo.: oftalmologista;OR:

OR
AT, Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%0) (1C95% Especificidade (%) (1C95% diagnostico Acurécia geral (%
ano
(1C95%)
366 (728) pacientes com Qualquer RD: 55,67 (50,58; 60,78) Qualquer RD: 71,27 (66,63; 75,91)
diabetes mellitus tipo 2. .
Objetivo: Avaliar a acuracia . F(itografla de fundo RD sem risco para visdo: 37,36 (32,67; RD sem risco para visdo: 76,78
Ahsanet 4 ttalmoscopia direta vs Oftalmoscopia 45° 2 campos (centro 42,59) (72,45: 81,11) NR NR
al. 2014% fotografia relzinal 4500 direta dilatada da mécula e disco ' e
campos para deteccédo e bptico) RD com risco para visdo: 68,25 (63,48; RD com risco para viséo: 90
graduagdo de RD 73,02) (86,93; 93,07)
605 pacientes com diabetes
tipos | e I1. Objetivo:
Verificar a habilidade de . . o @ Qualquer RD: 62,6 (55,9; 69.4) @ Qualquer RD: 75 (69,5; 80,5)
Owens et - = Oftalmoscopia Foto retinal 45°, 35 R ! I .
al. 19985 Rgsnciﬂlgﬁzlgqaogsgﬁgagi ?eeta direta com dilatagio mm, dois campos RD com risco ;17V|15)a0. 65,7 (54,4; RD com risco Sf}vgs)ao. 93,8 (91,4; NR NR
vs. Foto retinal 45° 35 mm
dois campos
1168 pacientes com ou sem .
Schachat diabetes. Objetivo: comparar Oftalmoscopia Fogéggr?::)zg; ?cjgdo
etal. a oftalmoscopia vs. a dirots P Eilatoral 331, P 77 (68; 85) 99 (98; 99) NR NR
199362 fotografia de fundo na campos)
detecgdo de RD P
99 pacientes, 71 com 11,33 (3,2;
diabetes. Objetivo: Comparar Oftalmoscoia Fotografia RD: 0,79 (0,65; 0,88) RD: 0,77 (0,53; 0,89) 39,6) para
Klein et a oftalmoscopia direta e as direta p estereoscopica 30° 3 RDNP: 0,75 (0,58; 0,87) RDNP: 0,75 (0,53; 0,89) oftalmoscopia NR
al. 1985% fotografias midriatica e ndo campos RDP: 0,91 (0,62; 0,98) RDP: 1,0 (0,80; 1,0) em qualquer

midriatica vs. fotografia
estereoscopica 30°
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RD: retinopatia diabética;RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa;RDP: retinopatia diabética proliferativa; NR: N&o relatado; ¢Os resultados so foram apresentados para a comparagio Oftalmoscopia vs. fotografia 45°, a
comparagdo entre fotografias quando realizadas por oftalmologista e generalista ndo foi mostrada, pois nao é intengéo desse estudo comparar a habilidade dos diferentes profissionais; OR: Oddsratio ou razdo de chances; IC 95%:
intervalo de confianca de 95%.
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C. Quest&o de pesquisa 3

Questdo de Pesquisa 3: Em quais situaces é indicada a angiofluoresceinografia?

1) Estratégias de busca
Medline via Pubmed

(((((("Fluorescein Angiography"[Mesh] OR “fluorescein angiography” OR “Fluorescence Angiography”) AND ("therapeutic use"
[Subheading] OR utilization OR indication)))) OR (( "Fluorescein Angiography/standards“[Mesh] OR "Fluorescein
Angiography/therapeutic use"[Mesh] OR "Fluorescein Angiography/therapy"[Mesh] OR "Fluorescein Angiography/trends"[Mesh]
OR "Fluorescein Angiography/utilization"[Mesh] )))) 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 [embase]/lim

Resultado: 1.670 referéncias

Data:28/12/2016

2)  Selecéo 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 ndo apresentar resultados
de acuracia diagnostica, dois por ndo avaliar a tecnologia considerada na questéo, dois que avaliaram pacientes com outras condi¢oes
que ndo retinopatia diabética e um por avaliar desfecho ndo considerado nessa pergunta.
Dessa maneira, seis estudos transversais®>6.172-174 de acuracia diagnostica foram incluidos, sendo um recuperado através de busca

manual‘’.

3) Descrigdo dos estudos e resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos se encontram na Tabela 25. A Tabela 26 exibe os resultados de acuracia diagndstica.
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Tabela 25 — Caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos

Desenho de T ® HbA1c (%), Acuidade visual Espessura central da " oA
Autor, ano estudo Amostra (N) Idade, média (DP) O% SEX0 masc. média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP) Risco de viés
Alto (ndo single-gate, 0s
Barteselli et al. . ) 0,29 (0,36) snellen investigadores sabiam os
201317 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 .
200717 Transversal 189 54,91 (12,52) participantes) NR NR NR Baixo
Razvi et al. _
20012 Transversal 84 NR NR NR NR NR Baixo
Moderado (ndo é possivel saber
Newsomst-it al. Transversal 37 Faixa: 25 a 70 anos NR NR NR NR S€ 05 mvestlgadqres_dos testes
2000 indice e referéncia eram
mascarados)
Alto (ndo single-gate, 0s
Kysltra et al. investigadores sabiam os
1999% Transversal % NR NR NR NR NR resultados dos testes indice e
referéncia)
Rand et al Alto (os investigadores sabiam
1987175 ’ Transversal 267 24 (7,8) NR 9,4 (1,6) NR NR os resultados dos testes indice e

referéncia)

AF: angiofluoresceinografia; TCO: tomografia de coeréncia 6tica; RD: retinopatia diabética; EMCS: edema macular clinicamente significante; EMD: edema macular diabético; Masc.: masculino; HbAlc: hemoglobina glicada;
DP: desvio padrédo; NR: ndo reportado.
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Tabela 26 — Populagdo dos estudos, testes indice e referéncia e principais desfechos de acuracia diagndstica.

Sensibilidade (%6)

OR diagndstico

L . L S " e B 3 ~
Autor, ano Indicagéo Populacéo e objetivo Indice Referéncia (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) (1C95%) Concluséo estudo
1019 pacientes com . . .
. Deteccéo de edema macular (149 por RD: FA com fluoresceina porvia
Barteselli S AF TCO oral se mostrou mais
edema macular RD). Objetivo: .
etal. - AF: 1,00 NR NR adequada que a OCT para a
173 em diversas comparar o desempenho . e
2013 condicaes diagnostico entre AF e TCO AF identificagdo e edema
¢ 9 TCO: 0,79 (0,72; 0,86) macular.
TCO
189 pacientes (376 .
- O estudo considerou a
Deteccéo de olh_os_) C‘?m diabetes. biomicroscopia bastante
Khalaf et . . Objetivo: comparar a A . . e
174 retinopatia S AF Biomicroscopia 91,2 97,9 5,03 sensivel para classificacdo de
al. 2007 diabética efetividade de RD e que a confirmacéo por
dlagn(_Jstlc_o entre AF vs. AF ndo é necessaria.
biomicroscopia
84 pacientes com O estudo concluiu que a AF é
Razvi et al Deteccio de diabetes. Objetivo: eficiente e sensivel para o
P & verificar se a AF é uma AF Biomicroscopia 92,9 (68; 100) 81,4 (62; 100) NR diagnéstico de EMD e deve
2001 EMD .
alternativa para detectar ser usada como ferramenta
EMD. adjunta.
Graduagdo da RD: Graduacdo da RD:
Foto digital: 0,87 Foto digital: 0,83
37 pacientes com AF: 0,87 O estudo conclui ambos os
Triagem de RD diabetes. Objetivo: AF Fotografia de AF: 0,80 (p = 0,1 entre testes) metodos_podem ser u_tlllzad_os
Newsom et . comparar o desempenho - para a triagem de retinopatia.
51 em variados PN . fundo colorida . NR .
al. 2000 raus diagnostico entre AF vs. Fotografia de (7SF) Edema macular: Porém, em caso de
g fotografia de fundo fundo digital maculopatia, a AF deve ter

digital

Edema macular:
Foto digital: 0,48

AF: 0,87

Foto digital: 0,95

AF: 0,87 (p<0,001, favorece
AF)

Seu uso mais encorajado.
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Sensibilidade (%6)

OR diagndstico

Autor, ano Indicagéo Populacéo e objetivo indice Referéncia (1C95%) Especificidade (%) (1C95%) (1C95%) Concluséo estudo
96 pacientes (100
olhos), com EMCS. Fotografia O estudo conclui que o uso
Kysltra gst D_etecgao_ de Objetl\_/o: Testar se ha estereoscopica AE 38,2 924 NR de AF aumenta a acurécia do
al. 1999 isquemia ne;\eradade de uso da colorida tratamentglf/locnglaser para
para o correto .
tratamento com laser
267 pacientes Montagens Quando usada conjuntamente
o dlabectlcos. Objetivo: AF adjacentes dos S 84 (61 5 com 7SF a AF promove
Rand et al Det_ecgao. e ompararo ) campos 1F e 2F 7SF: 84 (81; 87) pequeno aumento na
1987175 ' retinopatia desempenho diagnostico Fotografia de ela fotoarafia de NR NR sensibilidade. De acordo com
diabética de fotografia de fundo fundo colorida P 4 AF: 86 (82; 91) 0 estudo, apresenta pouco
x fundo + os -
vs. AF, para deteccéo de (7SF) ganho no gerenciamento do

negativos da AF

paciente.

AF: angiofluoresceinografia; TCO: tomografia de coeréncia 6tica; SF: sevenfields ou sete campos; RD: retinopatia diabética; NR: Néo reportado; EMCS:
diabético;OR: Oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

Edema macular clinicamente significante; EMD: edema macular

69

72



D. Quest&o de pesquisa 4
Questdo de Pesquisa 4: Em quais situacoes é indicada a TCO?

1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((((*Tomography, Optical Coherence"[Mesh] OR Coherence Tomography, Optical OR TCO Tomography OR Tomography, TCO
OR Optical Coherence Tomography OR TCO)))) AND (“therapeutic use" [Subheading] OR utilization OR indication))) OR ((
"Tomography, Optical Coherence/standards"[Mesh] OR "Tomography, Optical Coherence/therapeutic use"[Mesh] OR "Tomography,
Optical Coherence/therapy"[Mesh] OR "Tomography, Optical Coherence/trends“[Mesh] 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 [embase]/lim

1.948 referéncias

Data de acesso: 29/12/2016

2)  Selecéo das evidéncias

Apenas foram incluidos estudos de acuracia diagnostica transversais ou de caso-controle e os principais estudos clinicos (inclusos

numa revisdo 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 confirmacéo da elegibilidade.
Trinta e quatro estudos foram excluidos: duas revises sistematicas, uma por estar desatualizada’® e outra por ndo abordar a condigio
avaliada'®’; e 32 estudos observacionais, por estarem inclusos numa revisdo sistematica incluida ou por ndo abordarem acurécia
diagndstica 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.

2014%%, foram recuperados manualmente, como forma de avaliar as situagdes de uso da TCO.

3)  Descrig8o dos estudos e resultados

As tabelas 27 e 28 exibem as caracteristicas e resultados de acuracia diagnéstica. 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

- - Espessura
(o) [0)
o N N ) ldade ) ldade % sexo 0% sex HbA1C (%), Acuidade visual central da retina ) »
Autor, ano Indicagéo intervencio controle intervencéo, controle, masc. masc média (DP) (escore de letra), (um), média Risco de viés
¢ média (DP) média (DP)  Intervencéo controle Logmar H (bP)
Diagnostico de
Virgili et al. EMCS e EMD NA NA NA NA NA NA NA NA NA Baixo
2015 (espessura da
retina)
Analise da Incerto (as analises
Salz Etﬁl' microvasculatura 30 pacientes* 6 55,7 (10) 55,1 (6,4) NR NR NR NR NR com o teste padréo ndo
2016 da retina em RD pacientes foram realizadas todas
no mesmo dia)
Diagnostico de RD dri
Azrak et al grave, muito P? o ouro .
s L . indice: 136 63 (15,1) 66 (48,5) 7,7 (1,6) BCVA: 0,7 (0,3) 268,6 (79,5) Baixo
2015 grave, proliferativa olhos
e EMD
Alto (nem todos os
. ientes receberam o
Medida da pacien .
Goebel; . x padréo de referéncia;
- espessura da retina Intervencéo: X '
Kretzchmar (EMD) (cutoff de 136 30 64 (12) 53 (20) NR NR 8.4 (17) NR NR ndo hé certeza de

gross, 200217

183um)

cegamento quanto a
aplicacéo do teste
indice)
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: ; Espessura
0, 0,
o N N ) Idade ) Idade %% Sexo % Sex HbA1C (%), Acuidade visual central da retina ) 5
Autor, ano Indicagéo intervencio controle intervencdo, controle, masc. masc média (DP) (escore de letra), (um), média Risco de viés
¢ média (DP) média (DP)  Intervencéo controle Logmar H (bP)
Sem RD: 56
(29-77)
RDNP sem
L edema: 60
Diagnostico de
Sanchez- (21-77) )
Tocino et al. edema pela 85 26 52 (21-79) NR NR NR NR NR Alto (caso-controle
180 espessura da fovea diagnéstico)
2002 (cutoff de 180pum) RDP sem
H edema: 56
(32-75)
EMD: 60 (29-
81)
*Os resultados qualitativos de acuracia diagnéstica sé foram realizados para 17 individuos; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrdo; EMD: edema macular diabético; EMCS: edema macular diabético

clinicamente significante; RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa;BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela 28 — Principais resultados de acuracia diagndstica para os estudos incluidos

Autor, ano DiEseilio ol: Populacao e objetivo Intervengdo Controle Risco de viés SEIREC e Sk dia gc’itico AUC (IC 95%)

' estudo pulag ) ¢ (%) (IC 95%) (%) (IC 95%) 0 g 95%) °

EMCS: 9 estudos
- x observacionais (749
- _Rewsg_o participantes) Anni :
Virgili esg al. sistematica TCO Referencna: fot_ografla qe Baixo 0,81 (0,74: 0,86) 0,85 (0,75; 0,91) 23 (13; 40) NR
2015 com meta- . fundo ou biomicroscopia
. EMD: 3 estudos
analise o
observacionais (180

participantes)
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OR

Desenho de . - o ; e Sensibilidade Especificidade A - o
Autor, ano estudo Populacéo e objetivo Intervencéo Controle Risco de viés (%) (IC 95%) (%) (IC 95%) d(lf\gr;%s&(;o AUC (IC 95%)
30 individuos com diabetes Incerto (as
Transversal e 6 controles sem. analises com o
(acurécia Objetivo: verificar a teste padréo
Salz Etﬂ?" diagnéstica e utilidade clinica de OCTA OCTA (O.CT Angiofluoresceinografia ndo foram 85 (53; 97) 75 (21; 98) NR NR
2016 P - - i angiografia) .
quantitativo vs. angiofluoresceinografia realizadas
vs. controle) na analise da todas no
microvasculatura da retina mesmo dia)
Transversal 136 olhos de pacientes Exame de retina . . p/ espessura central
Azzrglfggaal. (acurécia diabéticos com suspeita de TCO (oftalmoscopia indireta e Baixo 91’%77 (;(%13, 93’;87 (28(319' NR da févea: 0,89 (0,81;
diagnostica) retinopatia biomicroscopia) ' ' 0,97), p<0,001
At(ljtgo(sng;n Fovea corte < Fovea corte < 183
. 183 um: 81% pm: 94 %
pacientes
TCO (OCT 2000 receberam o - -
Goebel; Transversal 136 pacientes em diferentes  Scanner, Zeiss- . ; ] padrdo de Média cprte - Média c.:orte <211
o o ngiofluoresceinografia ou PR 271 pm: 73% pm: 100%
Kretzchmar- (acurécia estagios de RD e 30 Humphrey, biomicroscopia referéncia; ndo NR NR
gross, 200217 diagnoéstica) controles sem diabetes. San Leandro, hé certeza de . .
CA), cegamento Somente EMCS: Somente EMCS:
ap(lliuczggjoiio Fovea: 89% Fovea: 96%
fine 000 iine 10N0,
teste indice) Média: 80% Média: 100%
85 pacientes com diabetes e
26 individuos saudaveis. TCO (Zeiss- .
Sanchez- SR TCO (medidas de espessura Alto (caso-
Tocino et al. C(;ZO ﬁggtti?;e Vg?gsg;go' f;é:?\?;sacsie Ins:-r'LLJJr:]é)r?trseéan de diversas regides da controle 93 (78; 99) 75 (67; 82) NR 0,94, p=0,001
2002 g P ! retina) diagnéstico)

edema macular, bem como
o cutoff.

Leandro, CA)

TCO: tomografia de coeréncia 6tica;RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabética proliferativa; OR: Oddsratio ou razdo de chances; AUC: areaunder curve ou area sobre a curva;OCTA: angiografia por tomografia de
coeréncia 6tica; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: néo reportado; NA: ndo se aplica.
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Tabela 29 — SituacOes de uso da TCO nos principais estudos clinicos avaliando edema macular diabético

Autor, ano

Desenho do
estudo

Comparacao

Condicao

Equipamento de TCO

Situaces de uso da TCO

Revisdo sistematica om meta-analise

Virgili et al. 2014

Revisdo
sistematica com
meta-analise

Vérias (depende dos
estudos inclusos)

Edema macular

Vérios (depende dos estudos inclusos)

Definicao de regime de tratamento PRN:
Somente TCO: estudos* BOLT e READ-2;

TCO + Acuidade: estudos* de Azad et al. 2012, DRCR,net,
RESOLVE

Estudos contidos em Virgili et al. 2014

Ahmadieh et al. 2008%

ECR

BIV + TRl vs. BIV

Edema macular

(Zeiss,Dublin, CA)

TCO aplicado no inicio do estudo e nas semanas 6, 12, 18 e 24
(intervalos de seis semanas)

Azad et al. 201218

ECR

BIV vs. TRI vs.
Laser

Edema macular

Stratus TCO, Carl Zeiss Meditec Dublin, CA

TCO aplicado no inicio do estudo e ap6s 1, 3 e 6 meses

Michaelidis et al. 2010;

Rajendran et al. 2012;

Sivaprasad et al. 2013
96,182,183

(BOLT)

ECR

BIV vs. Laser

BIV monoterapia em
Sivaprasad et al.
2013 (post hoc) 24
meses

Edema macular

Stratus TCO 3000, Carl Zeiss Ophthalmic
Systems Inc., Humphrey Division, Dublin,

CA

Definigdo de envolvimento do centro da féovea por TCO: > 270 pm

Algoritmo de tratamento baseado em TCO: IVB aplicado no inicio
e apos 6 e 12 semanas. Apods isso, s seriam necessarias novas
injecoes de a espessura fosse > 270 pm.

TCO aplicado no inicio do estudo e apds 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.
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Autor, ano

Desenho do
estudo

Comparacao Condicao

Equipamento de TCO

Situaces de uso da TCO

Do etal. 2012; Do et al.
2011128‘129
(DA VINCI)

ECR

AlIV 0,5 mgacada4d
sem. vs. AlIV 2mg a
cada 4 sem. vs. AIV
2 mg a cada 8 sem.
vs. 2 mg PRN vs.
Laser

Edema macular

(Stratus TCO; Carl ZeissMeditec, Jena,
Germany)

Definicéo de envolvimento do centro da fovea por TCO: > 250 um

TCO aplicado no inicio do estudo e a cada 4 semanas até a semana
52 (intervalos de quatro semanas). Semana 24 no caso de Do et al.
2011

Algoritmo de tratamento baseado em TCO: Pacientes do grupo
PRN s6 receberiam AlV, ap6s as trés doses mensais, se a
espessura macular fosse > 250 pm

Bressler e al. 2012; Elman
et al. 2012
(DRCR.net)18+185

Bressler et al. 2013; Elman
et al. 2010; Elman et al.
201192,186,187
(DRCR.net)

ECR

0,5 mg RIV + prompt
laser vs. 0, mg RIV +
laser retardado

sham + prompt laser
Vs. 0,5 mg RIV +
prompt laser vs. 0,
mg RIV + laser
retardado Vs. TRI +
prompt laser

Edema macular

Zeiss Stratus TCO machine (Carl Zeiss
Meditec, Inc).

Definigdo de envolvimento do centro da févea por TCO: > 250 um

TCO aplicado no inicio do estudo e a cada 4 semanas até a semana
52 (intervalos de 4 semanas). Bressler et al. 2013: intervalos de 4
semanas para todos 0s grupos até a semana 48 e dai em diante (até
a semana 156) se necessario (espessura da fovea fosse > 250 pm).
Elman et al. 2010, 2011: intervalos de 4 semanas até a semana 52
e a cada més desse ponto até a semana 104. Elman et al. 2012:
intervalos de 4 semanas até a semana 52 e a cada més desse ponto
até a semana 156.

Os pacientes receberiam 4 injecGes mensais a partir do basal e dai
a diante, apenas se houvesse falha (espessura da fovea fosse > 250
pm)

Korobelnik et al. 2014%
(VISTA e VIVID)

ECR

AIV 2mg a cada 4
semanas vs. AlV
2mg a cada 8
semanas (apés 5
doses mensais) vs.
laser

Edema macular

Néo especificado

TCO aplicada no inicio do estudo e apos a cada 4 semanas até a
semana 52.
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Autor, ano

Desenho do

estudo

Comparacao Condicao Equipamento de TCO

Situaces de uso da TCO

Comyn et al. 2014%
(LUCIDATE)

ECR

RIV 0,5mg vs. laser

Edema macular Spectralis TCO (Heidelberg Engineering

GmbH, Heidelberg, Germany)

Defini¢ao de envolvimento do centro da fovea por TCO: > 300 um
TCO aplicado a cada 4 semanas até a semana 48.

Tratamento aplicado nas semanas 0, 4 e 8 e depois, e necessario,
de acordo com resultado de espessura da macula (> 300 pm)

Nepomuceno et al. 2013

ECR

BIV 1,5 mg vs. RIV (SpectralisEyetrackerTomographer, HRA-
0,5 mg

TCO; Heidelberg Engineering)

Edema macular

Definigao de envolvimento do centro da févea por TCO: > 300 pm

Retratamento: foi feito mensalmente se a espessura central da
macula, pelo TCO, fosse > 275 pm.

TCO aplicada no inicio do estudo e, ap6s isso, a cada 4 semanas
até a semana 48.

Do et al. 2013; Nguyen et
al. 2010; Nguyen et al. 2009

189-191

(READ-2)

ECR

RIV 0,5mg vs. RIV +

Edema macular
laser vs. laser

Time-domain TCO (modelo néo especificado)

Defini¢ao de envolvimento do centro da fovea por TCO: > 250 um

TCO aplicada nos meses 1, 3 e 5. Do més 6 até 0 24 TCO foi
aplicada a cada dois meses ¢ se a espessura da macula fosse > 250
pm, havia retratamento. Ap6s a semana 24 até a 36, TCO foi
aplicada mensalmente e se a espessura da macula fosse > 250 pm,
havia retratamento. No caso de Nguyen et al. 2009: limite de seis
meses. Nguyen et al. 2010: 24 meses.

Massin et al. 2010%
(RESOLVE)

ECR

RIV 0,3 mg vs. RIV

0,5 mg vs. sham Edema macular

(TCO) (Stratus TCO; Carl ZeissMeditec, Jena,
Germany).

Definigao de envolvimento do centro da févea por TCO: > 300 pm

TCO foi aplicada no inicio do estudo e, dai em diante,
mensalmente até o més 12. Depois do més 1, se 0s pacientes
estivessem com espessura da macula > 300 um, a dose era
dobrada, permanecendo assim por >45 dias e retornando a dose
inicial.
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Autor, ano

Desenho do
estudo

Comparacao

Condicao

Equipamento de TCO

Situaces de uso da TCO

Berger et al. 2015**%°
(RESPOND)

Lang et al. 2013; Schmidt-
Erfurth et al. 20141%01%
(RESTORE)

Mitchell et al. 201178
(RESTORE)

ECR

ECR (extensdo)

ECR

RIV 0,5 mg Vs. RIV
0,5 + laser Vs. laser

RIV 0,5mg PRN e
Laser PRN

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

Edema macular

Edema macular

Né&o especificado

Stratus [time-domain] TCO

TCO foi aplicado no inicio do estudo e depois mensalmente até o
més 12.

Nesse estudo o critério de estabelecimento do regime PRN néo
considerou os resultados de espessura da mécula e sim a acuidade
visual

TCO foi aplicado mensalmente durante o estudo original (12
meses; Mitchell et al. 2011) e a fase de extensao (24 meses; Lang
et al. 2013 e 36 meses; Schmidt-Erfurth et al. 2014 ).

Brown et al. 2013; Nguyen
etal. 201278
(RISE e RIDE)

ECR (controlado
por dois anos
(2012) e um ano
crossover (2013))

RIV 0,5 mg vs. RIV
0,3 mg vs. sham

Edema macular

Time domain TCO (n&o especifica modelo)

Definigdo de envolvimento do centro da févea por TCO: > 275 um

TCO aplicada nos meses 0, 1, 2, 3, 6 e em intervalos de seis meses,
dai em diante, até o més 36. 24 meses de estudo no caso de
Nguyen et al. 2012

Soheilian et al.
2012;Soheilian at al. 2009;
Soheilian et al. 200719%1%*

ECR

BIV 1,25mg vs. BIV
1,25+ TRI 2 mg vs.
laser

Edema macular

Time-domain equipment (Zeiss, Dublin, CA)

TCO aplicada em intervalos de 6 meses a partir do inicio do estudo
até 24 meses. 36 meses no estudo de 2009 e 12 meses no estudo de
2007.

*Estudos descritos logo abaixo; **Na ocasido da revisao de Virgili et al, 2014, somente foram inclusos estudos néo finalizados com registro no Clinicaltrials, dai a inclusdo deste estudo com data posterior, por ser completo; TCO: tomografia

de coeréncia 6tica; ECR: Estudo clinico randomizado; AIV: aflibercepte intravitreo;RIV: ranibizumabe intravitreo; BIV: bevacizumabe intravitreo; TRI: Triancinolona intravitreo.
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E. Quest&o de pesquisa 5
Questdo de Pesquisa 5: Qual a eficécia e seguranga das terapias a laser, farmacolégicas e cirdrgicas (individual, comparativo e

associacao)?

1) Estratégias de Busca

As questdes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser, vitrectomia ou terapia farmacolégica
(corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em relagdo a presenca ou ndo de edema macular, a localizagéo do edema (centro da
févea ou ndo) e extensdo 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 avaliagdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questéo

de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

((CCC((("Light Coagulation"[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light coagulation OR photocoagulation OR
photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser coagulation)) OR (“Bevacizumab“[Mesh] OR avastin OR intravitreal
bevacizumab)) OR (“"Ranibizumab"[Mesh] OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (“aflibercept” [Supplementary Concept]
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"[Mesh] 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 [embase]/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 [embase]/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

78

81



meio da leitura de titulo e resumos, das quais 214 referéncias, correspondentes as 7 questdes de pesquisa, tiveram seus textos completos

avaliados para confirmacéo da elegibilidade.

2)  Selecao das evidéncias

Trinta e duas potenciais referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada para a questdo 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 cirdrgica (cirurgia
de catarata), ndo compreendida no escopo dessa questdo 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 revis&o
sistematica sem meta-analise'®, 15 estudos contidos na revisio sistematica sem meta-analise e 5 ECRs, com mais de 100 participantes
ndo contemplados nas revisdes sistematicas ou ECRs que compreendiam comparages pouco frequentes nas revisdes

sistematicas!tt13.196-198
3) Descricao dos estudos e seus resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 30. As caracteristicas basais estdo 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 farmacolégica).
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Tabela 30 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questdo 5 do PCDT de Retinopatia Diabética em Adultos

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populacgéo Intervencéo Controle Risco de viés
Revisdo-sistematica com meta-analise
. . o - . _— Anti-VEGF + VPP VPP
Simunovic et Revisdo sistematica com Auvaliar a eficécia e seguranga dos - -
102 (1 - 22 ECR, com 1397 olhos randomizados Baixo
al. 2015 meta-analise agentes anti-VEGF x VPP e FPR na RD .
Anti-VEGF + FPR FPR
Martinez- Anti-VEGF + VPP VPP
zapata et al Reviséo sistematica com Awvaliar a eficacia e seguranca dos 18 ECR (16 incluidos nas meta-analises), Baixo
P w0 meta-analise agentes anti-VEGF x VPP e FPR na RD com 1005 participantes Anti-VEGF com ou
2014
sem FPR FPR
Ensaios Clinicos Randomizados
Bea“"eulgt al Auvaliar desfechos centrados nos 305 adultos (216 olhos) com RDP e diabetes Ranibizumabe 0,5- .
2016 ECR acientes em individuos com RDP mellitus tipo 1 ou 2 mg/0,05mL FPR Baixo
(DRCR.net) P P ' ore,
Gross et al. Avaliar a ndo inferioridade (limite de -5 . _
20151 ECR letras na acuidade visual) do RIV em 305 pa&fgzﬁgﬁéﬁﬁﬁgr?iC;)lTZRDP € Ranr::)l%] rgSar?]eLO,S- FPR Baixo
(DRCR.net) relacdo a FPR em pacientes com RDP P o,
Bhavsarlgt al. Avaliar a eficéacia e a seguranca do RIV 261 participantes com RDP e diabetes Ranibizumabe 0,5- . .
2013 ECR x salina em pacientes com RDP mellitus tipos 1 e 2 mg/0,05mL Salina Baixo
(DRCR.net) P P oo,
Auvitabile et al Re_sultados_ anatomicos e visuais da 180 pacientes (180 olhos), adultos, com RDP .
o7 ECR vitrectomiapars plana vs. FPR de - S ' VPP + fotocoagulacdo FPR Baixo
2011 - e diabetes mellitus tipo 1 ou 2
pacientes com RDP.
Faghihi et al Auvaliar a seguranca e a eficacia da 72 pacientes (72 olhos), adultos, com Triancinolona Alto
92008199 : ECR triancinolona acetonida em pacientes diabetes mellitus tipos 1 e 2 e hemorragia acetonida, 4 mg (0,1 VPP (Randomizagéo e
com hemorragia vitrea pés-vitrectomia vitrea cc) + VPP sigilo de alocacdo)
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Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populagéo Intervencéo Controle Risco de viés
Revisdo-sistematica sem meta-andlise
Rovle et al Auvaliar a seguranca e a eficacia de laser
23615195 ' Reviséo sistematica e intervencdes farmacoldgicas no 12 ECR, com 982 pacientes; Diversos tipos de laser Diversos tipos de laser Baixo
tratamento de RDNP.
Estudos contidos em Royle et al. 2015
Unica sessdo, FPR
Muquit et al. Awvaliar a eficacia de terapias a laser em 40 olhos de 24 pacientes (2 olhos multiponto (2.0 ms), . Multlplas SESSOEs, FPRA .
20102% ECR pacientes com RDP descartados da andlise, entdo 38) com matrizes tnico ponto (100 ms), trés Baixo
’ multipontos de 5,5 e sessdes em 4 semanas.
4,4 (20 olhos)
Fotocoagulag&oretinal .
. Awvaliar os efeitos de curto prazo na 30 olhos de 24 pacientes, maiores de 18 direcionada (FRD) 1) FP,R. mlnlmamente.
Mugit et al. L g x traumética (MT-FPR); .
201 ECR espessura macular usando trés tipos de anos, com RDP recente e espessura macular (Gnica sessao, . - Baixo
2013 laser <300 pm mdltiplos pontos, 20 2) FPR de intensidade
: Hm. P mg) ' padréo (SI-FPR).
Laser PASCAL Laser convencional, trés
(OptiMedica, Santa sessdes (532-nm Alto
Muraly et al. ECR Comparar o efeito terapéutico entre o 100 olhos de 50 pacientes adultos com RDP, Clara, frequency-doubled (Randomizacéo, sigilo
2011202 laser PASCAL e o convencional sem antes ter utilizado FPR CA), Unica sesséo, 30 Nd:YAG; Carl de alocagdo e
ms, 2100-3900 ZeissMeditec, mascaramento)
queimaduras. Dublin, California)
laser GLX (verde) (532 Alto
- Laser PASCAL 20-ms nm) (Iridex Corp, AT
Nagpal et al. Compgrar_a eficacia, a seguranca e a 60 pacientes com RDP sométrica bilateral ou (OptiMedicaCorp, Mountain View, CA) (Randomlzat;ag, sigilo
203 ECR conveniéncia do laser Pascal vs. o laser . . de alocagéo,
2010 - RDNP grave. Santa Clara, CA) 950 single-spot slit-lamp
convencional verde GLX . mascaramento,
1100 pontos delivery PRP, 500-700 desfecho incompleto)
gueimaduras P
60 pacientes com RDNP (A2 = 30 tratados PASCAL LaseL(e:i?;/;Src;gngsl’z(mo (Ran dom'itlatloéo sigilo
Comparar a eficacia e a seguranga do com laser PASCAL e A1 =30 com (OptiMedica, Silicon 4 S 640, sig
Salman, : - . - nmgreen-light diode- de alocagéo,
204 ECR laser Pascal vs. o laser convencional Convencional) e EMD; e outros 60 pacientes Valley, CA, 20 ms, -
2011 pumpedsolidstate - mascaramento,

verde

do RDP (B2 = 30 tratados com laser
PASCAL e B1 = 30 com Convencional).

200 pm, 1000
queimaduras)

NovusSpectra, Lumenis,
USA)

desfecho incompleto e
relato seletivo)
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populagéo

Intervencéo

Controle

Risco de viés

Al-Hussainy et
al. 20082%

ECR

Comparar a eficécia e o conforto do uso
do laser 532-nm, frequency-
doubledNd:YAG em exposigao curta vs.
exposicao convencional

20 pacientes fazendo FPR pela primeira vez.
17 com RDP, 2 com OVCR e 1 com
isquemia ocular.

FPR de exposicéo
curta (0.02 seg ou 20
ms) e disperséo de alta
energia

FPR convencional (100 ms
ou 0.1 seg) PRP, poder
sufuciente para produzir
uma queimadura cinza-
branca.

Alto
(Randomizagdo e
sigilo de alocagéo)

Bandello et al.
200126

ECR

Comparar os efeitos de FPR de baixa
energia (leve) vs. FPR convencional.

50 pacientes (65 olhos) com RDP de alto
risco e maiores de 18 anos

FPR leve em éreas
periféricas ou meso-
periféricas ndo
perfundidas

FPR convencional em &reas
periféricas ou meso-
periféricas ndo perfundidas

Baixo

Sato et al.
2012100

ECR

Comparar os efeitos do uso de FPR vs.
ndo uso, incluindo o desenvolvimento
de RDP.

69 pacientes com RD pré-proliferativa, > 18
anos, sem histérico de FPR. Apenas 36
participantes completaram os 36 meses de
seguimento

FPR (sem descricéo
do laser)

Né&o FPR

Alto
(Mascaramento e
sigilo de alocagao)

Mirshahi et al.
2013%7

ECR

Comparar a eficécia e a seguranca da
FPR em 20 ms e em 100 ms

33 pacientes (66 olhos), sendo todos maiores
de 18 anos, com RDP ou RDNP muito grave
e diabetes mellitus tipo 2

FPR de Unico ponto e
curta duragao (20 ms)
(Nd:YAG 532-nm
Novus Varia,
Lumenis, USA)

FPR convencional (100

ms) (Nd:YAG 532-nm

Novus Varia, Lumenis,
USA)

Alto
(Mascaramento e
sigilo de alocagao)

Shimuraet al.
20032%8

ECR

Investigar as alteragdes na espessura
macular em pacientes com RD grave e
comparar os resultados de eficacia da

FPR semanal e a cada duas semanas

36 pacientes (72 olhos) com RD grave e
diabetes mellitus tipo 2

PFR semanal (PRP
scatter laser in four
sessions. Krypton red
laser (Nidek,
Gamagori, Japan)

PFR a cada duas semanas
(PRP scatter laser in four
sessions. Krypton red laser
(Nidek, Gamagori, Japan)

Alto
(Randomizagao, sigilo
de alocagdo,
mascaramento,
desfecho incompleto)
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populagéo

Intervencéo

Controle Risco de viés

Avaliar os desfechos dependendo da
sequéncia dos tratamentos aplicados

29 pacientes com diabetes mellitus tipo 2,

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,

Suto et al CA) e uma lente de fundo
20082 ) ECR (FPR + cirurgia de catarata vs. Cirurgia além de RDNP grave ou RDP precoce e quadrasférica. Os quadrasférica. Os Baixo
de catarata + FPR), em pacientes com catarata, simétricos bilateralmente. tratamentos tratamentos utilizaram,
diabetes mellitus tipo 2, RD e catarata. utilizaram, principalmente, o laser
principalmente, o laser amarelo, mas também o
amarelo, mas também vermelho em caso de
o vermelho em caso catarata.
de catarata.
. Comparar os resultados do laser infra- . . Laser diodo (810 nm, . Alto
Tewari E,E al. ECR vermelho diodo com os do laser verde 25 pacientes .(50 olhos) com diabetes Microlase, Keeler Laser de Argonio (514 nm, (Mascaramento e
2000 P . mellitus tipo 2 e RDP bilateral Novus 2000, Coherent) - x
de argbnio em pacientes dom RDP Inc., UK) sigilo de alocacéo)
Unoki et al. ECR Vifg:é:};:ggg?ri?aen(i?r:gllgﬁzo 41 pacientes (82 olhos) com RDNP grave ou TRI subtenoniana, FPR Alto
20098 . RDP 20mg/0,5mL + FPR (Sigilo de alocagéo)
acetonida
TRI14m/0,1 mL + FPR Alto
Choetal. ECR Verificar a eficicia da TRI + FPR s, * %aé'ﬁr&tﬁiﬁ?rg?f S():C(‘::’lngf Eeﬂpeg?nﬁ > BIVL,25mg/0,05 mL FPR (Randomizagdo, sigilo
20106 BIV + FPR vs. FPR sozinha ' £2mgria Lo m de alocagdo e
macular + FPR
mascaramento)
Alto
Shimura et al. Verificar a eficdcia da combinagdo TRI 10 pacientes (20 olhos) com RDNP grave ou (Randomizacéo, sigilo
20061 ECR +FPR RDP sem alto risco e diabetes mellitus tipo 2 TRI20 mg/0,5 mL FPR

de alocagéo e
mascaramento)

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

ldade ldade @ Acuidade visual .
n ~ - ~ 06 SEX0 Masc. % sex masc. HbAlc (%), Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo controle ~ AT (escore de letra), -
média (DP) média (DP) Intervencao controle média (DP) Logmar da retina (um) (meses, DP)
Beaulieu et al.
201613 102 participantes 114 participantes Mediana de 44 anos 56% 8,50 NR NR 24
(DRCR.net)
Mediana -
Média (DP):
191 olhos (89 203 olhos (89 . (IQR): . . - .
Gross ejla'- participantes com  participantes com Mediana de 52 Mediana de RIV: 8,6 RIV: 750 (12,8); Me.dla (DP): .
2015 dois olhos dois olhos (44-59) anos 51 (44-59) 57 55 (7,5-10,4); Snellen aprox. 20/32 RIV: 262 (109); 24
(DRCR.net) - : anos L FPR: 75,2 (12,5); FPR: 249 (86).
envolvidos) envolvidos) FPR: 8,9 Snellen anrox. 20/32
(7,5-10,4) prox.
RIV:7,8 RIV: 34 (29);
Bhavsar et al. . .
2013197 125 participantes 136 Participantes 60 (12) 57 (12) 48 49 Sal(iﬁf_)é s Sgﬂ:f:a?qézzg’g??' NR 12
(DRCR.net) 1,7) Snellen eq. 20/250
Logmar Média
(DP):VPP: 1,13
(0,67);
VPP (DRT): 1,17
(0,63)
Avitabile et al. 90 participantes/ 91 participantes R VPP (NDRT): 1,04
20111 olhos /olhos 54,2 (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
L TRI + VPP: 24
Faghihi et al. 38 34 pacientesiolhos 55,2 (9,1) 54,5 (10,9) 37% 320 NR (0,29); NR 6
2008 pacientes/olhos VPP: 2.4 (0,24):
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Idade Idade @ Acuidade visual .
n ~ - ~ 06 SEX0 MasC. % sex masc. HbAlc (%), Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo controle ~ AT (escore de letra), -
média (DP) média (DP) Intervencao controle média (DP) Logmar da retina (um) (meses, DP)
Estudos incluidos na revisdo sistematica sem meta-analise de Royle et al. 2015'%
Muquit et al. 20 olhos 20 olhos 46 (29-60) 44 (29-60) 68 63 SS'E’EZF; v SS-PR(F;;)? o l\s/lss-F;Féei:- 22‘202; 35
2010%° MS-PRP: 7,6 ~ MS-PRP: 79 (7,9), -NR '
(1,5). p=0,17 p=0,57 P=
FRD: 8,6
MT-FPR: 47 I p— (1,2); FRD: 264 (29,2);
Mugit et al. 20 olhos (10 para (15,9); L MT-FPR: 8,4 MT-FPR: 255
2013 10 olhos cada comparador) 45(11.2) SI-FPR: 42 8 SI-FIg(I)Zé' 80 (1,1); NR (35,5); 3
(8,8) "% SI-FPR: 8,6 SI-FPR: 267 (23,7)
(1,5).
Muraly et al. Homens: 58,24 (32-68); _
201122 50 olhos 50 olhos Mulheres: 55,75 (33-70). 68 (n=34) NR NR NR 6
Naapal et al Pascal: 6/10,8
3810203 : 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)
Snellen: 6/12 Média 9-10,8
204 0 )
Salman, 2011 60 olhos 60 olhos 48,9 (9,3) 72 (60%) NR B1: 031 (0,23) NR semanas
Snellen: 6/12
B2: 0,6 (0,61)
Snellen: 6/24
Al-Hussainy et 20 olhos 20 olhos 62 (26-76) NR NR NR NR NR 6-45

al. 20082%
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Idade Idade @ Acuidade visual -
n ~ - ~ 06 SEX0 MasC. % sex masc. HbAlc (%), Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo controle ~ AT (escore de letra), -
média (DP) média (DP) Intervencao controle média (DP) Logmar da retina (um) (meses, DP)
MAVC:
Bandello et al. . . Leve: 0,12 (0,13) Leve: 22,4 (9,7)
20012 26 participantes 24 participantes 48 (11) 57 (13) 61 62 NR Conv.: 0,14 (0,15), NR Conv.: 21,6 (9,3)
p=0,320
FPR: 7,5 FPR: 6-60 média
Sato et al @7, FPR: 0,03 (0,22); 34,3 (18);
2012100 ’ 32 participantes 37 participantes 60,8 (8,1) 59,3 (10,9) 69 81 Sem FPR: Sem FPR: 0,02 NR Sem FPR: 6-58,
7,7 (1,5), (0,12), p=0,75 média 30,1
p=0,64 (16,3).
Mirshahi et al 10%31521)()"40 100 ms:255 (33,7);
201327 33 olhos 33 olhos 58,9 (7,8) 52 8,23 (1,18) 20 ms: 0,37 (0,27), 20 ms:_%6§3§33,8), 6
p=0,718 P=5,
Shimura et al Semanal: 191 (9,9);
20032% ’ 36 olhos 36 olhos 55,6 (7,8) 21 (58%) 8,72 (1,35) 2 semanas: 191 NR 4
(10,7), p=0,814
Sgg%gﬁoi" 29 olhos 29 olhos 66 (7,5) 9/29 (31%) 7.4 (10) NR NR 3
Tewari et al Diodo: 3,22 (2,05)
e 25 olhos 25 olhos 56,25 (8,2) NR NR NR Argonio: 4,16 NR 6
2000 @.77)
Unoki et al TRI: 0,14 (0,33); TRI: 290,2 (135,7);
2009118 : 41 olhos 41 olhos 60,1 (11,5) 56 8,2 (2,1) Controle: 0,13 Controle: 269,0 6
(0,33); p=0,90 (114,9), p=0,45
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Idade Idade @ Acuidade visual -
. ~ - ~ 06 SEX0 MasC. % sex masc. HbAlc (%), Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo controle ~ AT (escore de letra), -
média (DP) média (DP) Intervencéo controle média (DP) Logmar da retina (um) (meses, DP)
TRI+FPR:7, . .
TRI+FPR: 30 TRI+FPR: 52,0 e 12 (0,13); TRI#FPR:020  TRI+FPR: 207,20
Choetal. (14 sem edema) 30 (16 sem (13.2); 50,9 (19,3) iR 33,33 BIVHFPR: Blvﬁ):'ésR)-' 0,22 B|v+(|§g'F7<-7)2’05 15 3
2010*16 BIV+FPR: 31 edema) BIV+FPR: 50,5 ' ' ’ ' 7,21 (0,23); T y '
(15 sem edema) (10,1) 28,57 FPR: 7,18 ©.28), (25,30)
' © 09) FPR: 0,19 (0,21) FPR: 209,75 (38,85)
Shimura et al TRI+FPR: 0,02 TRI+FPR: 204,4
200617 ' 10 olhos 10 olhos 63(8,19) 50 7,34 (0,76) (0,042)

FPR: 0,07 (0,079)

(21,9) 6
FPR: 234,4 (40,2)

DRT: descolamento retinaltracional; NRDT: Auséncia de DRT; *resultados descritos apenas para pacientes sem EMCS (edema macular clinicamente significante); DP: desvio padrdo; IQR: intervalo inter-quartil; HbAlc:
hemoglobina glicada; Masc.: masculino; Conv.: convencional; NR: N&o relatado;NA: Néo se aplica; RIV: ranibizumabe intravitreo; BIV: bevacizumabe intravitreo; TRI: triancinolona acetonida;FPR: Fotocoagulagdopan-

retinal;SS-PRP:Fotocoagulacdopan-retinal em Unica sessdo; MS-PRP: fotocoagulagdopan-retinal em Multiplas sessdes; MAVC: melhor acuidade visual ajustada.

1. 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 comparagéo anti-VEGF x fotocoagulagéo pan-retinal
Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP) Espessura macular Hem°prrr§‘_gr':ﬁ"n';ea ou NEI VFQ-25 UAB-LLQ WPAIQ
. . _ 0
Simunovic oy FpRvs, DM =01 Logmar (95% IC, 0,04-0,16), V.= 36,86 um (IC 95%,
etal FPR p<0,002; 12=0% (favorece RIV + FPR) 7,85-65,86), p=0,01; 12 = NA NA NA NA
2015102 T 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
RR: 0,20 (1C95%, 0,01; NA NA NA
Pegaptanibe vs.  DM: -0,06 Logmar (IC95%, -0,22; 0,10); NA 3,70); NS
FPR NS
RR: 0,11 (95%IC, 0,01; NA
. - 0.00) 1,92); NS NA NA
DM: -0,01 Logmar (IC95%, -0,11; 0,09); NA
BIV vs. FPR NS
Martinez- NA
zapata et al. . o . NA NA
2014101 DM: -0,10 Logmar (IC95%, -0,16; -0,03); A RR.OOé?S.(I?gSO{;,lg,18,
RIV vs. FPR p=0,026 (favorece RIV); 12=2% (;‘avo‘rgc_e ‘RIV)
NA NA NA
. 0 .
DM: 0,07 Logmar (IC95% -0,12; -0,02), A RR'OO(% (|9850gi$,16,
Anti-VEGF vs. p=0,0045 (favorece anti-VEGF); 12=0% (favc;rece’ ,%;ti’-VEGF)'
FPR 12=0%
IPIJETZS\?)'R(:-\A/, é Escore de perda de
95% IC: -O 2 "' Diferenga RIV x FPR produtividade no trabalho,
Diferenca RIV x FPR em 1 ano: 8,7 8,3): P—.O 06 lano: +1,8 (95%IC: -  RIV x FPR em 1 ano: -15,6%
(IC95%, +5,3; 12,1); p= 0,001 Oh TR 3,5; +7,1); P=0,51); (99%IC: -29,8%; -1,3%),
Diferenca RIV x FPR em 2 anos: +3,9 Diferenca RIV x P=0,005;
(1C95%, -0,0;7,9); p=0,05 FPR 2 a?’lOS' +29 Diferenca RIV x FPR
Beaulieu et (95%IC _'1 5_’ 2 anos: +2,3 (95%IC: Escore de perda de
al. 2016 RIV vs. FPR Diferenca RIV x FPR AUC em 2 anos NR NR +7 2;, PLO 20 -2,9; +7,5, P=0,37); produtividade no trabalho,
(DRCR.net) (em relagdo a basal): +6,2 (IC95%, 3,9; T RIV x FPR em 2 anos: -2,9%
8,4) p<0,001 Diferenca RIV x Diferenca RIV x FPR (99%IC: -15,2%,; +9,5%)
RR 20/40 tnico olho: 1,1 (95%IC: 1,0; EPR ABC em 2 em 2 anos AUC (em P=0,54;
1,2)P=0,005.RR 20/40 binocular: 1,1 anos (em relagio relacdo a basal): +1,2
(95%IC: 1,0; 1,3) P=0,020. basal): +3 f (95%IC, -2,5; +4,9) Escore de perda de
(95%IC- +0’0_ P=0,53). produtividade no trabalho,
+6.2: P:’O 050 RIV x FPR em 2 anos
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Hemorragia vitrea ou

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP) Espessura macular pré-retinal NEI VFQ-25 UAB-LLQ WPAIQ
(AUC): -10,3% (95%IC: -
16,6%; -4,0%) P=0,002
Adi 0,
Em 2 anos: 78,7 (16,3); ';"rfgs'_""z(l'g?gof’_);g)?
RIV (160 olhos) A 2 anos-basal: 2.8 (IC95%: 0,4; 5,2) A2 an' -basal'—’47 (_61. 52 (27%) NA NA NA
AUC (IC95%) 2 anos: 4,5 (34; 5,5) ) ’
Gross et al. FPR (168 Em 2 anos: 76,2 (14,1); Média (1C95%) em 2
201511 olhos) A 2 anos-basal: 0.2 (IC95%: —1,9; 2,3) anos: 243 (231; 255); 69 (34) NA NA NA
(DRCR.net) AUC (1C95%) 2 anos: —0,3 (-1,5; 1,0) A 2 anos-basal: =3 (-15; 9)
RIV - FPR A 2 anos: 42,2 (IC95%-0,5; 5,0); p=0,11 A 2 anos: —45 (—57; =33), ey
ajustada (ITT)  AUC (IC95%): +4,2 (3,0 10 5,4), p<0,001 p<0,001 7(15:1),p=009 NA NA NA

RIV: Ranibizumabe intravitreo; DM: diferenca de média; FPR: fotocoagulagiopan-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 andActivitylmpairmentQuestionnaire;12: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos
nas meta-analises.

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

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

N(mero de paradas ir?{argggaerlpaetgtrci)o Aplicacdo Hemorragia Perda > 3 Linhas Ganho > 3 Linhas Acuidade
Autor, ano Grupo Duragéo da cirurgia ’ . . " 5 intravitreo precoce (ETDRS (ETDRS acuidade visual
no intraoperatorio (hemorragia endodiatermia Bt - idade visual isual
intravitreo) (pos-cirurgia) acuidade visual) visual) (Logmar)
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MD: -2,87 (95%IC,

BIV + DM: -26,05 min (95% IC, OR: 0,35 (95%IC, OR: 0,06 (1C95%, 5,42: -0.33) OR: 0,34 (IC95%
Simunovicet VPP -33,34;-18,77),p<0,001);  0,16-0,79), p=0,01;  0,01-0,30), p=0,0007; 003 122 NR 0,18-0,67), p=0,002; NA NA NA
al. 2015 VS. 12=50% (favorece BIV + 12= 2% (Favorece 12=NR (Favorece BIV Ff;vé)reé:e B_ IV + 12= 0% (Favorece BIV
VPP VPP) BIV + VPP) +VPP) VPP) +VPP)
. 0, .
Martinez- 50 016,050 p20,00L: RR:049(IC95%, ~ RR:162(IC95%. (coce 078
zapata et al. Vs NA NA I2’—4’7°/c;(fa\}0precé BI\,/ NA NA 0,08; 3,14); NS; 1,20; 2,17) (favorece 0 OlgyNS" ’
101 . - — . — ) )
2014 VPP +V/PP) 12=0% VPP); 12=73% 12=67%

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

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

Acuidade visual, média (DP),

Autor, ano Grupo N Yow—— Valor p (RIV x Salina)
4 semanas: 45 (30), Snellen eq.
20/125
8 semanas: 51 (30), Snellen eq: 0,67 (4 semanas)
IVR 20/100: 0,14 (8 semanas)

12 semanas: 57 (27), Snellen eq.

Bhavsar et al. 2013 20/80

0,04 (12 semanas)

(DRCR.net)**’ 4 semanas: 42 (31), Snellen eq.

20/160;
8 semanas: 47 (31), Snellen eq.

Salina 20/125:

12 semanas: 49 (29), Snellen eq.

20/100

IVR: ranibizumabe intravitreo; DP: desvio padrdo.

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

Tabela 35 — Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagéo TRI + FPR versus FPR

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

Espessura macular, um (DP)

A 6 meses - basal: +0,072
(0,028); p=0,04 em relagéo ao controle.

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

TRI+FPR . .
g%"r;EETACCSé:OdOfZ((Odljz))’ Sem EMCS: +9,7 (85,6)
Unoki et al. P B 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 _ . 5 .
Shimura et al. sem.) 0,085 (0,106) p=0,0063 em relacéo ao controle 235,3 (38,6), p=0,0063 em relagéo ao controle
20067
FPR (24 sem.) 0,24 (0,133) 312 (68,2)

TRI: triancinolona acetonida; FPR: fotocoagulacdopan-retinal; DP: desvio padrdo; EMCS: Edema macular clinicamente significante.

5. Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparacéo 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 comparacdo TRI + VPP versus VPP

Autor, ano Grupo

Acuidade visual, média (DP), Logmar

TRI+VPP (6 meses)

Faghihi et al. 20081 VPP (6 meses)

TRI+VPP vs. VPP (6 meses)

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

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

Sem informagéo de valores:
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: diferenga.
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6. Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparacéo entre TRIANCINOLONA ACETONIDA INTRAVITREO (TRI) associada
4 FOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL (FPR) versus BEVACIZUMABE INTRAVITREO (BIV) associado 8 FOTOCOAGULAGAQ
PAN-RETINAL versusFOTOCOAGULAGAO PAN-RETINAL (controle)

Tabela 37 — Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagdo 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 etal. . .
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 (27,47) para 259,00 (58,28) p=0,011

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

7. Resultados de eficAcia em estudos que avaliaram a comparagdo entre VITRECTOMIA VIA PARS PLANA (VPP) versus
FOTOCOAGULACAO PAN-RETINAL (FPR)

Tabela 38 — Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagdo VPP vs. FPR

Acuidade visual, média (DP),

Autor, ano Grupo L Taxa de melhora, n (%)
ogmar
1,04 (0,59), p=0,23 (vs. Basal);
VPP (12 meses) VPP (DRT): 1,14 (0,62); 30 (33%)
VPP (NDRT): 0,80 (0,41),
p=0,004

Avitabile et al. 2011% 0.96 (0.47), p=0,01 (vs. basal);

FPR (12 meses) FPR (DRT): 1,01 (0,54): 32 (35%)
FPR (NDRT): 0,85 (0,53), p=0,12
VPP x FPR (12 meses) p=0,33 (apbs 12 meses) p=0,75(apds 12 meses)

VPP: vitrectomiapars plana; FPR: fotocoagulacdopan-retinal; DRT: Descolamento retinaltracional; NDRT: descolamento ndo DR; DP: desvio padrép.
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8. Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparagéo entre os DIFERENTES TIPOS DE TERAPIA A LASER

Tabela 39 — Resultados de eficacia em estudos que avaliaram a comparacéo entre diferentes tipos de laser

Acuidade visual (AV) Espessura do centro da Dor, Escala
Autor, Ano Grupo AT ! Valor p retina (um), média (DP) Valor p % de regressao da RD Valor p visual analégica Valor p
média (DP) 1C 95% (DP)
NR NR
SS-PRP (4 meses) +2 letras (3,3) NR 04 NA
+2 (9,4) [-6,37; 2,68]* NA
MS-PRP (4 NA
meses) +1 letra (18,9) NR <0,001
+22 (21,6) [-32,25; -10,75]*
. SS-PRP (12 NA
Mu;otjlléz?)g al. meses) +4 letras (6,0) 0,25 +2 (95) [-2,86: 6,33]* NR
MS-PRP (12 NA
meses) NR NR +20 (18,6) [-28,75; -10,82]* <0,001
SS-PRP (18 NA NA NA RDP leve: 75;
meses) NA
RDP moderada: 67;
RDP grave: 43.
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Acuidade visual (AV),

Espessura do centro da

Dor, Escala

Autor, Ano Grupo AT Valor p retina (um), média (DP) Valor p % de regressdo da RD Valor p visual analégica Valor p
média (DP) IC 9504
o (DP)
Redugdo 10,3 (7,5) [4,97; 002 FDR: 70% de resposta
FDR (4 semanas) , ' positiva (60% regresséo
parcial; 10% regresséo
MT-FPR (4 FDR vs. MT-FPR (12 0,717 Reduco 16,8 (9,9) [9,74; <0.001 total e 30% sem 1) FDR (12
semanas) semanas): 1,3 letras (11) [- 23,86] ' alteragéo); semanas): 15,7
6,55; 9,15]; @3.7); 01002
SI-FPR (4 Aumento 0,8 (14,3) [-9,41; 0.86 MT-FPR: 70% de '
Mugit et al semanas) ** FDR vs. SI-FPR (12 11] ! resposta positiva (50% 2) MT-FPR (12 00709
2013201 ’ semanas): 0,7 letras (8,4) [- 0,799 regressdo parcial; 20% NR semanas): 3,5 '
FDR (12 semanas) 5,33; 6,73]; Redugdo 9,6 (10,8) [1,84; 0021 regressdo total e 20% (7,8);
17,36] ! sem alteragéo) 0.0050¢
MT-FPR (12 MT-FPR vs. SI-FPR (12 ; 3) SI-FPR (12 '
semanas) semanas): 0,6 letras (7,2) [- Reducdo 17,1 (8,5) [11; <0001 SI-FPR: 90% de semanas): 32,4
4,53; 5,73]. 0,797 23,2] ' resposta positiva (70 % (24,2).
SI-FPR (12 regressdo parcial; 20%
semanas) Aumento 5,9 (17,7) [-6,75; 032 regressdo total e 10%
18,55] ' sem alteragéo)
1° més: .
Regresséo NVE e NVD: <(;VI 06051%1.“)
1) laser PASCAL NR NR NR NR Aé? r('r?gs) NR NR
Regresséo NVE e NVD: <(;VI Oeosl?m
49 (98). '
Muraly et al.
2011%2 1° més:
Regressdo NVE e NVD:
2) laser 32 (64);
convencional 6° més:
Regressdo NVE e NVD:
44 (88).
Nagpal tal 1) pAscAL 6/9,3 Snellen 0,508 NR NR NR NR 033 (0-1) 0,007
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. . Espessura do centro da Dor, Escala
Autor, Ano Grupo Acwda(,ie_wsual (AV), Valor p retina (um), média (DP) Valor p % de regressao da RD Valor p visual analdgica Valor p
média (DP) 1C 95% (OP)
2) GLX 6/9,34 Snellen 4,6 (3-9)
Al:0,22 (0,24)
. Snellen: 6/9 Al: 27/30 (90%)
1) Convencional B1: 0,30 (0,27) ' NR NR B1: 20/30 (66,7%) NR NR
Salman Snellen: 6/12 0,347 (pré vs. NRAAZ
204 pos B1xB2
2011 ASZ: (I)I,SO (g/fg) procedimento) AZ: 26/30 (93,3%) <0.05
nellen: : 3%
2) PASCAL B2: 0,53 (0,61) B2: 28/30 (93.3%)
Snellen: 6/18
L) Laser NR NR NR NR NR 1,405 (0,951)
exposicdo curta
Al-Hussainy Regressédo de NVE ou <0.00122
et al. 2008%%° NVD: 18/20 (90%) '
2) Laser 5,11 (2,861)
convencional
1) Laser leve MAVC: 0,18 (0,25) NR NR 91% NR NR
Bandello et 1x2 12
al. 20012 0,231 0,615
2) Laser MAVC: 0,27 (0,30) 97%
convencional
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Acuidade visual (AV),

Espessura do centro da

Dor, Escala
visual analdgica

Valor p

Autor, Ano Grupo média (DP) Valor p retina (um), média (DP) Valor p % de regressao da RD Valor p
1C 95% (DP)
Em 36 meses: 0,14 (0,33)
1) FPR A 36 meseiovz'7;’asal: 011 08612 NR NR NR NR NR
Redugdo > 0,2: 23% '
Sato et al. 0,0712
2012100 NR
Em 36 meses: 0,12 (0,43) 0241
A 36 meses vs. basal: 0,11 247
2) Sem FPR (0.47)
Redugio > 0,2: 9%
1° semana: 293 (43);
1° més: 308 (43);
4° més: 306 (53); e Medido como eficacia
1) Conv (100 ms) 0,44 (0.28) A basal vs. 1 sem.: 37,9 o2z do tratamento: 89,7% 75 (1,14)
A basal vs. 1 més: 53,0 0‘080“2
Mllrzg’iglzost 0,141 A basal vs. 4 meses: 50,8 0,662 <0,00112
al. 1° semana: 274 (52);
1° més: 279 (53);
4° més: 275 (57): Medido como eficacia
2) Curto (20 ms) 032(0.22) A basal vs. 1 sem.: 8,7; 0,008 do tratamento: 90,9% 1,75 (0.87)
A basal vs. 1 més: 13,0; 0,001
A basal vs. 4 meses: 9,1. 0,007
16 semanas vs. basal:
1) FPR semanal Manutengdo da AV: 89%; 220 (8,5) 0,012
Saf;lrgéj(;‘;&t NR 16 semanas vs. basal:
2) FPR 2 semanas Manutengéo da AV: 92; 201 (5,7) 0.121
0,032
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Autor, Ano

Grupo

Acuidade visual (AV),
média (DP)

Espessura do centro da
retina (um), média (DP)
1C 95%

Valor p

Valor p

% de regressao da RD

Valor p

Dor, Escala
visual analdgica
(DP)

Valor p

Suto et al.
20082%°

1) FPR 1°

2) Cirurgia 1°

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

MAVC 20/40 ou melhor
(%0):
28 (96,6);
RR de melhora de 20/40
ou mais (IC 95%):
5,83 (5,58-6,08)

NR

0,012%2

NR

NR

NR

NR

NR

Tewari et al.

2000

1) Laser Diodo

2) Laser argonio

Apbs 6 semanas:
4,56 (2,56)

apds 6 meses:
3,62 (2,12)

Apbs 6 semanas:
5,04 (3,03)
apbs 6 meses:
4,76 (2,83)

NR

Nslx2w

NR

16 (64%)

18 (7,2%)

Nslx2<p

NR

NR

SS-PRP: single sessionpan-retinalphotocoagulation (Unica sessdo); MS-PRP: Multi-sessionPan-retinalPhotocoagulation (Multiplas sessdes); *Resultados apresentam intervalos de confianca que ndo compreendem a média

fornecida; RDP: Retinopatia diabética proliferativa; FPR: FotocoagulagdoPan-retinal; FRD: fotocoagulagaoretinal direcionada; MT-FPR minimamente traumatica; SI-FPR de intensidade padrdo; ** Apenas houve diferenca

significativa em Espessura do centro da retina entre os tratamentos MT-FPR e SI-FPR em 4 semanas (p=0,012), para as demais comparacdes nao houve diferenga significativa; NVE: novos vasos em qualquer lugar; NVD: novos

vasos no disco; NA: ndo se aplica; NR: N&o relatado; IC 95%: intervalo de confianga 95%; DP: desvio padrdo; RR: risco relativo; VValores p sem a indicagao das comparagoes se referem ao valor final pés-seguimento vs. periodo

basal do estudo; ¢ Reportada diferenca néo estatisticamente significante, porém sem o valor da estatistica p.

9.

RESULTADOS DE SEGURANCA

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

Autor, Ano

Martinez-Zapata et al. Bhavsar et al.

Gross et al. 2015

Avitabile et al. 2011%

Faghihi et al. 2008

Cho et al. 2010*

2014 20137
Evento adverso
Valor p
Anti-VEGF ARIYV - PPV FPR VPP x TRI + Valor .
vs. EPR BIV vs. VPP RIV FPR EPR (%) (%) FPR (12 VPP VPP D RIV Salina TRI+FPR BIV+FPR FPR
meses)
Eventos adversos Oculares
Glaucoma Neovascular RR: 1,09 ?IEQ%"? -1(-4;2)
" (IC95%, 0,07; S 3@ 6(3) %2 10 56 NR NR NR NA  1(<1) 1(<1) NR NR NA
n (%) _ 0,28; 19,17); p=0,50
17,21); NS
NS
Atrofia 6tica, n (%) NR NR NR NR NA 10 1,1 0,009 NR NR NA NR NR NR NR NR
(SJ;)dmme fibringide, n NR NR NR  NR NA 44 0 0,04 NR NR NA NR NR NR NR NR
Hemorragia vitrea, n NR NR NR  NR NA 20 156 NA 5 (13) 5 0003 86 23(17) AR NR NR
(%) (45,5)
Neovascularizacéo da 0(=2;2),
Iris. n (%) NR NR 2 2 g NR NR NA NR NR NA  1(<1) 4(@3) NR NR NR
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Autor, Ano

Martinez-Zapata et al.

Gross et al. 2015

Avitabile et al. 2011%

Faghihi et al. 2008

Bhavsar et al.

Cho et al. 2010*¢

2014101 201317
Evento adverso -
alor p
Anti-VEGF ARIYV - PPV FPR VPP x TRI + Valor .
s FpR. BIVVs. VPP RIV  FPR FPR i O FPRE2 VPP VPP o RIV  Salina TRI+FPR BIV+FPR  FPR
meses)

RR: 0,99 EFé:ggbiaG 21 —4(-9; 1);
Descolamento retina (1C95%, 0,44; 011 2 86’ . 12 (6) 10 -0 68 ? NR NR NA NR NR NA 10 (8) 11 (8) NR NR NR

2,25); NS /11, 2,86); (10 p=0,

e2); NS; 12=0%
Descolamento NR NR 106 16 NR 56 56 NR NR NR NA  NR NR NR NR NR
tracional n, (%) 8)
Regmatogénico (%) NR NR 1(<1) (<11) NR 5,6 0 NR NR NR NA  NR NR NR NR NR
N&o especifico (%) NR NR 3) 42 NR NR NR NA NR NR NA  NR NR NR NR NR
(“f/g)dangas maculares, n NR NR NR  NR NA 644 233  <0,001 NR NR NA NR NR NR NR NR
RR:0,32 (IC Egg;is "

Catarata, n (%) 95% 001 (G 0h 4 () p=0,06 34,4 56  p=0,004 NR NR NA  NR NR NR NR NR

TE3NS  Ns; 1250%

RR: 0,75 RR: 0,31
Aumento da pressédo (1C95%, 0,42; (1C95%, 27 _ 16
intraocular 136);NS; 12 0,01 747); O (g3 P01 ° 0 001 NR NRNA g3 1904) ! 0 0

53% NS
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Autor, Ano

Martinez-Zapata et al.

Gross et al. 2015

Avitabile et al. 2011%

Faghihi et al. 2008

Bhavsar et al.

Cho et al. 2010*¢

2014101 2013197
Evento adverso
Valor p
Anti-VEGF ARIV - PPV FPR VPP x TRI + Valor .
vs. FPR BIV vs. VPP RIV FPR FPR (%) (%) FPR (12 VPP VPP P RIV Salina TRI+FPR BIV+FPR FPR
meses)
RR: 0,36 Nio
Endoftalmite, n (%) (1C95%, 0,01; imavel 105 0 NA NR NR NA 0 1(2,9) 0,287 0 1(<1) NR NR NR
8.82); NS estimave
E(r;:;amagao ocular, n NR NR 291)  9(4) 0,02 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Eventos adversos sistémicos
RR: 3,26 Nio
AVC (1C95%, 0,13; imavel 20)  4(4) p=0,63 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
79,34), NS estimave
IM néo fatal, n (%) NR NR 3B) 2(2) p=0,89 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Morte por evento 1 _
cardiovascular, n (%) NR NR 4(4) (<1) p=0,22 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Morte, n (%) NR NR 6(6) 4(4) p=0,70 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Hospitalizagao, n (%0) NR NR (i?) (1712) p=0,20 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
EA grave, n (%) NR NR (jg) (‘31'3) p=0,26 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
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Autor, Ano
MR al Gross et al, 201541 Avitabile et al. 201115 Faghihi et al. 20081 Bhaz‘gfgét al Cho et al. 2010115
Evento adverso
Valor p
Anti-VEGF ARIV - PPV FPR VPP x TRI + Valor .
vs. FPR BIV vs. VPP RIV ~ FPR FPR (%) (%) FPR (12 VPP VPP D RIV Salina TRI+FPR BIV+FPR FPR
meses)
RR: 0,47 x
HAS,n (%) (1C95%, 0,12; [\lag 26 21 p=0,23 NR NR NR NR NR NR 3(2) 7(5) NR NR NR
176); NS estimavel (25) (18)
Anti-VEGF: Anti-fator de crescimento do endotélio vascular; FPR: fotocoagulagdopan-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: N&o significante; NA: nao se aplica; NR: ndo reportado;|2: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas
meta-analises.
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F. Quest&o de pesquisa 6

Questéo de Pesquisa 6: Qual a eficacia do uso conjunto de terapia anti-VEGF e vitrectomia via pars plana posterior?

1) Estratégias de Busca

As questdes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser, vitrectomia ou terapia farmacolégica
(corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em relagdo a presenca ou ndo de edema macular, a localizagéo do edema (centro da
févea ou ndo) e extensdo 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 avaliagdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questéo

de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

((CCC((("Light Coagulation"[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light coagulation OR photocoagulation OR
photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser coagulation)) OR (“Bevacizumab“[Mesh] OR avastin OR intravitreal
bevacizumab)) OR (“"Ranibizumab"[Mesh] OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (“aflibercept” [Supplementary Concept]
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"[Mesh] 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 [embase]/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 [embase]/lim

Total: 2.394 referéncias

Data de acesso: 29/12/2016
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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 confirmacéo da elegibilidade.

2)  Selecéo das evidéncias

Seis potenciais referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada para a questdo 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 intervencéo preconizada na pergunta 6 (Anti-
VEGF). Quatro estudos foram considerados elegiveis, sendo 3 revisdes sistematicas com meta-analise°+1°221° ¢ ym ECR néo 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 estdo demonstradas na Tabela 42. A
Tabela 43 exibe os principais desfechos para os estudos incluidos. A Tabela 44 exibe os principais desfechos de seguranca (eventos

adversos) apresentados nos estudos incluidos.
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Tabela 41 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta da questéo 6

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populacéo Intervencéao Controle Risco de viés
Revisdes sistematicas com meta-andlise
. . S - . _— . Anti-VEGF + VPP .
Simunovic et al. Revisdo sisteméatica com Awvaliar a eficacia e seguranca dos agentes anti-VEGF x . Baixo
201512 meta-analise VPP na RD 22 ECR, com 1397 olhos randomizados VPP
Martinez-zapata  Reviséo sistematica com Awvaliar a eficacia e seguranca dos agentes anti-VEGF x 18 ECR (16 incluidos nas meta-analises), com Am"\\//PEPGF * VPP Baixo
et al. 2014 meta-analise VPP na RD 1005 participantes
s ‘4 . -~ . Anti-VEGF + VPP .
Zhan et al. Reviséo sistemética com Auvaliar a eficacia e seguranca dos agentes anti-VEGF x . Baixo
2013210 meta-analise VPP e EPR na RD 8 ECR, com 394 pacientes (414 olhos) VPP
Ensaio clinico randomizado
Manabe et al. Auvaliar a capacidade do BIV em associa¢do com a VPP na 62 pacientes (66 olhos) com RDP, hemorragia BIV 0,16 mg/0,05 " Injeg,‘?f .
211 ECR ~ A p sham'* + Baixo
2015 reducdo da hemorragia vitrea vitrea e DRT mL + 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 médicos.

Tabela 42 — Dados basais para o estudo primario incluido para a resposta & questdo 6

- = - Idade = Gz % sexo masc. % sex masc HbAlc (%), LR 2 VS Espessura central da -
Autor, ano N intervencdo N controle intervencao, controle, Intervencio controle média (DP) (escore de letra), retina (um) Seguimento
média (DP) média (DP) G Logmar H
Maggfngf al. 32 olhos 34 olhos 59,9 (11,8) 59,2 (12,9) 69 94 80 (L7) 7,6 (2.0) NR 1 més
DP: Desvio padrdo; NR: N&o relatado; masc.: masculino; HbAlc: hemoglobina glicada.
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Tabela 43 — Principais desfechos para os estudos incluidos

Hemorragia

Perda >3

Ganho >

x NUmero de ~ Sangramento — Hemorragia : p " - Acuidade
Duracéo da Reoperacao : Ao Aplicacdo h e intravitreo Linhas 3 Linhas "
Autor, ano Grupo cirurgia, min intrz?):aae?':\iénr?o p devidoaHV m(trl":rc:]r())errrz;tgoiralo endodiatermia, plrr;tcf::\gt(ge&- tardio (p6s-  (ETDRS  (ETDRS L\Q;Lr;a;;,
(DP) o ’ (%) : . média (DP) : : ® cirurgia), n acuidade  acuidade aiH :
(%) intravitreo) cirurgia), n (%) (%) visual) visual) média (DP)
Revisdes sistematicas com meta-anélise
. H . 0, . . 0,
. _ Dll/l. 26,05 m|r.1 OR: 0,35 (95%IC, OR: 0,06 (1C95%, l(\)/ID. 2,87 . OR: 0,34 (1C95%
imunovic 51\ \/pp (95% IC, -33,34; - 0,16-0,79), p=0,01; 0,01-0,30), (95%IC, -5,42; - 0,18-0,67),
etal. vs. VPP 18,77), p<0,001); |’2_ 20‘/ (Fyavoréce7 p=0,0007; I2=NR 0,33), p=0,03; 12= p=0,002; 12= 0% NR NR NR
20152 : 12=50% (Favorece _B IVO +VPP) (Favorece BIV + NR (favorece BIV  (Favorece BIV +
BIV + VPP) VPP) + VPP) VPP)
RR:0,49  RR:1,62 DM: -0.24
Martinez- RR: 0,30 (1C95%, (1C95%, (1C95%, o 0 EN-
zapata et B\'/\s’ i NR NR 0,18; 0,52); NR NR 0,08; 1,20; ('COQSS*N%?O'
al. 20141 ' p<0,001; 12=47% 3,14); NS; 2,17) NS; I'2—67°/‘
12=0% 12=73% =
OR: 0,55
Zhanetal. BIV + VPP (1C95%,
2013210 vs. /PP NR NR NR NR NR 0,25; 1,21), NR NR NR
NS; 12=0%
Ensaio clinico randomizado
Em 1 més:
0,46 (0,54);
p<0,001 em
relacdo ao
Manabe et basal
,n BIV+VPP 49 (20) 5 (15,6) 3,1 NR 0,63 (1,0) 1(3.1) NR NR
al. 2015 A1 meé
mes-
basal: —0,63
(0,61) (20
letras -
ETDRS)
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Hemorragia Perda>3 Ganho >
intravitreo Linhas 3 Linhas
tardio (pos- (ETDRS (ETDRS
cirurgia), n acuidade acuidade
(%) visual) visual)

Acuidade
visual,
Logmar,
média (DP)

Hemorragia
intravitreo
precoce (po6s-
cirurgia), n (%)

NUmero de
paradas no
intraoperatorio, n
(%)

Sangramento
intraoperatorio
(hemorragia
intravitreo)

Aplicacéo
endodiatermia,
média (DP)

Duracéo da
Autor, ano Grupo cirurgia, min
(BP)

Reoperacao
devido a HV
(%)

Em 1 més:
0,43 (0,48);
p<0,001 em

20,6 (p= 13(14)(p= barsezlﬁgalo ri(e):s
0,033 entre NR 0,025 entre 8 (23,5) (p = 0,017 entre grupos) NR NR basal: —0.73

grupos) grupos) (0,80) (25
letras) (p =
0,445 entre
grupos)
DP: Desvio padrdo; BIV: bevacizumabe intravitreo; VPP: vitrectomia via pars plana; MD: diferenca de média; OR: OddsRatio ou razdo de chances; RR: risco relativo; NR: ndo relatado; 12: estatistica 12 para a avaliagdo da
heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

Sham + 56 (27) (0 =0,298 5 (14,7) (p = 0,593
VPP entre grupos) entre grupos)

Tabela 44 — Principais desfechos de seguranca relatados nos estudos incluidos

Autor, ano
Evento adverso Martinez-zapata et al. 2014 Manabe et al. 20152 Zhang et al. 20132
BIV vs. VPP BIV+VPP Sham+VPP Valor p BIV+VPP VPP OR (1C95%) Valor p

Eventos adversos oculares
Glaucoma neovascular, n (%0) RR: 2,33 (1C95%, 0,28; 19,17); NS 0 3(88) 0,131 2(4) 3(6) 0,68 (0,13; 3,58) 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 pressdo 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 estimével NR NR NA NR NR NR NA

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

BIV: bevacizumabe intravitreo; VVPP: vitrectomia via pars plana; HAS: hipertens&o artéria sistémica; AVC: acidente vascular cerebral; OR: oddsratio ou razdo de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga
95%;12: estatistica |12 para a avaliagéo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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G. Quest&o de pesquisa 7
Questéo de Pesquisa 7: Qual a eficacia e seguranca de laser e/ou tratamento farmacolégico para edema macular que ndo 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 farmacolégica
(corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em relagdo a presenca ou ndo de edema macular, a localizagéo do edema (centro da
févea ou ndo) e extensdo 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 avaliagdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questéo

de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

(CCCC("Light Coagulation“[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light coagulation OR photocoagulation OR
photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser coagulation)) OR ("Bevacizumab"[Mesh] OR avastin OR intravitreal
bevacizumab)) OR (“Ranibizumab”[Mesh] OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (“aflibercept" [Supplementary Concept]
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"[Mesh] 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 [embase]/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 [embase]/lim

Total: 2.394 referéncias

Data de acesso: 29/12/2016
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1) Estratégia de Busca

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 confirmacéo da elegibilidade.

2)  Selecéo das evidéncias
Somente foram considerados elegiveis para essa questdo, referéncias que citaram, claramente, que a populagéo 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 através da leitura do texto completo. Destas, 47 foram excluidas
porque ndo avaliaram, especificamente, pacientes com edema macular sem envolvimento do centro da févea. Dessa forma, um estudo
observacional'? foi elegivel. Ademais, uma referéncia encontrada por meio de busca manual foi incluida'?,

3) Descricéo dos estudos e seus resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 45. As caracteristicas basais estdo demonstradas na Tabela 46. A

Tabela 47 exibe os principais desfechos para os estudos incluidos.
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Autor, ano

Desenho de estudo

Tabela 45 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questao 7

Objetivo

Populacgéo

Intervengéo

Perente et
al. 2014'%

Coorte retrospectiva

Auvaliar os desfechos visuais em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
EMD néo envolvendo o centro da févea

43 pacientes (49 olhos) adultos
com EMD néo envolvendo o
centro da févea

FPR (laser argonio - 532 nm) (SL-130;
Zeiss-Humphrey systems, Carl Zeiss,

Jena, Germany)

Controle Risco de viés
Alto (Sem
I representatividade, sem
Auséncia de laser P
controle de

confundidores)

Scottetal.
2009'%

Série de casos

Avaliar desfechos de acuidade visual e
espessura macular em pacientes com
EMD né&o envolvendo o centro da févea

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

24 olhos de pacientes com EMD

néo envolvendo o centro da févea

FPR (ETDRS (focal/grid))

Sem comparador Alto (série de casos)

Tabela 46 — Caracteristicas basais dos estudos incluidos para responder a questdo 7

Idade . . Espessura central da
. ~ . ~ Idade controle, % sexo masc. % sex masc. Acuidade visual (escore . 1 .
Autor,ano N intervencdo N controle intervencéo, média (DP) Intervencio — 5 (o), Lagiis retina (um), média Seguimento
média (DP) ¢ =90 (DP)
Letras ETDRS (variagdo):
. 18 FPR: 223 (17);
zrrzegfig 25 pagllsgzeslzg pacientes 63,2 (7,9) 60,4 (9,1) 68 78 FPR: 74 (65-85); 12 meses
’ 20 olhos Controle: 214 (21)
Controle: 76 (65-87)

Mediana (IQR): 84 (76- . )

Sczogégfzf" 24 olhos NA NR NR NR NR 90); Snellen eq.: 20/20 MEd'(aZ”fs('g;))' 225 12 meses

(20/32, 20/16) '
DP: Desvio padréo; FPR: fotocoagulacdopan-retinal; Masc.: masculino; IQR: intervalo interquartil; NA: ndo se aplica; NR: Néo relatado; DP: desvio padréo.
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Tabela 47 — Principais desfechos relatados pelos estudos incluidos

A:rt]c;r, Grupo Acuidade visual, Logmar, média (DP) Espessura central macular (um), média (DP)
Letras (ETDRS):
3 meses: 74 (60-85); p=0,69 (em relagdo ao
basal) 3 meses: 214 (25); p=0,06 (em relacdo ao basal);
FPR 6 meses: 74 (57-85); p=0,86 (em relacéo ao 6 meses: 207 (31); p=0,01 (em relacdo ao basal);
basal) 12 meses: 208 (27); p=0,009 (em relacéo ao basal).
12 meses: 74 (55-85); p=0,72 (em relacdo ao
basal)
Letras (ETDRS):
3 meses: 75 (61-85); p=0,09 (em relacéo ao 3 meses: 215 (18); p=0,53 (em relacdo ao basal);
Controle basal); 6 meses: 221 (34); p=0,21 (em relagdo ao basal);
Perente 6 meses: 74 (53-84); p=0,04 (em relag&o ao 12 meses: 236 (29); p=0,01 (em relacéo ao basal).
etal. basal);
201424 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 (um):
FPR x FPR: +0,4 letras; ) ’
x FPR: -15,8
controle Controle: -3,3 letras; p=0,03. N&o houve ] ’
. S Controle: +7,2; p=0,01
diferenca significante em 3 e 6 meses.
12 meses - basal (um):
FPR: -15,2
Controle: +17,2; p<0,001
Scott et . . . . . . . o .
al. FPR 12~ meses -.ba_sal (medlar.la (.I.Qfe)): -1 (-5: +_2), 12 meses - bf’a\sa_l (n}edlana.(lQR)A). -_10 (-1§, J.r13), ndo existe
2009125 ndo existe indicativo de significancia estatistica indicativo de significancia estatistica

FPR: fotocoagulacdopan-retinal; IQR: intervalo interquartil; DP: desvio padréo.

H. Questéo de pesquisa 8

Questdo de Pesquisa 8: Qual a eficacia e seguranga dos tratamentos farmacolégicos, a laser e, cirdrgico (associagdo 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 farmacolégica

(corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em relagdo a presenga ou ndo de edema macular, a localizagéo do edema (centro da

fovea ou ndo) e extensdo 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 avaliagdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questéo

de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

(CCCC(("Light Coagulation“[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light coagulation OR photocoagulation OR

photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser coagulation)) OR (“Bevacizumab"[Mesh] OR avastin OR intravitreal

bevacizumab)) OR (“Ranibizumab”[Mesh] OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (“aflibercept” [Supplementary Concept]

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"[Mesh] OR vitrectomy))) AND ("Diabetic
Retinopathy"[Mesh] OR diabetic retinopathy)) AND ("Treatment Outcome"[Mesh] OR efficacy OR effectiveness OR safety)

111

114



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 [embase]/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 [embase]/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 confirmagdo da elegibilidade. Cento e cinquenta e oito referéncias

tiveram sua elegibilidade confirmada para a questdo 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-
andlises de comparagdes 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 févea. Caso ndo
fosse especificado, foi conferido, tanto nos estudos primarios das revisdes sistematicas incluidas, bem como nos ensaios clinicos
randomizados, se na selegéo das evidéncias dos participantes eram fornecidas informacdes que nos permitisse concluir que a condigéo
de interesse era edema macular com envolvimento do centro da févea. Quando havia disponivel varios artigos de um mesmo estudo,
optou-se pela publicagédo 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 alteracdo de acuidade visual e da espessura da retina desde a

linha de base e os principais desfechos primarios de seguranga fornecidos pelos estudos.

Nessa etapa 118 estudos foram excluidos: 1) 15 por representarem delineamentos de estudos com maior risco de viés (14
observacionais e um crossover). 2) Dezesseis revisdes sistematicas foram excluidas: 2.1) cinco revisoes sistematicas nao especificaram
se 0 estudo se tratava de edema macular diabético que envolve o centro da févea; 2.2) duas revisdes sistematicas incluiram outros
desenhos de estudos (isto &, coorte, séries de casos); 2.3) quatro revisdes sistematicas realizaram somente revisdo qualitativa e ndo
meta- analise; 2.4) quatro revisdes sistematicas foram excluidas por haver uma versdo com maior nimero de estudos incluidos, mais

atual ou com maior tempo de seguimento; 2.5) um estudo foi excluido por falta de acesso ao texto completo. 3) 81 ensaios clinicos
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foram excluidos: 3.1) 26 estudos por estarem incluidos em revisdes sisteméticas incluidas neste Apéndice; 3.2) 27 estudos ndo
especificaram se o estudo se tratava de edema macular diabético que envolve o centro da févea; 3.3) 13 estudos foram excluidos por
incluir menos de 50 participantes; 3.4) um estudo por se tratar de uma intervengao de néo interesse; 3.5) seis estudos foram excluidos
por ndo 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 n&o os resultados.

No final, seis revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados com meta-analise de comparag@es diretas!?6:127:188134212213 g {rag

de comparagdes indiretas'®?14215 e 35 referéncias de 22 estudos de ensaios clinicos randomizados foram incluidos.

3) Descrigéo dos estudos e seus resultados

A descricdo 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 descricéo sumdria 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 eficicia 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 descri¢do sumaria dos estudos que compararam aflibercepte intravitreo (AFLIBE) encontra-se na Tabela 63. As caracteristicas dos
pacientes incluidos encontram-se na Tabela 64 e os dados de desfechos de eficacia na Tabela 65 e desfechos de seguranga 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 incluidos nesses estudos. A Tabela 69 apresenta os desfechos de eficacia e a Tabela 70 os

desfechos de seguranca desses estudos.

A descricdo 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 seguranca 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 descricdo 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

seguranga 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

seguranga desses estudos.
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1. Revisdes Sistematicas com meta- analises de comparagdes diretas e indiretas e ensaios clinicos randomizados: Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (ANTI- VEGF)

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

Tabela 48 - Caracteristicas das revisdes sistematicas com meta-analises de comparaces 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

Intervencdo

Controle

Risco de Viés

Avery et al. 2016

Revisdo Sistematica
com meta-anélise de
comparagdo direta
(Busca realizada até

Avaliar a seguranca de
subpopulaces de pacientes
com EMD com alto nivel de
exposicao (injecdes mensais

Envolve o centro da
fovea: conferido nos
estudos primarios

4 ECR, 1328
participantes com
exposicao alta a anti-

Anti-VEGF (1) RANI 0.5mg-
considerado de alta dosagem e/ou;
2) RANI 0.3 mg-considerado de baixa
dosagem e/ou;

Tratamento com
laser/ placebo

Baixo Risco de Viés

maio de 2015) por dois anos) aos anti-VEGF. VEGF 3) AFLIBE 2mg)
Investigar os efeitos em
Revisdo Sistematica  preservar e melhorar avisdoe g oo o contro da Anti-VEGF (BEVA, RANI, AFLIBE,
S com meta-analise de aceitabilidade, incluindo a PR . . . -
Virgili et al. comparacio direta sequranca. adesio e qualidade févea: confirmados 18 ECR, 2749 Laser/ Tratamento  Baixo Risco de Viés
201413 omparagao iret: guranca, a pelo OCT nos estudos participantes Anti-VEGF (RANI) + laser placebo
(Ultima atualizagdo de vida com a terapia com rimérios (fotocoagulacio)
Abril 2014) anti-VEGF para o tratamento P gulag
de EMD
Comparar a efetividade . -
Revisao Sistematica clinica do RANI e BEVA Envolve o centro da Alt(goFr{'Aspca?adg%;/sles
Fordetal. 20122¢ O meta-analise em mensurados pela acuidade févea: conferido nos 5 ECR, 1555 olhos BEVA RANI indiretas, estudos
rede (Busca realizada visual melhor corrigida e a . L
. estudos primarios incluidos com
até setembro de 2011)  espessura central macular de
EMD amostra pequenas)
L » RANI 0.5 mg pro re nata (PRN) AFLIBE Alto Risco de
Revisdo Sistematica . o ~
e Compare a eficacia do RANI,  Envolve o centro da Viés(comparagdes
. com meta-analise em P . RANI 0.5 mg ou AFLIBE o
Regnier et al. rede (Ultima AFLIBE, laser e placebo no fovea: confirmados 8 ECR, 1978 oma/bimensal Laser indiretas, busca por
201413 S . tratamento de primeira linha  pelo OCT nos estudos participantes g evidéncias
atualizagdo fevereiro do EMD rimarios inadequado)
de 2014) P RANI 0.5 mg ou AFLIBE q
2mg/bimensal Injecéo de placebo
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Tipo de edema

NUmero de estudos e

Autor Desenho do estudo Objetivo macular diabético participantes Intervengéo Controle Risco de Viés
incluidos
Wellsetal. 2015 e Comparar a efetividade de EMD, envolve o BREXIG %).%Smn;g Al(tgeggﬁ(ér?tz\éées
Wells et al. 2016 BEVA 1.25 mg com RANI centro da macula - : h
(DRCRNet)# 158 ECR,DRCRNet 0.5 mg dado me%salmente em (BVCA>24e<78 660 participantes ~ AFLIBEZ2mg _ Avalladores_ (_2015 e
' acientes com EMD letras: CST > 250 m) (Eficacia comparativa dos trés Anti- NA 2016) e participantes
P sk =20 VEGF) (2016))
BEVA 1.25 mg
RANI 0.5 mg
AFLIBE 2 mg
(Eficcia comparativa entre
subgrupos)
BEVA 1.25 mg (CST>400; AV<69)
Wells et al (subgrupol)
ells et al.
2016b*° BEVA 1.25 mg (CST>400; AV 78-
69) (subgrupo 2)
BEVA 1.25 mg (CST<400; AV<69)
(subgrupo 3)
Prover desfechos adicionais . lto Risco de Vi
sobre agentes anti-VEGF EMD, envolve o BEVA 1.25 mg (CST<400; AV 78- Alto Risco de Vies
ECR, DRCRNet d de sub basead d | 69) (subgrupo 4) Anélise exploratdria,
(andlise de subgrupo entro_ dedsu gruplos ﬁsia gs centro da macula 660 participantes IC 95% largos
B > < !
do estudo acima) na acuidade visual na linha de - (BVCA 2 24 ¢ <78 NA Falta de cegamento

base e espessura central de
subcampo

letras; CST > 250um)

RANI 0.5mg (CST>400; AV<69)
(subgrupo 5)

RANI 0.5mg (CST>400; AV 69-78)
(subgrupo 6)

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

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

AFLIBE 2mg (CST>400; AV <69))
(subgrupo 9)

dos profissionais
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- Numero de estudos e
Autor Desenho do estudo Objetivo UTIzo 22 ke

macular diabético participantes Intervengéo Controle Risco de Viés
incluidos

AFLIBE 2mg (CST>400; AV 69-78)
(subgrupo 10)

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

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

EMD: edema macular diabético; OCT: Tomografia de coeréncia éptica; 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: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injegdo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecéo 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)

= = A :
Idade Idade % SEX0 MascC. Ht}A.lc (%), A,cqldade visualf,  Espessura da retina
~ N (n olhos) N (n olhos) 5 ~ controle o média (DP) Média ETDRS (DP) (um) Tempo de
Autor (es)  Intervengdo Controle 5 ~ intervengéo 1 (Intervencao = ~ ~ |
intervencgéo controle média (DP) média vs. Controle (Intervencao vs. (Intervencao vs. (Intervencao vs. Seguimento
(DP) ’ Controle) Controle) Controle)
RAN;E())(.)Smg: Variagdo da Variagdo
Avery et . . média da média
al. 201612 Anti-VEGF  Laser/ placebo RANI2g63 mg: 537 61.7-62.7 61.7- 62.7 NR NR NR NR 2 anos
AFLIBE: 291 Anos Anos
Virgili et . - - Variagdo da média: Variagdo 32- 24 semanas a 24
al. 20141% Anti-VEGF  Laser/ placebo Variavel Variavel 54. 67 Anos 69% NR Entre 20/200 e 20/40 NR meses
F%dl;;f" BEVA RANI NR NR NR NR NR NR NR NR 6-12 meses
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Idade HbAlc (%), Acuidade visualf,  Espessura da retina

Idade % sexo masc.

AUIERL () I RGEED Comie iﬁtg?\?;rﬁg;l Ncs)nngrlglc?) e C?nr:ét(;?ale iz (InT:rczll:n(ggz)vs M?I(::felrz\;r?;li \(/EP) (Interglléwgﬁo 'S S-ggmrr:?eg:o
média (DP) vs. Controle ' ' '
(DP) Controle) Controle) Controle)
RANI 0.5 mg
. Apm\‘ou AFLIBE
Regnier et Ari |gg Laser NR NR NR NR NR NR NR NR 6-12 meses
al. 2014 Injecéo de
RANI ou lacebo
AFLIBE P
, Global: 412 (130) *
Global: 64.8 (11.3)
Escore de letras <69 Esz:;or /%g %Legisr; 69
(20/50 ou pion):  pEy/a- 467 (155) *
Wells et al. BEVA 1.25 A'?FT_YQ‘E'_S&GZ(%&?) AFLIBE: 452 (145) *
2015 ¢ BEVA 1.25 mg: 218 RANI 565 (0.9) RANI:431 (138) *
We;'gleet al. mg NA RAN] 9.5mg: NA Média: 61 (10)  NA 53% NR Eccore de letras de  2© 24 meses
(DRCRNet  RANI 0.5mg AFLIBE 2mg: E??;%g‘aé%tg‘;:e 78269 (20/32 a
)38153 224 . 20/40):
AFLIBE 2mg 20/40): BEVA: 363 (88) *

BEVA: 72,8 (2,9)
AFLIBE: 73,5 (2,6)
RANI: 73,4 (2,7)

AFLIBE: 373 (108) *
RANI: 384 (99) *
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Idade HbAlc (%), Acuidade visualf,  Espessura da retina

Idade % sex0 masc. AT g
Autor (es)  Intervencgdo Controle .N ( °|h0§) N llros) intervencgéo con/tr_ole (Intervencao el (D~P) el ETDR~S oF) (um)~ Tem_po L
intervengédo controle média (DP) média vs. Controle (Intervencdo vs. (Intervencdo vs. (Intervencdo vs. Seguimento
(DP) ’ Controle) Controle) Controle)
BEVA 1.25 Subgrupo 1: 55,6 Subgrlus%o 1: 558
mg (CST>400; (10,3) (130)
AV <69) )
(subgrupol) Subgrupo 2: 72,4 Su gl;t;g)o*Z 471
27
BEVA 1.25
mg Subgrupo 3: 59,4 Subgrupof: 323
(CST>400; AV ©.7) (39)
78-69) '
(subgrupo 2) Subgrupo 4: 73,0 Subgrupo 4: 318
Y (44) >
BEVA 1.25 29)
Wells et al. mg Sub 5 540
. ubgrupo 5:
(DZR(gg?\Iet (CST<400; Subgrupo 5: 55,5 (106) *
216 acuidade<69) Subgrupo 1: 61 (10.5)
(subgrupo 3) .
- Subgrupo 6: 72,8 Subgrupo 6: 479
Subgrupo 2: 31 (68) *
BEVAL25  NA (eficicia @
mg comparativa . . o .
(CST<400: AV entre Subgrupo 3: 39 NA Média: 61 (10) NA 53% NR Subgrupo 7: 57,7 Subgrlsjgoz. 320 12 meses
78-69) subgrupos) 9,0 0
(subgrupo 4) Subgrupo 4: 73 sub N
Subgrupo 8: 73,7 u grupo* ’
RANI 0.5mg Subgrupo 5: 50 @7) (45)
(CST>400; AV
<69) (subgrupo Subgrupo 9: 54,9 Subgrupo ‘i 534
5) 1) (128)
RANI 0.5mg . Subgrupo 10: 499
(CST=400; AV Subgrugo710. 73,2 (103) *
69-78) 7
(subgrupo 6) -
Subgrupoll: 59 (10) S“bgr(‘jl%’il 321
RANI 0.5mg
(CST<400; AV Subgrupo 12:736 o o rupo 12: 317
<69) (subgrupo (2,5) (45) *
7)
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Idade @ HbAlc (%), Acuidade visualf,  Espessura da retina
N (n olhos) N (n olhos) n e x controle G Masc. média (DP) Média ETDRS (DP) (um) Tempo de
intervencgao (Intervencéo ~ x . »
(Intervencdo vs. (Intervencdo vs. (Intervencdo vs. Seguimento

Autor (es)  Intervencgdo Controle intervencao controle média
Rl (D) (DP) e, (il Controle) Controle) Controle)

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

AFLIBE 2mg
(CST>400;
AV<69))
(subgrupo 9)

AFLIBE 2mg
(CST>400; 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: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: inje¢do de ranibizumabe intravitrea;

AFLIBE: injecdo de aflibercepte intravitrea; PRN: pro re nata, ou se necessério; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Tabela 50 — Desfechos de eficécia de estudos que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF)
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
ANTI-VEGF Laser Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano Alter?igfﬁadge%';/ls: e(uln;)nintre a <0.05
:3. %: 2.7, 4.8); 12= 0%; i <0.
RR: 3.6 (IC 95%: 2.7, 4.8); 12= 0%; 10 ECR, 1333 pacientes 0.00001 DM: -78.83 (IC 95%: -04.55, -
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e A)1 ano e B) 63.12); 12= 68.%; 7 ECR, 1215
2 anos pacientes
RR: 0.11 (IC 95%: 0.05, 0.24); 12= 0%; 7 ECR, 1086 pacientes < 0.00001
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 <0.05
Virgili et al. ANTI-VEGF Placeb Ganho > 3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e A) 1 ano e B) 2
201413 acebo anos
(Revisdo A) RR: 2.19 (IC 95%: 1.36, 3.53); 12= NR; 3 ECR, 497 pacientes A) <0.05
Sistematica B) RR: 2,50 (IC 95%: 2,02, 3,09); 12= 0%; 2 ECR, 1233 pacientes B) <0.05
com meta- . i . )
analise) Perda > 3 linhas na acuidade visual apos 1 ano
RR: 0,28 (IC 95%: 0.13, 0.59); 12= NR; 2 ECR, 411 pacientes A) <0.05
Acuidade Visual apés 1 ano e B) 2 anos
A) DM: -0,13 (IC 95%: -0,17, -0,08); 12= NR; 4 ECR, 575 pacientes A) <0.05
B) DM: -0,18 (IC 95%: -0,20, -0,15); 12= 0%; 2 ECR, 1233pacientes B) <0.05
ANTI-VEGF + Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano
Laser Laser rapido RR:2.37 (IC 95%:1.76, 3.21); 12= NR; 4 ECR, 919 pacientes NR
ANTI-VEGE + Laser retardado RR:1.88 (IC 95%:1.31, 2.70); 12= NR; 1 ECR, 481 pacientes NR
Laser
Alteragdo da CMT (um) entre a <0.05
BEVA Laser Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano linha de base e 1 ano
RR:2.89 (IC 95%: 1.42, 5.91); 12= 0%; 3 ECR, 207 pacientes 0.004 DM: -43.61 (IC 95%: -82.11, -
5.11); 12= NR; 2 ECR, 165
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano pacientes
Virgili et al. RR: 0.16 (IC 95%: 0.05, 0.51); 12= 0%; 2 ECR, 167 pacientes 0.002 >0.05
201413 Alteracdo da CMT (um) ap6s 2
(Revisao anos
Sistematica DM: -18,35 (IC 95%: -62,23,
com meta- BEVA Placebo Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e A) 1 ano e B) 2 anos 25,52); 12= NR; 2 ECR, 142
analise) A) DM: -0.20 (IC 95%: -0.28, -0.12); 12= NR; 2 ECR, 165 pacientes pacientes
B) DM: -0,14 (IC 95%: -0,24, -0,05); 12= NR; 2 ECR, 142 pacientes A) <0.05
B) <0.05
Acuidade Visual apés 1 ano
DM: -0,15 (IC 95%: -0,26, -0,04); 12= NR; 1 ECR, 78 pacientes
<0.05
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
Ganho > 3 linhas na acuidade visual ap6s 1 ano
. 0/ . = . H
RR: 0.81 (IC 95%: 0.44, 1.87); 12= NR; 1 ECR, 60 pacientes <0.05 Alteracio da CMT (um) entre a
. . . . linha de base e 1 ano
Perda > 3 linhas na acuidade visual apds 1 ano
BEVA RANI . - 1o . . DM: 27.02 (IC 95%:(-5.70, NR
RR: 2.64 (IC 95%: 0.11, 62.23); 12= NR; 1 ECR, 60 pacientes <0.05 59.73)); 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); 12= NR; 2 ECR, 160 pacientes >0.05
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
RANI Laser Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano Alteracdo da CMT (um) entre a <0.05
RR: 3.59 (IC 95%: 2.03, 6.33); 12= 0%; 4 ECR, 465 pacientes < 0.00001 linha de base e 1 ano
DM: -47.94 (1C 95%: -73.15, -
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano 22.73); 12=NR; 3 ECR, 390
RR:0.20 (IC 95%: 0.05, 0.91); 12= 0%; 2 ECR, 258 pacientes 0.04 pacientes
Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano
DM: -0.12 (IC 95%: -0.15, -0.08); 12= NR; 4 ECR, 466 pacientes <0.05
Ganho > 3 linhas na acuidade visual ap6s 1 ano
RANI Placebo RR: 3.17 (IC 95%: 1.32, 7.62); 12= NR; 1 ECR, 151 pacientes <0.05
Perda > 3 linhas na acuidade visual ap6s 1 ano
RR: 0.14 (IC 95%: 0.04, 0.50); 12= NR; 1 ECR, 151 pacientes <0.05
Acuidade Visual ap6s 1 ano
DM: -0.23 (IC 95%: -0.32, -0.15); 12= NR; 1 ECR, 151 pacientes <0.05
Virgili et al.
2014
(Revisao RANI (0.5mg) Placebo Ganho > 3 linhas na acuidade visual ap6s 1 ano <0.05
Sistematica RR: 2.80 (IC 95%: 2.03, 3.86); 12= NR; 1 ECR, 509 pacientes
com meta-
analise) Acuidade Visual apés 2 anos <0.05
DM: -0.19 (IC 95%: -0.23, -0.14); 12= NR; 1 ECR, 509 pacientes
RANI (0.3mg) Placebo Ganho > 3 linhas na acuidade visual ap6s 1 ano
RR: 2.58 (IC 95%: 1.86, 3.58); 12= NR; 1 ECR, 507 pacientes <0.05
Acuidade Visual ap6s 2 anos
DM: -0.20 (IC 95%: -0,24, -0,15); 12= NR; 1 ECR, 507 pacientes <0.05
AFLIBE Laser Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano Alteracdo da CMT (um) entre a
RR: 3.81 (IC 95%: 2.61, 5.56); 12= 0%; 2 ECR, 661 pacientes < 0.00001 linha de base e 1 ano
DM: -119.02 (IC 95%: (-142.58, - <0.05
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e 1 ano 95.45); 12= NR; 2 ECR, 660
RR: 0.06 (IC 95%: 0.01, 0.23); 12= 0%; 2 ECR, 661 pacientes < 0.00001 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 <0.05
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Autor, ano

Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
Ford et al.
201224 Porcentagem de pacientes com ganho de >2 linhas P
(Revisio OR: 0.95 (IC 95% 0.23, 4.32), 4ECR >0.05 gi?,“fgoﬁecd'gasgi ;;V'STég‘T))
Sistematica BEVA RANI Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida (LogMar) o 4ECRl’) R >0.05
com meta- DM: -0.08 (IC 95% —0.19, 0.04), 4ECR >0.05
analise em
rede)
Porcentagem de pacientes com ganho de >2 linhas X .-
BEVA RANI + Laser rapido _OR:0.80 (IC 95%0.19, 3.11), 5ECR >005 Dﬁ\zq?gzo(igegls%@dé—iégl\;l%u7r?)s
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida (LogMar) T ECR s >0.05
DM: —0.10 (IC 95% —0.22, 0.00), 5 ECR >0.05
RANI + Laser Porcentagem de pacientes com ganho de >2 linhas >0.05 Reducdo média da CMT (um)
BEVA retardado OR: 0.61 (IC 95% 0.12, 2.84), 3 ECR ' DM: 12.9 (IC 95% —76.0, 95.4), 3 >0.05
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida (LogMar) >005 ECR
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 al.
131 .
2014 > LASER OR: 5.50 (IC 95% 2.73, 13.16) <0.05
(Revisao
Sistematica RANI 0.5 PRN NR NR
corp_meta- AFLIBE 2m OR: 1.59 (IC 95% 0.61, 5.37) >0.05
analise em
rede)
I OR: 6.50 (IC 95% 1.66, 24.99) <0.05
Injecédo de placebo
Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de 10 letras)
*
. 0
Laser OR: 3.45 (IC 95% 1.62, 6.84) <005
AFL_IBE 2mg/ NR NR
bimensal >0.05
RANI 0.5PRN OR: 0.63 (IC 95% 0.19, 1.63)
Injecéo de placebo . 0
OR: 4.06 (IC 95% 0.60, 21.84) >0.05
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de 10 letras)
*
Regzg'gg} al. 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) >0.05 NR NR
com meta-
analise em
rede)
AFLIBE OR: 1.18 (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
Injecdo 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
Injecdo de 1%
placebo/
resquicio de laser
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatdémicos Valor de p
Melhora na acuidade visual entre a linha de base e ao final de A) 1 ano A)<0,001 p/ Reducdo média da espessura
(letras) e B) 2 anos AFLIBE vs. CST (um) entre a linha de base e
AFLIBE DM: A) +13.3; B) +12.8 BEVA, 0,03 apés A) 1 ano e B) 2 anos de
RANI DM: A) +11.2; B) +10 p/AFLIBE vs. estudo
BEVA DM: A) +9.7; B) +12.3 RANI; BVCA na linha de base < 69
B) 0,02 p/ (equivalente Snellen: 20/50 ou
AFLIBE vs. pior)
BEVA; 0,47
p/AFLIBE vs.  AFLIBE DM: A) —135 (152); B) - NR
RANI; 0,11 p/ 185 (158)
RANIvs. BEVA  RANIDM: A) —176 (151); B) - .
174 (159)
Alteracdo média da acuidade visual entre a linha de base e ap6s A) 1 ano e BEVA DM: -210 (151); B) -211 NR
B) 2 anos de estudo (155)
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 A (IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA A) <0.001
RANI DM: A) 14.2 (10.6); B) 16.1 (12.1) NR 1.25 mg: A) —86 (-122, —50); B) - B) 0.01
NA BEVA: A) 18.9 (11.5); B)18.1 (13.8) NR 42.1(-77.2,-1.0) :
Wells et al. AFLIBE (eficAciacomparativa)
2015 e Wells A (IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA 1.25 mg: A) 6.5 (2.9, 10.1); B) 4.7 (0.5,8.8)  A) <0.001; B) A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI £)022
etal. 2016 RANI 0.02 0.5mg: A) —19 (—48, 11); B) - 19.3 B) 0.19
(DRCRNet) A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI 0.5mg: A) 4.7 (1.4, 8.0); B) 2.3 (-1.1, 5.6) (-47.8,9.3) :
98.153 BEVA A) 0.003; B)
0.18 A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA 1.25 mg: A) 1.8 (1.1, 4.8); B) 2.4 (-1.0,5.8) 1.25 mg: A) =67 (-101, —33); B) - A) <0.001
A)0.21;B) 0.18 22.8 (-52.2, 6.6) B) 0.19
BVCA na linha de base entre 78 a 69 (equivalente Snellen, 20/32 a 20/40) '
AFLIBE DM: A) 7.5 (7.4); B) 6.8 (8.8) BVCA na linha de base entre 78
RANI DM: A) 8.3 (6.8); B)8.6 (7.0) a 69 (equivalente Snellen, 20/32 a
BEVA: A) 8.0 (7.6); B) 7.8 (8.4) NR 20/40)
NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA 1.25 mg: A) 0.7 (—1.3,2.7); B)1.1 (-1.1, NR AFLIBE DM: —67 (65); B) -68 NR
3.4) (98)
A)0.69; B)0.51  RANIDM: A)—119 (109); B) - NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI 0.5mg: A) —0.4 (2.3, 1.5); B) -0.7 (-2.9, 125 (118)
1.5) A)0.69;B) 051 BEVADM: A)—129 (110); B) - NR
133 (115)
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA 1.25 mg: A) 1.1 (0.9, 3.1); B)-1.9 (- 0.9,  A) 0.69; B) 0.31 A (IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA A) <0.001
4.7) 1.25 mg: A) —56(~78, =33); B) - B) <0.001
57.3(-82.7,-31.9) '
A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI A)0.06
0.5mg: A)—18 (=37, 1); B) - 11.8 ( B) 0.26
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA
1.25 mg: A) —38 (=59, —16); B) - 'é; :8'881
45.4 (- 69.6, -21.3) '
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
Wells et al BEVA 1.25 NA Ganho médio (DP) da acuidade visual entre a linha de base e apds 1 ano Reducéo mé_dia da CST (um)
2015 e Welis subgrupo l 53 BEVA 1.25 mg subgrupo 1 (CST>400; AV <69): 11.3 (13.2) (DP) entre a linha de base e ap6s
et al. 2016 ) - BEVA 1.25 mg subgrupo 2 (CST>400; AV 78-69): 11.6 (8.8) NR 1lano
(DRéRNet) BEVA 1.25 mg subgrupo 3 (CST<400; AV <69): 5.4 (8.6) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 1: —181 NR
98.153 RANI 0.5 mg BEVA 1.25 mg subgrupo 4 (CST<400; AV 78-69): 8.4(6.6) NR (170)
subgrupo '5 678 RANI 0.5mg subgrupo 5 (CST>400; AV <69): 14.9 (10.0) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 2: —63 NR
e RANI 0.5mg subgrupo 6 (CST>400; AV 69-78): 13.3 (11.3) NR 77)
RANI 0.5mg subgrupo 7 (CST<400; AV <69): 9.5 (6.7) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 3: —104 NR
AFLIBE 2mg RANI 0.5mg subgrupo 8 (CST<400; AV 69-78): 7.6 (6.8) NR (86)
subgrupo 9,10,11 AFLIBE 2mg subgrupo 9 (CST>400; AV <69): 19.7 (11.7) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 4: =52 NR
o 12’ ' AFLIBE 2mg subgrupo 10 (CST>400; AV 69-78): 17.5 (11.3) NR 47)
AFLIBE 2mg subgrupo 11 (CST<400; AV<69): 9.5 (8.4) NR RANI 0.5mg subgrupo 5: =266 NR
AFLIBE 2mg subgrupo 12 (CST<400; AV 69-78): 7.2 (7.2) NR (152)
NR RANTI 0.5mg subgrupo 6: =85 (78) NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 9 - BEVA 1.25 mg subgrupo 1: 8.1 (4.9, RANI 0.5mg subgrupo 7: =198
11.3) <0.05 (106) NR
RANI 0.5mg subgrupo 8: =61 (66)
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 10- BEVA 1.25 mg subgrupo 2:5.7 (1.8, AFLIBE 2mg subgrupo 9: =203 NR
9.7) <0.05 (285)
AFLIBE 2mg subgrupo 10: =97 NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 11- BEVA 1.25 mg subgrupo 3:3.7 (—0.8, 60
8.1) >0.05 AFLIBE 2mg subgrupo 11: —235 NR
(134)
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 12- BEVA 1.25 mg subgrupo 4:—1.0 (=3.9, AFLIBE 2mg subgrupo 12: —82 NR
1.9) >0.05 (50)
NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 9- RANI 0.5mg subgrupo 5:4.5 (1.2, 7.8) A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo
<0.05 9 - BEVA 1.25 mg subgrupo 1:
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 10- RANI 0.5mg subgrupo 6:4.7 (0.9, 8.4) —123 (-155,-91) <0.05
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 11- RANI 0.5mg subgrupo 7:0.2 (-3.8, <0.05 A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo
4.3) 10- BEVA 1.25 mg subgrupo
2:-31 (=70, 8) >0.05
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 12- RANI 0.5mg subgrupo 8:-0.4 (-3.5, >0,05
2.7) A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo
11- BEVA 1.25 mg subgrupo
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 5- BEVA 1.25 mg subgrupo 1:3.6 (0.3, 7.0) >0.05 3:-112 (-157, —68) <0.05
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 6- BEVA 1.25 mg subgrupo 2:1.1 (2.7, A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo
4.8) <0.05 12- BEVA 1.25 mg subgrupo
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 7- BEVA 1.25 mg subgrupo 3:3.4 (0.8, 4:-32 (-61,-3) <0.05
7.6)
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 8- BEVA 1.25 mg subgrupo 4:—0.6 (3.7, >0.05
2.4)
>0.05
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p

Wells et al. BEVA1.25 A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo >0.05
2015 e Wells  subgrupo 1,2,3 NA >0.05 9- RANI 0.5mg subgrupo 5:—24

etal. 2016 e4 (=57, 10)

(DRCRNet)

RANI 0.5 mg A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo >0.05
98,153 subgrupo 5,6,7,8 10- RANI 0.5mg subgrupo 6:—7
(~45, 30)

AFLIBE 2mg A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo >0,05
subgrupo 9,10,11 11- RANI 0.5mg subgrupo 7:—-22
el12 (-63, 19))

A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo >0.05
12- RANI 0.5mg subgrupo 8:—20
(=51, 11)

A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo <0.05
5- BEVA 1.25 mg subgrupo 1:—99
(—133, —66)

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

A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo <0.05
7- BEVA 1.25 mg subgrupo 3: -90
(—132, —48)

A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo >0.05
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: injecdo de bevacizumabe intravitrea RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecao de aflibercepte intravitrea; RR: risco
relativo; IC 95%: intervalo de confianca; A: diferenca;DM: diferenga de médias; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica;|12: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

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 meses Eventos tromboemboélicos arteriais em A) 6 a 24

B) 6 a 12 meses; C) 24 meses meses; B) 6 a 12 meses; C) 24 meses eI ELIREEIE Rl G 6 26 17eses

Autor, ano Intervencéo Controle
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A) OR: 0.98 (IC 95%: 0.83, 1.17); 12= 0%; 15 ECR, 2985

Virgili et al. pacientes; p: 0.86

2014
(Revisdo ANTI-VEGF Controle
Sistematica com
meta-analise)

B) OR: 1.02 (IC 95%: 0.81, 1.28); 12= 0%; 11 ECR, 1879
pacientes; p: 0.90

C) OR: 0.95 (IC 95%: 0.73, 1.23); 12= 0%,; 4 ECR, 1106
pacientes; p: 0.68

A) OR: 0.89 (IC 95%: 0.63, 1.25); 12= 0%); 14 ECR,
3034 pacientes; p: 0.49

B) OR: 1.33 (IC 95%: 0.67, 2.64); 12= 0%; 10 ECR, OR: 0.88 (IC 95%: 0.52, 1.47); 12=
1663 pacientes; p: 0.42 0%; 15 ECR, 3562 pacientes; p: NR

C) OR: 0.80 (IC 95%: 0.47, 1.38); 12= 0%; 4 ECR,
1371 pacientes; p: 0.43

VEGEF: fator de crescimento endotelial vascular; ECR: ensaio clinico randomizado; p: valor de p; OR: oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianca; 12: estatistica |12 para a avaliagéo da heterogeneidade

dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: ndo reportado.

Tabela 52 — Desfechos de seguranca de revisdes sistematicas com meta-analise de comparaces diretas que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF)
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Controle

Mortalidade por todas as
causas

Acidente vascular cerebral

Mortalidade Vascular

Eventos arteriotrombéticos

Infarto do Miocardio

Autor, ano Intervencao
Averyetal. RANI 0.5 mg/
20162 AFLIBE 2.0 mg
(Revisdo
Sistematica
com meta- RANI 0.3 mg/
analise) AFLIBE 2.0 mg
RANI 0.3 mg/
RANI 0.5 mg/
AFLIBE 2.0 mg
RANI 0.5 mg
RANI0.3 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: 2.98 (IC 95%: 1.44,
6.14); 12= 0%; 4 ECR, 1078
pacientes; p: 0.003

OR: 2.56 (IC 95%: 1.17,
5.57); 12= 0%; 4 ECR, 1088
pacientes; p:0.02

OR: 2.5 (IC 95%: 1.31-5.05);
12= 0%; 4 ECR, 1328
pacientes; p: 0.006

OR: 3.24 (IC 95%: 1.12,
9.36); 12= 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: 2.42 (1C 95%: 0.96-6.06);
12= 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); 12=
0%; 4 ECR, 1078 pacientes; p: 0.04

OR: 1.70 (IC 95%: 0.69- 4.21); I12=
0%; 4 ECR, 1078 pacientes; p: 0.25

OR: 1.89 (IC 95%: 0.86, 4.16); 2=
0%; 4 ECR, 1328 pacientes; p: 0.11

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

OR: 0.75 (IC 95%: 0.17, 3.33); 12=
0%; 2 ECR, 500 pacientes; p: 0.71

OR: 1.36 (IC 95%: 0.46- 4.00); 12=
0%; 2 ECR, 750 pacientes; p: 0.58

OR: 2.75 (IC 95%: 0.88, 8.63); 12=
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: 1.68 (IC 95%: 0.41-
6.78); 12= 0%; 2 ECR, 500
pacientes; p: 0.47

OR: 1.85 (IC 95%: 0.63,
5.46); 12= 0%,; 2 ECR, 750
pacientes; p: 0.47

OR: 2.74 (IC 95%: 0.87-
8.58); 12= 0%; 2 ECR, 578
pacientes; p: 0.08

OR: 1.58 (IC 95%: 0.95,
2.62); 12=0%; 4 ECR, 1078
pacientes; p:0.08

OR: 1.42 (IC 95%: 0.84,
2.39); 12= 0%; 4 ECR, 1078
pacientes; p: 0.19

OR: 1.45 (IC 95%: 0.91,
2.33); 12= 0%; 4 ECR, 1328
pacientes; p: 0.12

OR: 1.41 (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: 1.24 (I1C 95%: 0.65,
2.35); 12= 0%; 2 ECR, 750
pacientes; p: 0.51

OR: 1.76 (IC 95%: 0.87,
3.56); 12= 0%; 2 ECR, 578
pacientes; p: 0.11

OR: 1.11 (IC 95%:0.57,
2.16); 12= 0%; 4 ECR,
1078 pacientes; p: 0.75

OR: 1.24 (IC 95%: 0.64,
2.37); 12= 0%; 4 ECR,
1078 pacientes; p: 0.55

OR: 1.14 (IC 95%: 0.62,
2.10); 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: 0.62

OR: 1.01 (IC 95%: 0.39,
2.59); 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: 1.49 (IC 95%: 0.61,
3.64); 12=0%; 2 ECR, 578
pacientes; p: 0.38

BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecéo de aflibercepte intravitrea; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; ECR: ensaio clinico randomizado;
p: valor de p; OR: oddsratio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca; 12: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: ndo reportado.

Tabela 53 — Desfechos de seguranga de ensaios clinicos randomizados que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF)

Eventos Adversos

Wells et al. 2015 e Wells et al. 2016 (DRCRNet)%%

BEVA 1. 25 mg vs. RANI 0.5 mg vs. AFLIBE 2mg

Valor de p

Eventos ocorridos pelo menos uma vez até 2 anos (olhos)
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Hemorragia vitrea

n (%): 17 (8) vs. 10 (5) vs. 15 (7)

0.37*

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)

Qua!sguer adversos e_ventgs_vascula_res deflnlld_os pela Colaboracgéo de n (%): 17 (8) vs. 26 (12) vs. 12 (5) 0.047%

participantes de ensaios clinicos antiplaquetarios

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

*Valor de p para diferenca entre os 3 grupos; BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecédo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecdo de aflibercepte intravitrea; VEGF: fator de crescimento endotelial

vascular.

2. Revisoes Sistematicas com meta- analises de comparagdes diretas e ensaios clinicos randomizados: ranibizumabe (RANI)

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

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

Tipo de edema macular

Ndmero de estudos e

Autor Desenho do estudo Objetivo diabético participantes incluidos Intervengéo Controle Risco de Viés
Revisio sistematica Avaliar a r_elatlva eficacia da o Monoterapia do RANI Monoterapia de laser
Chenetal. com meta- analise monoterapia do RANI ou em Envolve o centro da fovea: Baixo Risco de Viés
2014 . . combinagdo com laser versus conferido nos estudos 7 ECR, 1749 participantes N
(Busca realizada até iadel o RANI em combinacéo
junho de 2014) monoterapia de laser para o primarios com laser
) tratamento de EMD Laser ou RANI
Yanagida e Revisdo sistematica Envolve o centro da fovea:
Ueta, 20141% com meta- andlise  Avaliar a seguranca de RANI conferido nos estudos 6 ECR, 2459 participantes RANI Controle (placebo, laser, Baixo Risco de Viés

(Busca realizada até
maio de 2013)

para EMD

primarios

TRI)
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Tipo de edema macular Namero de estudos e

Intervencdo

Controle

Risco de Viés

ey DESEe D s ela SRIEE diabético participantes incluidos
1) RANIOS
mg + Laser
rapido
2) RANIO0.5
1n*
Comparar desfechos visuais e my tarqlo_ N
Lo laser répido
anatdémicos a longo prazo do
B;ezsgig ? ECR, estudo de RANI combinado com laser Envolve o centro da macula 450 participantes (558 3) TRI+ laser RANI 0.5mg + laser
: < rapido ou retardado versus (BCVA entre 20/32 e 20/320 P P - -=>mg Baixo Risco de Viés
Elmanetal. extensdo, DRCRNet olhos) rapido + retardado (>24 semanas)
93,217 laser ou TRI + laser com CST>300um)
2015 . . RANI 0.5
RANI tardio em pacientes %
mg tardio
com EMD. 2 .
* o protocolo inicial foi
revisado, 0s
participantesreceberam
RANI ap6s 1.5 a 3 de
anos de seguimento.
Analisar o risco de elevagao
- sustentada da P10 ou a Envolve o centro da macula - . -
Bressler et ECR, anélise . - - Laser réapido/retardado - A Alto risco de viés (relato
al. 201528 exploratéria, necessidade de que causa 9 comprometimento 486 participantes (582 + RANI 0.5 mg Laser rapido + injecéo de seletivo dos desfechos,
tratamentos para olhos com da visdo; sem glaucoma de olhos) placebo .
DRCRNet PP : desfechos incompletos)
EMD ap6s injegBes repetidas anglo aberto
de RANI
Avaliar se a monoterapia de Envolve o centro da fovea
Ishibashi et RANI 0.5mg ou a combinagdo ~ (BCVA entre 78 e 39 letras; RANI0.5 mg + laser L
219 ECR, the REVEAL . - « Lo - placebo Laser + injecéo de . -
al. 2015 Stud com laser é superior a CST néo especificado, mas na 396 participantes lacebo Baixo risco de viés
Y monoterapia a laser para o linha de base CST > 300um); RANI 0.5 ma +laser P
tratamento de EMD Focal ou difuso = Mg
se (;?:r:pgrg(r) i{f\"g?%zem Envolve o centro da fovea
Berger et al. cgmo r?mnoterapia 01.1 emg (BCVA entre 78 e 39 letras; RANI 0.5 mg Alto risco de viés
90 ~ .
2015 ECR, the RESPOND combinagédo com laser no C.ST ndo especificado, mas mfl 220 participantes Laser (deteccdo, desfecho
Study . linha de base CRT > 300um); -
tratamento de pacientes com . incompleto)
P alteragdo visual causada por RANI 0.5mg + laser
alteragdo visual causada por -
focal ou difuso DME
EMD
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Tipo de edema macular Namero de estudos e

Autor Desenho do estudo Objetivo i > ; p Intervencdo Controle Risco de Viés
diabético participantes incluidos
RANI 0.5 mg (na linha
de base e 4 semanas) +
319 participantes (345 fotocoagulacéo
olhos). focal/grid a laser ou Injecio de placebo (na
Analisar o efeito do RANI ou Presenca de RDNP ou panfotocoagulacio J€G P
. . - linha de base e em 4
Googe et al. da TRI em olhos recebendo Envolve o centro da fovea RDP grave; participantes semanas) +
2011%%° ECR, DRCRNet laser focal/grid paraEMD e~ (CST >250pum e BCVA >24  com EMD que receberam fotocoaqulacio focal/arid Baixo risco de viés
fotocoagulagéopanretinal para letras) fotocoagulacéo grid/ focal ~ TRI4 mg na linha de ga Iasger ou Y
RD laser e pacientes com RD base + placebo (na x
panfotocoagulagdo
que receberam semana 4) +
panfotocoagulagdo fotocoagulacao

focal/grid a laser ou
panfotocoagulagio

EMD: edema macular diabético; RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; P1O: pressdo intraocular; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida;
ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central;BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecdo de
triancinolona acetonida intravitrea.

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

N (n Idade Idade % sex0 Masc HbAlc (%), Acuidade visualf, Pressio Espessura da
~ N (n olhos) . = controle = média (DP) Meédia ETDRS retina (um) Tempo de
Autor (es) Intervencdo  Controle . ~ olhos) intervencéo 1 (Intervencéo - ~ Intraocular ~ »
intervencéo controle média (DP) média vs. Controle (Intervencdo  (DP) (Intervencéo (mMmHg) (Intervencao vs. Seguimento
(DP) ’ vs. Controle) vs. Controle) 9 Controle)
RANI 0.5 mg Laser/ 394 Variacdo da Variacdo
Chenetal. média: da média: 12,24 e 36
2014 RANIOSmg AN 642 13 60.7- 649  615- 67.4 NR NR NR NR NR meses
Laser anos anos
Yanagida e Controle Variagdo da d\;a;:zg?g-
Ueta, RANI (placebo, 1561 898 média: 62- 64. 41.1-61% NR NR NR NR 6-12 meses
2014%% laser, TRI) 61- 64 anos
anos
RANI 0.5 mg
Bressler et RANI 124 . .
; + Laser . . o, Mediana . . Mediana (IQR):
al. 2016; RANI 0.5 mg 0.5mg + 111 Mediana (IQR): 63 (57; 69): 56% (IQR): 7.3 Medlana.(IQR). 66 NR 395 (321; 498) 5 anos
Elman et al. dio* + laser 198 63 (6.5:8.2) (57;73) .
2015 tardio retardado D
laser
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Idade ® HbAlc (%), Acuidade visualf, = Espessura da
Autor (es)  Intervencdo  Controle Ninalies) oll\lhg;) intequ\?g: 80 GO (/rnstee);?/erna;g el (217) il S TDIRS InItDrr:;Z?J?ar ETTE () LUETEDEe
& intervencgdo o i (I§P) média & Contr%le (Intervencdo  (DP) (Intervengéo (mmHg) (Intervencéo vs. Seguimento
(DP) ' vs. Controle) vs. Controle) 9 Controle)
(DR9§§7NH) TRI + laser +
RANI 0.5 mg 125
tardio
Bressler et
al. 2015 16 (3) vs. 16
(DRCRNet) RANI Placebo 322 260 63 (10) 63 (10) 57 vs. 57 NR NR @) NR 1 e 3anos
218
RANI 0.5 mg 419.2 (152.34)
Ishibashi et -+ laser Lar s 133 60.7 (9.37) 609vs.573 D él(*le)o‘)’s' e 5118835)6‘)’5' NR vs. 304.7
al. 2015 placebo A€ > A (122.31) **
(REVEAL) injecdo de 131 61.5 (9.68) 429.9 (158.25) 12 meses
219 RANI0.5mg  placebo 132 61.2 (1052) 50.8vs. 57.3 7.4 (1,05) vs. 58.5 (10.50) vs. NR \/s 394 7
+ laser e DA 75 (1,10) 58.4 (10.56) (122.31) **
7.8 (1,3) vs. 63.1(10.6) vs. 448.5(136.6) vs.
RANI 0.5 mg 75 61.5(9.9) 56.0 vs. 59.7 76 (13) 619(10.6) NR 458.0(133.1) *
Berger et al.
90
(Régilvsor\lo Laser 72 62.8(9.4) %0,9¢e12
)0 RANI 0.5mg 73 60.8(10.2) 64.4vs. 59.7 7.7 (1,1(vs. 7.6 64.8(9.3) vs. 422.1(142.3) vs.
+ Laser A B 1,3) 61.9(10.6) 458.0(133.1) *
. Mediana . . Mediana (IQR):
RANI 0.5 Mediana (IQR): 8.1  Mediana (IQR): 68 352 (283, 476)
Googe et al. 113 (IQR): 57 (48, 58 vs. 64 3 (56, 75) vs. 67 (52, NR
mg+ laser . (7,1, 9,9) vs. vs. 355 (285, .
2011 Placebo + 64) Mediana 7.9 (7.0: 9.6) 75) 510) * 14 (objetivo
(DRCRNet) laser 123 (IQR): R Medi IOR): primario) e 56
20 TRI+ injecéo Mediana 54 (45, 61) 8.1(7,0;9,7) Mediana (IQR): 67 359 I?anl( ?72; semanas
de placebo+ 109 (IQR): 58 (49, 60 vs. 64 vs. 7.9 (7,0; (59, 75) vs. 67 (52, NR Vs, 355 (’285
laser 64) 9,6) 75) '510) .

CRT: espessura central da retina*; CST: espessura do subcampo central**;BEVA: injecéo de bevacizumabe intravitrea; RANI: inje¢do de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecdo de triancinolona acetonida intravitrea;

HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio padrédo; IQR: intervalo interquartil; NR: ndo reportado.

Tabela 56 — Desfechos de eficécia de estudos que compararam ranibizumabe (RANI)
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdémicos: Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
; < 0.00001
Chen et al (letras) entre a linha de base e 6 meses )
2014 ' DM: 5.65 (IC 95%: 4.44, 6.87); 12= 0%; 5 ECR, 746 pacientes
(Revisio Alteracdo média da CMT (um) da linha de base
Sistematica RANI 0.5 mg Laser Ganho de >15 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-
Aly 127
analise) Perda de >15 letras da linha de base 0.01
RR: 0.21 (IC 95%: 0.06, 0.71); 12= 0%; 2 ECR, 486 pacientes ’
Alteracdo média 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 ma + Alteracdo média da CMT (um) da linha de base
Ias.er g Laser Ganho de >15 letras da linha de base DM: -56.63 (IC 95%: -104.81, -8.44); 12=85% 0.02
RR: 2.04 (IC 95%: 1.5, 2.78); 12= 0%,; 4 ECR, 910 pacientes < 0.00001 (Significante); 4 ECR, 944 pacientes '
Perda de >15 letras da linha de base
RR: 0.52 (IC 95%: 0.29, 0.95); 12= 0%; 3 ECR, 832 pacientes 0.03
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
p 0.10
(letras) entre a linha de base e 6 meses
DM: -0.96 (IC 95%: -2.09, 0.17); 12= 40%; 4 ECR, 729 pacientes
RANI 05 ma + Alteracdo média da CMT (um) da linha de base
Iasér g RANI Ganho de >15 letras da linha de base 050 DM: -18.11 (IC 95%: -38.91, 2.69); 12=0%; 3 ECR, 614 0.09
RR: 0.89 (IC 95%: 0.64, 1.24); 12= 0%; 3 ECR, 572 pacientes ' pacientes
Perda de >15 letras da linha de base
RR: 3.03 (IC 95%: 0.83, 11.06); 12= 0%; 2 ECR, 495 pacientes 0.09
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos: Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual (letras) entre a linha de K .
base e 5 anos \R Reducdo média da CST glnTl entre a linha de base e 5
RANI 0.5 mg + DM (D) RANI/Laser: +8 (13) . NR
laser DM (D) RANI tardio/ Laser: DM (DP): +5 (14) HS DMD<“D")(Siﬁﬁ'ﬁﬂé?ésiﬁseﬁ%%gﬁ?}ﬁ " NR
DM (D) TRI/Laser/RANI tardio: +7 (14) . NR
RANI 0.5 mg DM (D) RANI/Laser retardado: 10 (13) NR DM (D) TRI/Laser/RANI tardio: -159 (154) NR
tardio +'Iaser RANI 0.5mg + ’ DM (D) RANI/Laser retardado: -165 (165)
laser retardado 0.186
| A (IC95%) RANI/Laser - RANI/Laser retardado: 2.0 (-1.6, 5.7) A (IC95%) RANU/Laser - RANV/Laser retardado:17 (-15 0.20
TRI + laser + ’ '
Bressler et al. . . 48)
2016 e Elman RA’:‘;rgi'g mg A (IC95%) RANI tardio- Laser/Laser retardado: 4.4 (1.2, 7.6) 0.001 A (IC95%) RANI tardio- Laser/Laser retardado: 32 (2,61) 0.009
etal. 2015 . . : A (IC95%) TRYI/Laser/RANI tardio- Laser/Laser
(DRCRNet) A (IC95%) TRI/Laser/RANI tardio- Laser/Laser retardado: 2.8 ( 0.067 retardado: 7 (-25, 39) 0.61
93,217 0.9,6.5)
Risco Relativo de Ganho de > 10 letras na acuidade visual
RANI 0.5 mg + entre a linha de base e 5 anos
laser RR (IC 95%): 0.79 (0.60, 1.05) >0.05
RANI 0.5 mg NR NR
tardio + laser  RAN10.5mg + RR (IC 95%): 0.71 (0.55, 0.91) <0.05
laser retardado
TRI + laser +
RANI 0.5 mg RR (IC 95%): 0.85 (0.65, 1.11) >0.05
tardio
Alteracdo média da acuidade visual (BCVA) entre a linha de A) NR: B) NR
base (letras) e A) do més 1 ao 12; B) 12 meses A) NR: B) NR
Ishibashi et RANI 0.5 mg + DM (DP) RANI/Laser placebo: A) +5.9 (6.02); B)6,6 (7,68) A) NR: B) NR Reducdo média da CST (um) entre a linha de base e 12
al. 2015 laser placebo Laser + iniecio DM (DP) RANI/ Laser: A) +5.7 (7.20); B) 6,4 (10,67) ’ meses
(REVEAL) de Iacébg DM (DP) Laser/injegdo de placebo: A) 1.4 (6.49); B) 1,8 (8,27) DM (DP) RANI/Laser placebo: -134.6 0.0002*
RANI 0.5 mg P A) <0.0001* DM (DP) RANI/ Laser: 171.8 <0.0001*
219 +laser A RANV/Laser placebo - Laser/injecdo de placebo: A) 4.7; B)4,9 B) <0'0001* DM (DP) Laser/inje¢do de placebo: -57.2 '
A RANI/Laser - Laser/injecdo de placebo: A) 4.4; B )4,8 A) <0.0001*
B)0.0001*
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos: Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida Reducdo média da CRT (um) entre a linha de base e os
(letras) entre a linha de base e os meses A)3; B)6; C)9; D)12 meses A)3; B)6; C)9; D)12
DM (IC 95%) RANI: A) 5.3 (3.5,7.0); B)7.1 (5.2,8.9); C)6.9 <0.001 DM (IC 95%) RANI: A) —108.9 (-135.0, -82.9); B) -
(4.0,9.8); D) 8.9 (7.0,10.7) : 129.3 (~156.7, -102.0); C) —135.9 (-169.5, —102.3); D) — NR
Berger et al. RANI 0.5 mg 143.5 (-177.5,-109.4)
2015 : DM (IC 95%) RANI/ Laser: A)3.7 (1.1,6.2); B) 5.6(3.6,7.6); C) <0.001
(RESPOND) ANt 0 5mg + Laser 7.1 (5.2,9.0) D) 8.2(6.0,10.4) : DM (IC 95%) RANI/ Laser: A) —105.7 (-135.9, —75.5);
Lasér B) -114.2 (-140.7,-87.8); C) —138.1 (-168.3, -107.8) D) NR
% DM (IC 95%) Laser: A) 1.4 (-0.1, 3.0); B) 0.9 (-0.9, 2.7); C) -0.2 NR ~152.2 (~185.5, -119.0)
(-3.0, 2.6) D)0.3 (2.9, 3.5)
DM (IC 95%) Laser: A) -32.5 (-59.9, -5.1);
Ganho >10 letras B) -64.4 (-91.8, -36.9); C) —85.8 (-119.5, -52.2) D) — NR
%: RANI:49,3; RANI/Laser: 32,9; Laser:13,9 NR 107.1 (-143.9,-70.2)
Alteracdo média (DP) da acuidade visual entre a linha de base Redug¢édo média (DP) da CST (um) entre a linha de
(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) B) 0.44% DM (DP) RANI/Laser: A) -39 (127); B) -52 (227) A) 0.01*
. B) NR
RANI 05 DM (DP) TRI/injegdo de placebo/ laser: A) +2 (11); B) -5 (16) A) <0.00iL DM (DP) TRI/injegdo de placebo/ laser: - 92 (115); B) -40  A) <0.01*
.5mg+ B)0.63
Googe et al. laser 138 B) NR
2011 Laser +
(DRCRNet) TRI+ iniecs Injecéo de DM (DP) Laser/ Injecéo de placebo: A) -4 (14); B) -6 (17) DM (DP) Laser/ Injecéo de placebo: A) -5 (113); B) -71
injecdo
de placebo+ placebo (156)
220
laser A (IC 95%) RANI/Laser - Laser/injecdo de placebo: A) +5,6 (2.2- A) <0.001 A (IC 95%) RANI/Laser - Laser/inje¢do de placebo: A) - A) 0.007
9.0); B)1.9 (-3.7, 7.5) B) 0.44 35 (-64, -26); B) +22 (-22, +66) B) 0.25
A (IC 95%)TRV/injegdo de placebo/ laser- injecéo de placebo: A) A) <0.001 A (IC 95%)TRV/injegdo de placebo/ laser- inje¢éo de A) <0.001
6.7 (3.2, 10.1); B) 1.2 (-4.4, +6.8) B) 0.63 placebo: A) -100 (-128, -71); B) +15 (-30, +60) B) 0.45

*Valor de p intervencéo 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: injegdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; TRI: injec8o de triancinolona intravitreo; A: diferenga; DM: diferenga de médias; OR: Oddsratio ou razdo de chances;
RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; DP: desvio padraol2: estatistica 12 para a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises..

Tabela 57 — Desfechos de seguranga de revisdes sistematicas com meta-anélise de comparacdes direta que compararam ranibizumabe (RANI)
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Autor, ano: Yanagida e Ueta, 2014%%

Autor, ano: Chen et al. 2014

(Revisdo Sistematica com meta-analise)

Eventos Adversos (Reviséo Sistematica com meta-analise) Valor de p Monoterapia de RANI/ RANI combinado com laser vs. Valor de p
RANI vs. Controle
Laser
Acidente vascular cerebral RR: 0.80 (IC 95% 0.37, 1.73); 12= 0%; 6 ECR, 2456 participantes 0.57 NR NR
Infarto do Miocérdio RR: 0.91 (IC 95% 0.46, 1.80); 12= 0%; 6 ECR, 2456 participantes 0.78 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 0.16 NR NR
. 0 19— EQU4-

Eventos _ NR NR RR: 0.94 (IC 95% 0.25, 3.50); 12= 58%; 6 ECR, 1530 0.92
AdversosCardiovasculares

participantes

ECR: ensaio clinico randomizado; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianca; 12: estatistica 12 para a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-

analises; NR: néo reportado.

Tabela 58 — Desfechos de seguranca de ensaios clinicos randomizados que compararam ranibizumabe (RANI)

Autor, ano:

Eventos Adversos

Bressler et al. 2016 e
Elman et al. 2015
(DRCRNet) %27

RANI/Laser vs. RANI
tardio/laser vs. TRI/
RANI tardio/Laser vs.
RANI/Laser retardado

Bressler et al. 2015

(DRCRNet)
218

RANI vs. Placebo

Valor de
p

Ishibashi et al.
2015 (REVEAL)
219
Valor de
RANI 0.5 mg vs. P
RANI 0.5 mg/

laser vs. Laser

Berger et al. 2015
(RESPOND)
90

Valor de
p

RANI 0.5 mg vs.
RANI 0.5 mg/ laser vs.
Laser

Googe et al.

2011 (DRCRNet)
220

RANI/ Laser vs.

TRI/Placebo/Laser vs.

Placebo/Laser

Valor de p

P10 elevada

n (%)(>10mmHg):26
(14) vs. 43 (15) vs. 83
(45) vs. 15 (8)
(>30mmHg): 13 (4%)
vs.7 (4%) vs.56 (30%)
vs.7 (4%)

n (%)(>10mmHg): 6
vs. 9

NR

NR NR

n (%): 10(13.3) vs. 8(11.0)
vs.3(4.1)

NR

n (%) em A)* e B)**
(>10mmHg): A) 0 (0);
B) 6 (5) vs. A) 20 (17);
B) 10 (9) vs. A) 3 (2);
B) 6 (5)
(=30mmHg): A)0 (0);
B)4 (4) vs. A)5 (4); B)
4 (4)vs. A)2 (2); B) 4
(©)

NR
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Bressler et al. 2016 e

Ishibashi et al.

Berger et al. 2015

Googe et al.

ARGl Sl Gl 20 Bressler et al. 2015 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
(DRCRNet) > (DRCRNEet) 219 % 220
Valor de 20 Valor de Valor de Valor de Valor de p
r‘;’;‘r'::"'ig '/‘IZZ:: ‘\2 ?’é’l\/" P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. P RANI/ Laser vs.
Eventos Adversos RANI tardio/Laser vs. ol v (PlzeEnn E@t‘ :,S?_g;g{— R O.igg/r = TRIQTL%?%%%';?ZT vs.
RANI/Laser retardado ’
Probabilidade %:9.5vs. 3.4
- NR
cumulativa de
elevacdo sustentada HR (IC 95%): 2.9 0.01
da PIO ou do NR NR (1.0-7.9) ' NR NR NR NR NR NR
aumento da terapia
hipotensora ocular A RANI- Placebo: >0.05
aos 3 anos 6.1% (-0.2, 12.3) '
. n (%):17 (12.8) i
Hemorragia NR NR NR NR vs.12 (9.1) vs. 7 NR n(%):6(8.0) vs. 11(151) g NR NR
conjuntival (.5) vs. 2(2.7)
n (%) em A)* e B)**:
L n (%):18 (10) vs. 44 (15) n (%): 2(2.7%) vs. 5(6.8) vs. A) 6 (5); B) 25 (23) vs.
Hemorragia vitrea vs. 22 (12) vs. 20 (11) NR NR NR NR NR 7(9.5) NR A) 7 (6): B) 20 (18) vs. NR
A) 16 (12); B) 28 (21)
n (%):10 (7.5) .
Nasofaringite NR NR NR NR vs. 10 (7.6) vs.8 NR n(%):56.7) vs. 56 8) vs. g NR NR
4(5.4)
(6.3)
n (%) em A)* e B)**:
. . A)1(1);B)5(5) vs. A)
Descolamento da n (%):0vs. 2 (<1) vs. 2 n (%): 2(2.7) vs.1(1.4) vs. ;
retira (1) vs.1 (<D) NR NR NR NR NR 1(1.4) NR  1(1);B)1 él) vs. A) 4 NR
B)4(3)
n (%):1 (0.8)
EA oculares sérios NR NR NR NR vs.6 NR NR NR NR NR
(4.5) vs. 1 (0.8)
. n (%):14 (10.5)
Eé'i‘igfo oculares NR NR NR NR vs. 13 (9.8) vs. NR NR NR NR NR
18 (14.1)
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Bressler et al. 2016 e

. Ishibashi et al. Berger et al. 2015 Googe et al.
ARLSIREITES %,;2?,;,{,2:') 530211? Bressler et al. 2015 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
219 90 220
Valor de (DRCﬂI?Net) Valor de Valor de Valor de Valor de p
'_‘;:r'\c"'ig '/‘I"’;Z:rr ‘\2 ?g'l\/" P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. P RANI/ Laser vs.
E e RANI tardio/Léser VE RANI vs. Placebo RANI 0.5 mg/ RANI 0.5 mg/ laser vs. TRI/Placebo/Laser vs.
RANI/Laser retarda dé laser vs. Laser Laser Placebo/Laser
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 néo oculares NR NR NR NR vs. 70 (53.0) 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 NR NR (67.1) vs. 44 (59.5) NR NR NR
n (%):16 (12.0)
Ezfé'lﬁ?ioidé ’i:gs NR NR NR NR vs. 12 (9.1) vs. NR NR NR NR NR
14 (10.9)
. N n (%): 8 (6.0) vs. n (%): 5(6.7) vs. 2(2.7) vs.
Hipertensao NR NR NR NR 8 (6.1) vs. 7 (5.5) NR 5(6.8) NR NR NR
Infarto do n (%):7 (4) vs. 8 (6) n (%): 4 (3.0) vs.
Miocardio vs.11 (6) vs. 8 (4) NR NR NR 2(15)vs.5(39) R NR NR NR NR
Outros eventos o
tromboemboliticos NR NR NR NR 3 (zAg S (3is)ov§-. NR NR NR NR NR
arteriais (2:3)vs.1(08)
S n (%): 1 (0.8) vs.
Proteindria NR NR NR NR 0(0.0)vs. 2 (16) NR NR NR NR NR
ardiovascularess MO 2LADWS 3@ o 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: pressdo intraocular; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecdo de triancinolona intravitreo; A: diferenca; HR: hazardratio; DP: desvio

padréo; NR: néo reportado.
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3.RevisOes Sistematicas com meta- analises de comparages diretas e ensaios clinicos randomizados: bevacizumabe (BEVA)

3.1 Grupo intervengdo: Bevacizumabe (BEVA) versus Controle (BEVA/ triancinolona-TRI ou fotocoagulagéo focal)
Tabela 59 — Caracteristicas dos estudos incluidos na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram o bevacizumabe (BEVA)
i Tipo de edema Ndmero de estudos e o - ",
Autor Desenho do estudo Objetivo macular diabético  participantes incluidos Intervencéao Risco de Viés
Jinetal. Awvaliar a relativa eficéacia BEVA em combinagdo
213 is30 Si Ati i

(ZR%%/?séo R?r\:lei:? ;:]?ﬁ;nea(tggszgm da monoterapia do BEVA  Envolve o centro da 7 ECR, 696 olhos Monoterapia do Bnli;/A (1.25mg/0.05  com TRI (1.25mg/2mg) Baixo Risco de Viés

: " . . versus BEVA em févea: conferidonos  (BEVA: 252/ BEVA+
Sistematica  realizada até agosto de N . .

combinagdo com TRI para  estudos primarios TRI:243)

com meta- 2014) o tratamento de EMD

analise)

1) BEVA 1.25 mg na linha de base e
em 6 semanas
(BEVA 1.25 mg 0, 6 semanas)
2) BEVA 2.5 mg na linha de base e em
6 semanas
Envolve o centro da - (BEVA 2.5 mg 0, 6 semanas)

Scott et al. ECR. DRCRNet eﬁé%iradggftz sort;;% %SO méacula (BVCA entre 12&&;'22%?3%21 5) fotocoagulacdo focalna  Risco de Viés Alto

2007% ’ P 24 ¢ 78 e CRT >275 3) BEVA 1.25 mg na linha de base + (Desfecho incompleto)

BEVA para EMD.
pm)

elegiveis para anélise

injecdo de placebo em 6 semanas
(BEVA 1.25 mg)

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

EMD: edema macular diabético; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina;;BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; TRI: inje¢do de triancinolona
acetonida intravitrea.

Tabela 60 — Caracteristicas da linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o bevacizumabe (BEVA)
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HbA1lc (%0), Acuidade visual, Espessura da
Idade ldade % sexo masc. Py 1 :
Autor (es)  Intervencdo  Controle .N ( °|h0§) N llros) intervencgéo controle (Intervencdo vs. i 5ELE (DP) i e[ ETDRiS (PI%) retina (p~m) Tem_po il
intervencao controle média (DP) média (DP) Controle (Intervencéo (Intervenc&o vs. (Intervenc&o vs. Seguimento
vs. Controle) Controle) Controle)
Jinetal. BEVA em Variagdo da média: i
2015213 BEVA combinaga NR (252) NR (243) 52 11- 62.3 anos NR NR NR NR 3-6 meses
ocom TRI
. Mediana Mediana (IQR):
) 12)5'?:15\/(? ] 2 r Q'\xfjg”fé . T3ve. 53 (IQR):7.4  Mediana (IQR): 65 (60, 397 (320, 538)
‘Sema%a; 7'3) ' : (5,9; 7,8) vs. 70) vs. 64 (50, 70) vs. 441 (354,
7.0 (6,5; 8,2) 512) *
. Mediana Mediana (IQR):
2) BEVA 2. M i .
Scottetal. 2 906 5 o 5) | 24 . (IQR;’?:;”‘("S . (':’(';;;agi 62 s, 53 (IQR): 7.3 Mediana (IQR): 63 (57, 446 (342,543) 3,6, 9 12,18 ¢ 24
2007 , otocoagu : ) : . }
(DRCRNe)  semanss  aodo fogal 75) 7.7 (6.4; 8,4) vs. 71) vs. 64 (50, 70) vs. 441 (354, semanas
o G : 7.0 (6,5; 8,2) 512) *
. . Mediana (IQR):
Mediana Mediana .
3) BEVA ) ) Mediana (IQR): 64 (52, 406 (353, 520)
1.25 mg 22 (IQR): 60 (54, 59vs.83  (IQR):6TVS. oo 64(50,70) s, 441 (354,
75) 7.0 (6,5; 8,2)
512) *
CST: espessura do subcampo central*;BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; TRI= injecdo de triancinolona acetonida intravitrea; HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS:
EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio padrdo; IQR: intervalo interquartil; NR: ndo reportado.
Tabela 61 — Desfechos de eficcia dos estudos que compararam bevacizumabe (BEVA)
Autor,ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual (letras)
Jinetal entre a linha de base e A) 3 meses e B) 6 meses 0.03 Alteracdo da CMT (um) entre a linha de base e A) 3 meses e B)
’ A) DM: 0.07 (IC 95%: 0.01, 0.13); 12= 73% 6 meses
213
2015 BEVA BEVATRI (Significativo); 7 ECR, 492 olhos DM: 48.40 (IC 95%: 30.23, 66.57); 12= 27%; 7 ECR, 492 olhos <0.00001
B) DM: -0.01 (IC 95%: -0.11, 0.09); 12= 78% 0.87 DM: 0.47(1C 95%: -24.11, -25.04); 12= 0%,; 4 ECR, 299 olhos 0.97
(Significativo); 4 ECR, 299 olhos '
141

144



1) BEVA

1.25mg 0, 6 Ganho médio da acuidade visual de melhor
semanas corrigida (letras) entre a linha de base e as
semanas A)3; B) 6; C) 9; D)12
2) BEVA25 1)Mediana (IQR): A) 5 (-1, 8); B)5 (-2, 12); C)7
mg 0, 6 (2, 10); D)5 (1, 12)
Seontet al semanas 5 2)Mediana (IQR): A) 6 (1, 9); B) 6 (2, 11); C) 8 Z?lﬁfogirae%s
x (3,12); D) 7 (4,11) x
(DRCRNet) 3) BEVA Fotocoagulaca 3)Mediana (IQR): A) 2 (0, 7); B)3 (-2, 6); C)1 (-3, em relagédo ao
o focal ; basal, em 3 e
125 1.25 mg, 5):D)4(:3,7) 12 semanas
basal 4)Mediana (IQR): A) 0 (-6, 6); B) 0 (-4, 6); C) -2 (
-5,11); D) 0 (-5, 8)
4) BEVA 5)Mediana (IQR): A) -2 (-7, 3); B) 1 (-6, 6); C) 3
1.25mg 0, 6 (-5, 6); D)-1(-6,5)
semanas +
Laser

Reducdo média da CST (um) entre a linha de base entre a linha
de base e as semanas A)3; B) 6; C) 9; D)12
1)Mediana (IQR): A) -35 (- 155, 6); B) -35 (-112, 6); C) -74 (-113,
-31); D) -56 (-120, -6)
2)Mediana (IQR): A) -86 ( -131, -11); B) -42 (-127, -10); C) -56 (-
127, -20); D) -47 (-125, -16)
3)Mediana (IQR): A) -3 (-49, 7); B) -17 (-58, 25); C) 5 (-34, 53); D)

-5 (-

0,009 e <0,001
respectivamente para
grupos 1 e 2 em relagdo

#)Mediana (IQR): A) -13 (-104, 26); B) -20 (-73, 35); C) -48 (-128, 20 Pasal, em 3 semanas

33); D) -40 (-103, 33)
5)Mediana (IQR): A) 21 ( -62, 79); B) -40 ( -105, 73); C) - 53 (-
115, 53); D) -40 ( -146, 85)

ECR: ensaios clinicos randomizados; CST: espessura do subcampo central; CRT: espessura macular central; BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecéo de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecdo de
triancinolona intravitreo; DM: diferenca de médias; IC 95%: intervalo de confianca; DP: desvio padrdo; IQR: intervalo interquartil; 12: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-

analises.
Tabela 62 — Desfechos de seguranga dos estudos que compararam bevacizumabe (BEVA)
125
. Jin et al. 20152 Scott et al. 2007 (DRCRNet)
i Gt (Revisdo Sistematica com meta-analise)
Valor de p BEVA 1.25 mg 0, 6 semanas vs. BEVA 2.5 mg 0, 6 semanas vs. Valor de p
Eventos Adversos BEVA vs. BEVA/TRI BEVA 1.25 mg vs.BEVA 1.25m9 0, 6 semanas + Laser vs.
fotocoagulacéo focal
n (%) total (>21mmHg): 0 vs. 9 olhos (Max-min:0-8.3%); 5 NR
PIO elevada ECR: 546 olhos NR NR
Elevag&o da presséo arterial NR NR N participantes: O vs. 1vs. 1vs. 1vs. 1vs. 1 >0.05
BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; TRI: injecdo de triancinolona intravitreo;P10: pressao intraocular; NR: ndo reportado.
4. Revisdo Sistematica com meta-analise de comparagdes direta e indiretas e ensaios clinicos randomizados: aflibercepte (AFLIBE)
4.1 Grupo intervencao: Aflibercepte (AFLIBE) versus Controle (ranibizumabe- RANI, dexametasona (DEXA), laser)
Tabela 63 — Caracteristicas dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)
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Tipo de edema

NUmero de

Intervengéo

Controle

Risco de Viés

Autor (es) Desenho de estudo Objetivo macular diabético participantes
o - Analisar a eficacia clinica do - . -
Revisdo S|stenth|ca AFLIBE em relagdo a Envolve o centro da AF.I".B.E.Z mg 5 dpses mensais RANI 0.5 mg PRN AItOB'S.CO Qe V|es~ .
. com meta-analise P - iniciais e depois a cada 8 (comparag0es indiretas, néo foi
Korobelnik . - tratamentos de comparadores de  fovea: confirmados pelo 11 ECR, 3323 ) s
215 direta e indireta - = semanas (2q8) fornecido o valor de 12, métrica
et al. 2015 P s interesse (DEXA, RANI ou OCT nos estudos participantes . -
(Ultima atualizagdo FLU) para o gerenciamento de rimérios DEXA 0.7m utilizada para analisar a
outubro de 2013) P IgMD P AFLIBE 2¢8 -fmg heterogeneidade estatistica)
AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas
Brown et al. L Envolve o centro da
2015¢e Compalfar:a\ eficacia e seguranca févea (espessamento (204) x . -
Heier et al 2 ECR- VISTAe da injecdo de AFLIBE com retiniano envolvendo 1 872 olhos Fotocoagulacéo Alto risco de viés (desfecho
201667120 ' VIVID fotocoagul_at;éo macular a laser mm da CST e BCVA AF_LI_B_E_2 mg 5 d_oses mensais macular a laser incompleto
em pacientes com EMD. entre 73 e 24 letras) iniciais e depois a cada 8
semanas (2q8)
AFLIBE 0.5 mg a cada 4
semanas + laser placebo (0.594);
AFLIBE 2 mg a cada 4
DO etal. seir:_f;nz;? Ilzsceerbglzzl;elig * Fotocoagulagéo
2012 e DO Comparar as diferentes doses e Envolve o centro da JeGa0p 4% macular a laser na
etal. 2011 ECR- the DA VINCI  regimes de dosagens de AFLIBE  maécula (BVCA entre 291 particinantes  AFLIBE 2 ma 3 doses iniciais linha de base e se Alto Risco de Viés (desfecho
(DA Study e fotocoagulagéo a laser em 20/40-20/320 ¢ CRT > P P =mgod necessario + inje¢ao incompleto)
mensais e depois a cada 8
VINCI) olhos com EMD 250pm) semanas + laser placebo + de placebo (laser +
p injecdo placebo)

128,129

injecdo placebo (298);
AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais
mensais e depois quando
necessario + laser placebo
(2PRN)

EMD: edema macular diabético; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; OCT: Tomografia de coeréncia 6ptica; 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; 2q8:AFLIBE 2 mg 5 doses mensais iniciais e depois a cada 8 semanas; 0.594: AFLIBE 0.5 mg a cada 4 semanas + laser
placebo;2g4:AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas + laser placebo + injecdo placebo;2g8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + injecdo placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses
iniciais mensais e depois quando necesséario + laser placebo; RANI: injecéo de ranibizumabe intravitrea; FLU: fluocinolona intravitreo; DEXA: dexametasona intravitrea.

Tabela 64 - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)
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(o)
oll\lhg;) N (n Idade Idade % SexX0 masc. :Zﬁll; (E:)/I(:’,)) Acuidade visualf, média Erse;i:erslzu(ran?)a Tempo de
Autor (es) Intervencéo Controle - olhos) intervencgéo controle (Intervencéo =~ EDRS (DP) (Intervencéo W P
intervenc controle média (DP) média (DP)  vs. Controle (I vs. Controle) (EREIE DY, AL
ao ’ vs. Controle) : Controle)
Korobelnik ~ AFLIBE 2g8 TnAI\IIDIRONS
et al. 2015 D?EXA NR NR NR NR NR NR NR NR 11-12 meses
25 AFLIBE 298 07
.7mg
1) ECR: VISTA
AFLIBE 2q4 154 62.0 (11.2) 56.5 vs. 55.2 7'? E(sl(‘?;)’s' 58.9 (10.8) vs. 59.7 (10.9) 62 82?) vs. 483
Brown et al. Laser 154 61.7 (8.7) 100 e 148 semanas
2015 ¢ Heier  AFLIBE 208 151 63.1(9.4) 51.7vs.552  9WOVS 5o q108)vs 507 (109) 479 (154)Vs. 483
ctal 76(1,7) (153)
2016°7+% 2) ECR: VIVID
AFLIBE 2q4 136 62.6 (8.6) 6lvs.501 D gl(’f)s‘)’s' 60.8 (10.7) vs. 60.8 (10.6) 02 g‘é‘g vs. 540
Laser 132 63.9 (8.6) ) 100 e 148 semanas
AFLIBE 298 135 64.2 (7.8) 652vs.501 ' §1(’f)3‘)’3' 58.8 (11.2) vs.60.8 (106) °18 %2) vs. 540
AFLIBE 0.504 8.10 (1,91) 426.1 (128.3) vs.
+ laser placebo a4 62.3(107) 545vs.614 703 (1ga) 9312 Vs ST6(125) 0 6745 4) *
AFLIBE + laser
8.08 (1,94) 456.6 (135.0) vs.
DO etal. ) .plgcebo + 44 62.1 (10.5) 61.4vs.61.4 vs.7.93 (1,84) 59.9 (10.1) vs. 57.6 (12.5) 440.6 (145.4) *
2012eDO  iNjecaoplacebo | aer +
etal. 2011 AFLIBE 2208 injecdo de 44 64.0 (8.1) 24 e 52 semanas
DA VINCI azqs + lacebo
( 128,129 ) laser placebo + P 42 62.5 (11.5) 52.4vs.61.4 vs77821§1(1728)4) 58.8 (12.2) vs. 57.6 (12.5) 42&%%&5?;3
injecdo placebo o ' ' '
AFLIBE
7.97 (1,71) 426.6 (152.4)vs.
2P;r;1; ll)zser 45 60.7 (8.7) 64.4vs.6L4 7o (1.64) 59.6 (11.1) vs.57.6 (12.5) o' (145.4) *

ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina*; CST: espessura do subcampo central**;HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; AFLIBE:
injecéo de aflibercepte intravitrea; 2g4: AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas; 298: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;2q4:AFLIBE 2
mg a cada 4 semanas + laser placebo + injecéo placebo;2g8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + injegdo placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois
quando necessario + laser placebo; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado.

Tabela 65 — Desfechos de eficécia dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)
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Autor, ano

Intervencéo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
Meta-andlise de comparacdo direta NR NR
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
Korobelnik (letras) entre a linha de base e 12 meses
etal. 2015 AFLIBE 2q8/ Laser/ injecéo de
215 (Revisdo  Laser placebo placebo DM: 10.01 (IC 95% 8.32, 11.69); 12= 0%; 2 ECR <0.05
Sistematica
commeta- RANI0.5mg
analise PRN/ Laser  Laser/ injecdo de
diretae placebo placebo DM: 5.19 (IC 95% 3.63, 6.75); 12= 0%; 2 ECR <0.05
indireta)
Meta-andlise de comparacéo indireta
1) Método de comparagdes de tratamentos
mistos(MTC): A) Efeito fixo; B) Efeito randdémico e 2)
Método de Bucher: C) Efeito fixo; D) Efeito randémico
AFLIBE 2qg8 Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
RANI 0.5 mg (letras) entre a linha de base e 12 meses
PRN 1) A) DM: 4.67 (IC 95% 2.45, 6.87); 12= NR; 10 ECR,
3060 participantes A) <0.05
B) DM: 4.67 (IC 95% 1.85,7.52);
B) <0.05
2) C) DM: 4.82 (IC 95% 2.52-7.11); 12= NR; 4 ECR, 1611
participantes C) <0.05
D) DM: 4.82 (IC 95% 2.52—7.11);
D) <0.05

Ganho > 10 letras ap6s 12 meses
1) A) RR: 1.32 (IC 95% 0.98,1.78); 12= NR; 6 ECR, 2810
participantes
OR:1.64 (IC 95% 0.97, 2.78);

B) RR: 1.19 (IC 95% 0.90, 1.57);
OR:1.59 (IC 95% 0.75, 3.35);

2) C) RR: 0.993 (IC 95% 0.65, 1.52); 12= NR; 4 ECR, 1611
participantes
OR:1.32 (IC 95% 0.74, 2.35);

D) RR: 1.00 (IC 95% 0.6, 1.66); 2= NR; 4 ECR, 1611
participantes
OR:1.32 (IC 95% 0.65, 2.68);

A) >0.05;>0.05;

B) >0.05;>0.05;

C) >0.05;>0.05;

D) >0.05;>0.05;
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Autor, ano

Intervencéo

Controle Desfechos visuais

Valor de p

Desfechos Anatémicos

Valor de p

Korobelnik
et al. 2015
215 (Revisdo
Sistematica
com meta-
analise
indireta)

Perda > 10 letras apo6s 12 meses
1) A) RR: 0.27 (IC 95% 0.07, 0.90); 12= 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 > 15 letras apés 12 meses
1) A) RR: 1.78 (IC 95% 0.96, 3.29); 12= NR; 6 ECR, 2810
participantes
OR: 1.90 (IC 95% 0.95, 3.75);

B) RR: 1.42 (IC 95% 0.93, 2.24]);
OR: 1.87 (IC 95% 0.87, 4.16);

2) C) RR: 1.49 (IC 95% 0.78, 2.85); 12= NR; 4 ECR, 1611
participantes
OR: 1.74 (IC 95% 0.83, 3.65);

D) RR: 1.49 (IC 95% 0.78, 2.85]);
OR: 1.74 (IC 95% 0.83, 3.65);

Perda > 15 letras apés 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]); 12= NR; 4 ECR, 1611
participantes
OR: 0.23 (IC 95% 0.03, 1.86);

D) RR: 0.26 (IC 95% 0.03, 2.11]); 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  Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida Alteracdo média da CST (um) entre a
(letras) entre a linha de base e as semanas A) 100 e B) linha de base e a semana A) 100 e B)
148 148
1) ECR: VISTA; 2) ECR: VIVID 1) ECR: VISTA; 2) ECR: VIVID
1) 2q4 DM (DP): A) 11.5 (13.8); B) 10.4 (14.2) 1) A) <0.0001; B) 1) 2g4: A) -191.4 (180.0); B) -200.4 1) A) <0.0001; B)
1) 2q8 DM (DP): A) 11.1 (10.7); B) 10.5 (12.7) <0.0001 A 1) 208: A) -191.1 (160.7); B) -190.1 <0.0001 A
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)294 DM (DP): A) 11.4 (11.2); B) 10.3 (12.5) 2) A) <0.0001; B)
al. 2015 ¢ 2) 2q8 DM (DP): A) 9.4 (10.5); B) 11.7 (10.1) <0.0001 A 2)2q4: A) -211.8 (150.9); B) -215.2
Heier et al. 2) Laser DM (DP): A) 0.7 (11.8); B) 1.6 (12.7) 2) 298: A) -195.8 141.7; B) -202.8
87,130 2g4
2016°" Laser 2) Laser:A) -85.7 (145.8); B) -122.6
2q8 2) A) <0.0001; B)
(VISTA/ Porcentagem de pacientes com ganho de >15 letras na <0.0001 A
VIVID) semana A) 100 e B) 148 1) A) <0,001; B)
1) 2g4 %: A) 38.3; B) 42.9 <0,0001 A
1) 298 %: A) 33.1; B) 35.8
1) Laser %: A) 13.0; B) 13.6
2) 2g4 %: A) 38.2; B) 41.2 2) A) <0,0001; B)
2) 298 %: A) 31.1; B) 42.2 <0,0001 A
2) Laser %: A) 12.1; B) 18.9
o . . n Média da reducédo da CRT (um) entre
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida a linha de base e A)24 e B)52 semanas
entre a linha de base (letras) e A) 24, B) 52 semanas 0.5q4: A) -144.6; B) -165.4
0.5g4: A) 8.6; B)11.0 204: A) -194.5.4; B) -227.4 A) <0.0001; B) <0.0002 A
204: A) 11.4; B)13.1 A) < 0.0085; B) 28: A) -127.3; B) - 187.8
0.5q4 208: A) 8.5; B) 9.7 =0 2PRN: A) -153.3; B) - 180.3
DOetal. 2PRN: A) 10.3; B)12.0 <0.0001 A WA, ,
2012 e DO | AP > . Laser/ injecdo de placebo: A) -67.9
etal. 2011 2g4 Laser + injeco Laser/ injecéo de placebo: A) 2.5; B) -1.3 B)-58.4
Vl(zél) 298 de placebo Porcentagem de pacientes com ganho de >15 letras
128,120 entre a linha de base (letras) e A) 24, B) 52 semanas
2PRN 0.504 %: A:34; B:40.9

204 %: A:32; B: 455
208%: A:17; B: 23.8
2PRN %: A:27; B:42.2
Laser/ injecdo de placebo %: A:21; B:11.4

A) NR; B)0.0031 A
A) NR; B)0.0007 A
A) NR; B)0.1608 A
A) NR; B)0.0016 A

Ajustado pela acuidade visual de melhor corrigida da linha de base*; Método de comparacéo de tratamentos mistos (MTC) foi utilizado quando houvesse uma rede conectada com trés ou mais estudos**;Método de
Bucher ou método de comparagio indireta ajustada foi utilizado quando pelo menos um estudo de comparagao direta “headtohead” tivesse sido encontrado***; Valor de p intervengéo versus controle A ; RANI: injecdo
de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecdo 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; 0.5q4: AFLIBE 0.5 mg a cada 4
semanas + laser placebo;2g4:AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas + laser placebo + inje¢do placebo;2q8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + inje¢do placebo;2PRN: AFLIBE
2 mg 3 doses iniciais mensais e depois quando necessario + laser placebo; DM: diferenca de médias; OR: oddsratio ou razéo de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; I12: estatistica 12 para a avaliagdo
da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.
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Tabela 66 — Desfechos de seguranga dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE)

DO et al. 2012 e

Korobelnik et al. 2015 #° Korobelnik et al. 2015

(Revisdo Sistematica com meta- (Revisdo Sistematica com Brov_vn etal. 2015 e DO etal. 2011
analise indireta) meta-analise indireta) JEET EEl, 200 (@A VINED)
Eventos Adversos Valor de p Valor de p (VISTA/ VIVID) Valor de p L2222 Valor de p
87,130
AFLIBE 2g8 vs. RANI 05.mg AFLIBE 2q8 vs. DEXA 0.7 20l vs. 28 v, [aser vs0'25%4v\f'22F9éN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** anis. SR ' 3s laser
A) RR: 0.79 (IC 95% 0.55,1.10);
12= 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);
12= 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; A) A ¢B) 0n(%):
X 9 E (A)15 (5.2); B)25
participantes; OR:0.27 (IC 95% .
Eventos Adversos 0.05,1.25): NR NR (8.6) vs. A) 11 (3.8); >0.05 NR NR
oculares sérios totais s B) 18 (6.3) vs. A) 17 '
B) RR: 0.30 (IC 95% 0.05,2.49);  B) >0.05; >0.05 (5.9); B)18 (6.3)
OR:0.28 (IC 95% 0.05, 2.58)
A) RR: 0.60 (IC 95% 0.32, 1.14);
12= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05;
x participantes; OR:0.53 (IC 95%
Eventos Adversos nao 0.24,1.17); NR NR NR NR NR NR
oculares sérios totais
B) RR: 0.67 (IC 95% 0.29, 1.66); B) >0.05; >0.05
OR:0.53 (IC 95% 0.12, 2.11)
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DO et al. 2012 e

Korobelnik et al. 2015 #° Korobelnik et al. 2015

(Revisdo Sistematica com meta- (Revisdo Sistematica com Brov_vn etal. 2015 e DO etal. 2011
analise indireta) meta-analise indireta) JEET EEl, 200 (@A VINED)
Eventos Adversos Valor de p Valor de p (VISTA/ VIVID) Valor de p L2222 Valor de p
87,130
AFLIBE 2g8 vs. RANI 05.mg AFLIBE 2q8 vs. DEXA 0.7 20l vs. 28 v, [aser vs0'25%4v\f'22F9éN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** anis. SR ' 3s laser
A) RR: 0.75 (IC 95% 0.54,1.05);
12=NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05;
participantes; OR:0.60 (IC 95%
Eventos Adversos 0.32,1.09); NR NR NR NR NR NR
oculares totais
B) RR: 0.85 (IC 95% 0.58,1.25); B) >0.05; >0.05
OR:0.58 (IC 95% 0.16, 1.87)
A) RR: 1.09 (IC 95% 0.87, 1.40);
12= NR; 3 ECR, 1215 A) >0.05; >0.05;
x participantes; OR:1.27 (IC 95%
Eventos Adversos néo 0.65, 2.42); NR NR NR NR NR NR
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 e¢B)0n (%):
tromboembolisticos A)21 (7.2); B)31
definidos pela (10.7) vs. A) 16 (5.6);
Colaboragcéo dos NR NR NR NR B) 21 (7.3) vs. A) 12 NR NR NR
participantes de 4.2)
ensaios clinicos B)22 (7.7)
Em 52 semanas: n
Participantes com (%): 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) RR: 0.80 (IC 95% 0.29, o
- . . . 2.21); 12=NR; 3 ECR, 1123  A) >0.05; >0.05;
I2= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05; b b o= _
- P participantes; OR: 0.79 (IC n (%)e: 3 (6.8) vs.
participantes; OR: 0.97 (IC 95% 950 0.26,2.38); 4(9.1)vs. 3 (7.1)
Dor nos olhos 0.34, 2.94); NR NR vs. 5 (11.1) vs. 2 NR
B 0,
B)RR: 096 (IC95%0.23,391);  B)>005>005 Ei)sghqg%'zg%é’(%g 4 B)>005: 5005 (45)
OR:0.95 (IC 95% 0.17, 4.75) e : 2 38) = R
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Korobelnik et al. 2015 #°

Korobelnik et al. 2015

DO et al. 2012 e

(Reviséo Sistematica com meta- (Revisdo Sistematica com Honhes el dUls e DO crel. AN
analise indireta) meta-analise indireta) AP ELEl, 200D (R INel)
Eventos Adversos Valor de p Valor de p (VISTA/ VIVID) Valor de p 28120 Valor de p
87,130
AFLIBE 298 vs. RANI 05.mg AFLIBE 28 vs. DEXA 0.7 N VSO'Z‘F’%“V‘;S'ZZF?F‘;'N
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** anis. SR ' 3s laser
. 0,
A) RR: 3.93 (IC 95% 0.77, 32.74); A) R,R' 9'42 (.IC 95%0.13, . .
i R . . 1.39); I2=NR; 3 ECR, 1123  A) >0.05; >0.05;
12= NR; 3 ECR, 1215 A) >0.05; >0.05; 2 . A )
- ’ X participantes; OR: 0.40 (IC A) A eB)0n (%): A)
participantes; OR: 4.09 (IC 95% . .
Catarata 0.76,34.86); 95%0.11, 1.40); 7(@24BPEHVs3 g NR NR
s (1.0); B) 6 (2.1) vs. A)
. 0 .
B)RR:383 (IC 95%052,4372);  B)>005>005 2)32"?9'3%'83%?%'321'0 B) 0.05; >0.05 1(03):B)1(0:3)
OR:4.16 (IC 95% 0.49, 50.98); " ’ l 64) - e
A) RR: 0.95 (IC 95% 0.4, 2.07); " (70/"()1'5:‘;(,(/9)'1\:?“)2
12= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05: ' (4.8%) V"s 4
participantes; OR: 0.95 (IC 95% (8.9%) vs. 3
Hipertenséo 0.40, 2.22); NR NR NR NR (6.8%) NR
B) RR: 0.95 (IC 95% 0.37,2.55);  B) >0.05; >0.05 5;“ 5’2( j‘;%”jss f
. 0, . . .
OR:0.94 (IC 95% 0.28, 3.14) (2.4%) vs. Vs, 0
A) RR: 2.90 (IC 95% 0.20, 50.4); _ _
Mortalidade por 12= NR;3 ECR, 1215 participantes; A) >0.05;>0.05;
todas as Causgs OR: 3.06 (IC 95% 0.18, 60.01); NR NR NR NR NR NR
B) RR: 2.76 (IC 95% 0.13, 79.02); B) 0.05: 50,05
OR:2.83 (IC 95% 0.11, 85.27) Rt
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); (%)®:0 vs. 0 vs. 0
Edema macular NR NR NR NR vs. 0 vs. 1 (2.3%) NR
B) RR: 0.22 (IC 95% 0.03,
1.64); OR: 0.21 (IC 95% 0.03, B) >0.05; >0.05
1.70)
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Korobelnik et al. 2015 #°

Korobelnik et al. 2015

DO et al. 2012 e

(Revisdo Sistematica com meta- (Revisdo Sistematica com Brov_vn etal. 2015 e DO etal. 2011
analise indireta) meta-analise indireta) JEET EEl, 200 (@A VINED)
Eventos Adversos Valor de p Valor de p (VISTA/ VIVID) Valor de p 28120 Valor de p
87,130
AFLIBE 2g8 vs. RANI 05.mg AFLIBE 2q8 vs. DEXA 0.7 20l vs. 28 v, [aser vffqg“v‘f'zzF?éN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** anis. SR ' 3s laser
A) RR: 0.64 (IC 95% 0.24,
1.67); 12=NR; 3 ECR, 1123  A) >0.05; >0.05;
participantes; OR: 0.61 (IC
Acuidade visual 95% 0.21, 1.77); n (%)e: 0 vs. 0 vs.
reduzida NR NR NR NR 0vs.1(2.3%) NR
B) RR: 0.64 (IC 95% 0.17,
2.40); OR :0.61 (IC 95% 0.21,  B) >0.05; >0.05
1.77)
A) RR: 0.30 (IC 95% 0.07,
1.39); I2=NR;3 ECR, 1123  A) >0.05; >0.05;
pa”'cg‘;f,‘/:tgséé) ?'3%)2_8 (Ic n(%)e: 0 vs. 0 vs.
Hemorragia Vitrea NR NR e NR NR Ovs.0vs. 1 NR
0,
B) RR: 0.18 (IC 95% 0.02, (2.3%)
1.65]); OR: 0.16 (IC 95% B) >0.05; >0.05
0.02, 1.54)
n (%)e: 8 (18.2)
Hemorragia vs. 5 (11.4) vs. 11
Conjuntival NR NR NR NR NR NR (26.2) vs. 9 (20.0) NR
vs. 8 (18.2)
A) RR: 0.08 (IC 95% 0.02,
0.42); 12=NR;3 ECR, 1123  A) <0.05; <0.05;
participantes; OR: 0.07 (IC n(%)e: 5 (11.4)
95% 0.01, 0.37); vs. 6 (13.6) vs. 4
P10 elevada NR NR NR NR (9.5) vs. 2 (4.4) vs. NR
B) RR: 0.13 (IC 95% 0.01, 1(2.3)
1.79); OR: 0.11 (IC 95% 0.01,  B) >0.05; >0.05
1.54)
n (%)e:4 (9.1) vs.
. . 1(2.3)vs.3(7.1)
Hiperemia ocular NR NR NR NR NR NR vs. 3 (6.7) vs. 2 NR
(4.5%)
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Korobelnik et al. 2015 215 Korobelnik et al. 2015 2% DOetal 2012 e

(Reviséo Sistematica com meta- (Revisdo Sistematica com Honhes el dUls e L el 20
analise indireta) meta-analise indireta) AP ELEl, 200D (R
Eventos Adversos Valor de p Valor de p (VISTA/ VIVID) Valor de p L2222 Valor de p
87,130
AFLIBE 2g8 vs. RANI 05.mg AFLIBE 2q8 vs. DEXA 0.7 20l vS. 208 vs. laser vffqg“v‘f'zzF?éN
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** QaVs. 246 vs. ' 33 Ia.ser
n (%)e: 4 (9.1) vs.
Flocos vitreos NR NR NR NR NR NR 2(45)vs. 2 (4.8) NR
vs. 1(2.2) vs. 2
(4.5%)

*Meétodo de comparagéao de tratamentos mistos (MTC) foi utilizado quando houvesse uma rede conectada com trés ou mais estudos; ** Método de Bucher ou método de comparacéo indireta ajustada foi utilizado quando
pelo menos um estudo de comparagio direta “headtohead” tivesse sido encontrado; Em 100 semanas de seguimento A ; Em 148 semanas de seguimento ¢; Em 24 semanas de seguimentoe; RANI: injecdo de ranibizumabe
intravitrea; AFLIBE: injecéo de aflibercepte intravitrea; 2q4: AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas; 2q8: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 + injecdo placebo;2g8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + injecdo placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses
iniciais mensais e depois quando necessario + laser placebo; DEXA: dexametasona intravitreo; PIO: pressdo intraocular; PRN: pro re nata, ou se necessario; OR: oddsratio ou razdo de chances; RR: risco relativo; IC
95%: intervalo de confianca; 12: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: ndo reportado.

5.Revisdo Sistematica com meta-analise de comparagdes diretas e ensaios clinicos randomizados: esteroides intravitreos
5.1 Grupo Intervenc&o: analises incluindo mais de um esteroide intravitreo

Tabela 67 — Caracteristicas da revisao sistematica com meta-analise que comparou mais de um esteroide intravitreo

Autor (es) DEERD 3 Objetivo el gdemg el AT it Intervencgao Controle Risco de Viés
estudo diabético participantes
TRI Outros tratamentos (sem
- x tratamento, placebo,
Reviséo x -
Sistematica com o fotocoagulagao laser grid macular)
1 Efetividade e segurancade  Envolve o centro da fovea:
Grover e Chong, Meta-anélise S : - . . »
212 e esteroides intravitreos no confirmados pelo OCT nos 7 ECR, 632 olhos Outros tratamentos (tratamento Baixo Risco de Viés
2008 (Ultima L FLU N x
S tratamento EMD estudos primarios padréo ou observagao)
atualizagdo junho
de 2007) Outros tratamentos (sem
DEXA tratamento, placebo)

EMD: edema macular diabético; OCT: Tomografia de coeréncia ptica; ECR: ensaio clinico randomizado; ECR: ensaios clinicos

randomizados; CST: espessura do subcampo central; TRI: injecdo de triancinolona
intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo.

152

155



Tabela 68 — Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos incluidos na reviséo sistematica com meta-anélise que comparou mais de um esteroide intravitreo

Idade Idade 0% seX0 Masc HbAlc (%), Acuidade visual, Espessura da
Autor (es)  Intervencdo  Controle .N ( °|h0§) N llros) intervencgéo con/tr_ole (Intervencao vs. el (D~P) el ETDR~S ) retina (p~m) Tem_po il
intervencgdo controle média (DP) média Controle (Intervencao vs. (Intervencdo vs. (Intervencéo vs. Seguimento
(DP) Controle) Controle) Controle)
Grover e TRI Outros
Chong, FLU tratamento NR NR NR NR NR NR NR NR 3691224 £ 36
2008%2 DEXA s

TRI: injegdo de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo;ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; Masc.:

masculino; HbAlc: hemoglobina glicada; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado.

Tabela 69 — Desfechos de eficécia da reviséo sistematica com meta-analise que comparou mais de um esteroide intravitreo

Autor, ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatomicos: Valor de p
Grover e TRI Outros Alteracdo na acuidade visual (logMAR) em A) 3 Alteracdo na espessura da retina (um) em A) 3 meses;
Chong, tratamentos meses; B) 6 meses; C) 9 meses e D) 24 meses. B) 6 meses; C) 9 meses e D) 24 meses
200812 <0.00001
A) DM: -0.15 (IC 95%: -0.21, -0.09); 12=71% A) DM: -131.97 (IC 95%: -169.08, -94.86); 12= 49%; 2 <0.00001
(Reviséo (Significativo); 3 ECR, NR pacientes ECR, NR pacientes
Sistematica
com Meta- B) DM: -0.23 (IC 95%: -0.33, -0.13); 12= 0%; 2 ECR, <0.00001 B) DM: -135.0 (IC 95%: -194.50, -75.50); 12= NA; 1 <0.00001
analise) NR pacientes ECR, NR pacientes
C) DM: -0.29 (IC 95%: -0.47, -0.11); 12= NA; 1 ECR, 0.0016 C) DM: -133.0 (IC 95%: -199.86, -66.14); 12= 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 >1 linhas na acuidade visual aos A) 3 meses;
B) 6 meses e C) 24 meses
A) RR: 2.85 (IC 95%: 1.59, 5.10); 12= 0%; 2 ECR, 105 0.00043
pacientes
B) RR: 1.25 (IC 95%: 0.66, 2.38); 12= NA%; 1 ECR, 32 0.49
pacientes
C) RR: 2.17 (IC 95%: 1.15, 4.11); 12= NA; 1 ECR, 69 0.017
pacientes

Ganho >3 linhas na acuidade visual aos A) 3 meses e
B) 24 meses
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Autor, ano  Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos: Valor de p
A) RR: 1.92 (IC 95%: 0.50, 7.40); 12= 41%; 2 ECR, 105 0.34
pacientes
B) RR: 4.12 (IC 95%: 0.48, 34.99); 12= NA%,; 1 ECR, 0.19
69 pacientes
FLU Outros Ganho >3 linhas na acuidade visual aos A) 12 meses e
tratamentos B) 36 meses
A) RR: 2.73 (IC 95%: 0.63, 11.92); I12= NA; 1 ECR, 69 >0.05
pacientes
B) RR: 1.93 (IC 95%: 1.02, 3.66); 12= NA; 1 ECR, 197 <0.05
pacientes
DEXA Outros Melhoria de >2 linhas na acuidade visual aos 3 meses
tratamentos RR:2.75 (IC 95% 1.59, 4.76)
<0.05

TRI: injecdo de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo; RR: risco relativo; DM: diferenca de médias; IC 95%: intervalo de
confianga; NR: ndo reportado; ndo se aplica; 12: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

Tabela 70 — Desfechos de seguranca dos estudos incluidos na reviséo sistematica de Grover e Chong, 2008%!? que comparou mais de um esteroide intravitreo

Pearson et al.
Sutter etal. . Jonas et Audren et al. Pearson et al. 2002 2005 Kuppermann et
2004 Avitable et al.
al. 2006 2006 al. 2007
Valor 2005 Valor Valor Valor Valor Valor Valor de
ETe de p de p de p de p FLU VS, Tratamento de p FLU vs. de p D
TRI vs. TRI vs. Sem padrao (laser ou Tratamento DEXA vs.
Adversos TRI vs. TRI vs. Laser & - =
Placebo tratamento observacao) padrao (laser Observagéo
Placebo i
ou observacéo)
EA sérios n (%) total: 18
oculares NR NR NR NR NR NR NR NR (43.1%) de 41vs. 6 NR NR NR NR <0.001
(21%) de 28
0, . 0,
{]0((/;%5 )ta(:'e n (%) total: 9 t2t§|@1)7 n (%) total: 9 n (%) total: 5 (12%) n (%) total: 75 n (%) total: 30
10P elevada 34vs 123%) NR (21%) de 42 NR (65%.) de 0.003 (53%) de 17 NR de 41 vs. 0 (0%) de NR (59%) de 127 (15%) de201vs. <0.001
de 35 vs. 0 (0%) 25 vs. NR vs. NR 28 vs. 4 (6%) de 70 4 (4%) de 105
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Pearson et al.

SRS, . Jonas et Audren et al. Pearson et al. 2002 2005 Kuppermann et
2004 Avitable etal. al. 2006 2006 al. 2007
Valor 2005 Valor ' Valor Valor Valor Valor ' Valor de
BN ik de de de FLU vs. Tratamento - FLU vs. de
AdVersos TRI vs P TRI vs. Laser P TRI vs. P TRI vs. Sem P padrao (laser ou P Tratamento P DEXA vs. P
Placebé ’ Placebo tratamento observacéo) padrao (laser Observagéo
ou observacao)
0 .
Progressio de {]2((2%:/0 )ta(;.e n (%) total: 1 n (%) total: n (%) total: 10 (24%) n (%) total: 55
cata?rata 28 VSO3 NR (2%) ded42vs. NR NR NR 0(0%) vs. 0 NR de 41 vs. 1 (4%) de NR (43%) de 127 NR NR
: 0 (0%) (0%) 28 vs. NR
(14%) de 21
0, . 0, .
Reducéo na r%l(iﬁ:/) )t %tsléf n (%) total: 6 (14%) rzl(;;/) )t(ét:ll.ZZ;l n (%) total: 4
Acuidade Ve 1% (37%) NR NR NR NR NR NR NR  de4lvs.1 (4%)de NR o 11"(16%) de (2%) de201vs.4  NR
- . . 0,
Visual de 35 28 70 (4%) de 105
Hemorragia n (%) total:43
. 4 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  (24%) de 201 vs. <0.001
Vitrea 0 (0%)
Hemorragia n (%) total: 23
lorrag NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (11.4%) de 201 <0.001
Conjuntival vs. 0
n (%) total:
0,
Flocos Vitreos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2%21(%/2'924(/;)9%2) 0.004
de 105
n (%) total: 34
Dor nos olhos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (16.91%) de 201 0.004
vs. 5 (4.8) de 105
n (%) total: 27
. ~ 0,
Irritagdo nos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  (1343%)de201 )
olhos vs. 2 (1.9%) de
105
Olhos n (%) total: 15
NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (7.41%0 de 201 0.01
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. 0 vs. NR
TRI: injecéo de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo; NR: ndo reportado.
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5.2 Grupo Intervengdo: Injecédo de triancinolona intravitrea (TRI) versus Grupo Controle: laser ou placebo

Tabela 71 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que compararam triancinolona (TRI)

Desenho de - Tipo de edema macular Ndmero de = n A
Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervencdo Controle Risco de Viés
Gillies et al. 2010 Determinar se o pré-tratamento  Difuso ou focal. Envolve o
Gillies et al 2'011221‘222 ECR com TRI antes de fotocoagulagdo  centro da fovea (CMT > 54 participantes TRI4 mg + laserapés 6 Injecéo de placebo Baixo Risco de Viés
) a laser é efetivo para o tratamento  250um e BCVA entre 17 e (84 olhos) meses + laser
de olhos com EMD 70 letras)
. - Baixo Risco de Viés
Auvaliar a eficacia e seguranga do (DRCR .net, 2008)
Beck et al. 2009 e TRl 1mge4 mgem Envolve o centro da fovea 693 participantes TRI4mg Fotocoagulagio e
223,224 x ~
DRCRNet, 2008 ECR, DRCRNet comparagao com fotocoagulacédo (CST > 250um e BCVA (840 olhos) Grid/focal (laser)  Alto risco de viés (Beck at
focal/grid para o tratamento de entre 73 e 24 letras) TRI1mg

EMD

al. 2009) — Desfecho
incompleto

Chew et al. 20072

ECR, DRCRNEet,

Awvaliar a seguranca e eficécia das
injecdes sub-Tenon de TRI
anterior e posterior isoladamente

Moderado; envolve o
centro da fovea (CST >

1) sub-Tenon posterior
TRI 40 mg;
2) sub-Tenon anterior TRI
20 mg;
3) sub-Tenon posterior

109 pacientes (129  TRI 40 mg seguido por

5) Fotocoagulagao
focal (ETDRS

Alto risco de viés
(Cegamento dos

piloto ou em combinagédo com 250um e BCVA > 69 olhos) fotocoagulagéo focal na . investigadores, relato
fotocoagulagéo focal no letras) semana 4; modificado) seletivo de desfechos)
gulag ;
tratamento de EMD. 4) sub-Tenon anterior TRI
20 mg seguido por
fotocoagulagéo focal na
semana 4;
Avaliar a eficacia de TRI seguido TRI 4 mg
Lam et al. 200722 de fotocoagulag_éo gridalaser,  Envolve o centro da févea: 111 participantes Fotocoagulagio Alto risco de viés
) ECR monoterapia de TRl e CST > 250um (Protocolo (111 olhos) TRI 4 ma sequido de rid a laser (cegamento dos
monoterapia de fotocoagulagio a ETDRS) g seg 9 investigadores)

laser no tratamento de EMD

fotocoagulacéo grid a laser

EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; TRI: injecdo 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 injecéo de triancinolona acetonida intravitrea (TRI)
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Acuidade visual,

o .
Idade Idade % sexo masc. HpA_lc (%), média ETDRS B O e
~ N (n olhos) N (n olhos) " ~ = média (DP) (um) Tempo de
Autor (es) Intervencdo  Controle intervenco controle intervengdo controle (Intervencéo (Intervencao vs (DP) (Intervencao vs Seguimento
média (DP)  média (DP)  vs. Controle Controle) " (Intervenc&o vs. Controle) '
Controle)
Gillies et al.
2010 e Injecéo de
Gilliesetal.  TRI+laser  placebo + 42 42 65.4 (9.5 66.9(89) 619vs.524 (01(L44)vs.802  552(125)vs. 4821 (1227) Vs. 4774 g0 op aces
(1,63) 55.5 (11.3) (155.5)
201122222 laser ' : : :
Mediana (IQR) 7.6  Mediana (IQR): Mediana (IQR):
Beck et al. TRI4 mg 254 51 51 vs. 50 (6,8; 8,8) vs. 7.5 62 (52, 67) vs.62 396 (323, 484) vs. 398
2009 e (6,6; 8,5) (53, 67) (329, 505) **
DRCRNet, Laser 330 50 2 e 3anos
2008223224 Mediana (IQR) 7.5  Mediana (IQR): Mediana (IQR): **
TRI1mg 256 53 53 vs. 50 (6,8;8,4)vs. 7.5 62 (54,67) vs. 62 405 (327, 514) vs. 398
(6,6: 8,5) (53, 67) (329, 505) ***
Logmar 0.72
396 (91) vs. 385 (100)
Chew et al. TRI 38 67.2 (9.8) 47 vs. 41 (0.342%\:/)’%.)0.64 e @249 17¢26
20072% Laser grid 37 66.2 (8.2) NR Logm.ar 0.69 semanas) 6
TRI Ti('jaser 36 64.7 (10.3) 58 vs. 41 (0.34) vs.064 424 (108) vs. 385 (100) meses
g9 (0.36)
Lam et al. 1) sub-Tenon
20072 posterior TRI 21 58 (12) susss  SEDNTO 0@y e06) 21 (53) vs. (324 70)
40 mg '
2) sub-Tenon
anterior TRI 23 60 (8) 78 vs. 55 8.1 (1('?7‘)’5' 79 g1(5)vs.80(5) 342 (79) vs. (324 70) **
20 mg Fotocoagu 38 58 1 4817e34
" (11)
lacéo focal semanas
3) sub-Tenon
posterior TRI 22 64 (7) 82 vs. 55 78 (1('?7‘)’5' 79 79(7)vs.80 (5) 319 (59) vs. (324 70) **
40 mg + laser !
4) sub-Tenon
anterior TRI 25 63 (13) 68 vs. 55 5 (1('*13)7‘)’5' 79 78(6)vs. 80 (5) 336 (58) vs. (324 70) **
20 mg + laser !

CRT*: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central**; CMT: espessura macular central***; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio padrdo; IQR: intervalo

interquartil; NR: ndo reportado.

Tabela 73 — Desfechos de eficécia de ensaios clinicos randomizados que compararam injecéo de triancinolona acetonida intravitrea (TRI)
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Autor, ano  Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos: Valor de p

Gilliesetal. TRI + laser Injecéo de Ganho médio da acuidade visual (letras) aos A) 6 meses B) Reducéo média da CMT (um) entre a linha de base e

2010 e placebo + 24 meses A) 6 meses B) 24 meses
Gillies et al. laser DM TRI/Laser: A)1.55; B) 0.76 A)0.909 DM TRI/Laser: A) 98.5; B)137.1 A)0.016
2011 2222 DM injecdo de placebo/Laser: A)1.78; B) —-1.46 B)0.439 DM injecdo de placebo/Laser: A) 45.8; B)109.6 B)0.349

Porcentagem de pacientes com ganho de >5 letras na
acuidade visual aos 6 meses (BCVA)
TRI/Laser %: 43; Injecéo 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. TRI4mg Laser Alteracdo média da acuidade visual (letras) entre a linha de Mudanca na CST (um) entre a linha de base e A) 2
2009 e base e A) 2 anos e B) 3 anos A)0.49**(TRI  anos B) 3 anos
DRCRNet, TRI1mg DM (DP) TRI 4mg: A) -3 (22); B)0 (21) 4 vs.1mg) DM (DP) TRI 4mg: A) -77 (160); B) -126 (159) A)0,91**(TRI 4 vs.1mg)
2008223.224
DM (DP) TRI 1mg: -2 (18); B) 0 (16) A)0.002*; B) A) <0,001*; B) NR
>0.05* DM (DP) TRI 1mg: -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) 4.5 (1.4, 10.3); B) 4.7 (0.0, A) <0.05; B)
9.5) >0.05
A (IC 95%) TRI 1mg - Laser: A) 4.4 (0.2,9.0); B) 5.6 (0.8, A) >0.05; B)
10.4) >0.05
A (IC 95%) TRI 4mg - TRI 1mg: B) —0.8 (=6.0,4.3) B) >0.05
Melhora > 15 letras, em A) 2 anos e B) 3 anos (%0): A)0,82**(TRI
TRI4 mg: A)17; B)21 4 vs.1mg)
TRI 1 mg: A)14; B)20 A)0.01* B) NR
Laser: A)18; B)26 A)0.03*; B)
NR
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Autor, ano  Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos: Valor de p
Chewetal. 1)sub- 5) Alteracdo média da acuidade visual (letras) entre alinhade 0.94 Redugdo média da CST (um) entre a linhade basee D) 0.46 (comparando 0s
200725 Tenoniana Fotocoagula base e A) 4 B) 8, C) 17 e D) 34 semanas (comparando  A) 4, B) 8, C) 17 e D) 34 semanas 5 grupos vs.
posterior TRl ¢éo focal 1) DM (DP):DM (DP): A)1(4);B)0(7);C)-1(6); D) -4 (11) os5gruposvs. 1)DM (DP): A)-47 (51); B) -29 (62); C) - 24 (91); D) -  Fotocoagulacéo focal)
(DRCRNet) 40mg Fotocoagulagd 31 (113)
2) DM (DP):A) -1 (4); B) -1 (6); C) -2 (5); D) -1 (5) o focal)
2) sub- 2)DM (DP): A) -27 (36); B) - 38 (44); C) - 50 (49); D) -
Tenoniana 3)DM (DP): A) -2 (6); B)0 (4); C) -1 (7); D) -3 (15) 45 (56)
anterior TRI
20 mg 4)DM (DP): A) -1 (5); B) 0 (6); C) -1 (7); D) -1 (7) 3)DM (DP): A) - 16 (60); B) -25 (55); C) -52 (45); D) -
45 (70)
3) sub- 5)A) -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 TRI 68 (60)
40 mg + laser
5) DM (DP): A) -10 (53); B) - 27 (49); C) -30 (60); D) -
4) sub- 54 (62)
Tenoniana
anterior TRI
20 mg + laser
TRI Laser grid Ganho médio da acuidade visual de melhor corrigida (letras A) 0.53 Reducdo média da CRT (%) (DP) entre a linha de A) <0.001
LogMAR) entre a linha de base e as semanas A)2; B) 4; B)0.096 base e as semanas A)2; B) 4; C) 9; D)17; E)26 B) <0.001
TRI + laser C)9; D)17; E)26 €)0.10 DM (DP) TRI: A) 43 (34); B) 52 (42); C) 46 (44); D) 20  C) <0.001
grid DM (DP) TRI: A)2.1 (7.6); B)3.5 (7.9); C) 4.5 (9.5); D)0.8 D)0.91 (56); E) 22 (51) D) 0.001
(10.9); E) -0.7 (10.7) E) 0.93 E)0.070
Lamet al. (Diferenca DM (DP) TRI/Laser grid: A) 48 (39); B) 59 (39); C) 60  (Diferenca entre os
20077 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) -1.1 (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) -1.6 (11.5)

DM (DP) Laser grid: A)12 (39); B) -7 (54); C) -3 (63);
D) 18 (58); E)17 (78)

Valor de p intervencéo versus controle*; valor de p TRI 4 mg versus TRI 1mg**; 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: injecdo de triancinolona acetonida intravitreo; A: diferenga; DM: diferenca de médias; OR: Oddsratio ou razdo de chances; RR: risco
relativo; IC 95%: intervalo de confianca; DP: desvio padréo.

Tabela 74 — Desfechos de seguranca de ensaios clinicos randomizados que compararam injecéo de triancinolona acetonida intravitrea (TRI)
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Gillies et al. 2010 e Gillies

Lam et al. 2007?%

Autor, ano: Beck et al. 2009 e DRCRNet, Chew et al. 2007 (DRCRNet)
etal, 2011 Valor de 2008723224
Eventos z2L222 0 Valor de p Valordep  TRIvs. TRI + Valor de p
TRI/ laser vs. Injecéo de - - laser grid vs.
Adversos placebof laser TRI 4 mg vs. TRI 1 mg vs. Laser TRI posterior vs. TRI anterior vs. Laser Laser grid
n (%) total (>22mmHg): 25 (>10mmHg) em A) ¢ ¢ B) #4: 1n (%):
(60%) de 42 vs. 15 (36%) de 0.029 A) 85 (33); %: B) 33 vs. n (%): 41 n (%) total: (>10mmHg): n (%)
42 * (16); %: B) 18 vs. n (%): A) 12 (4); %: 5 (12%) de 43 olhos vs. 9 (19%) de 48 (>22mmHg):
PIO elevada B) 4 NR olhos vs. 2 (5%) de 38 olhos A NR 14 (37%) vs. 13 0.002
(=>5mmHg): 29 (69%) de 42 0.009 (>30mmHg) em A) ¢: n (%)=53 (21) n olhos (>30mmHg) : 1 vs. 5vs. 0 A (36%) vs. 2 (5%)
vs. 17 (40%) de 42 * vs. 22 (9) vs. 3 (1)
= o . 0 n (%) total:10 (26%) de 39 olhos vs. 11 n (%): 1.0 (1.1)
Pri%{iiﬁﬁ; de n ((2 tg‘(al'-l(}/% (gj 2/07) 928 5001 NR NR (25%) de 44 olhos vs. 6 NR vs. 1.3 (L9) vs.05 0.10
: . (16%) de 38 olhos¥ (0.9)
n (%) total: 5 (12%) de 43 olhos vs. 3 (6%)
Ptose palpebral NR NR NR NR de 48 olhos vs. 0 de 38 olhos A NR NR NR
HbAlc n (%) total:10 (32%) de 31 participantes; 14
aumentou NR NR NR NR (37%) de 38 participantes vs. 5 (38%) de 13 NR NR NR

0.5% ou mais

participantes A

Aos 6 meses de seguimento*; Progressdo 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##; 34 semanas de seguimento A ; Catarata
grau 1 ou pior na semana 34 ¥; TRI: injecdo de triancinolona acetonida intravitreo; NR: ndo reportado

5.3 Grupo Intervengdo: Implante de Fluocinolona Intravitrea (FLU) versus Grupo Controle: injegdo de placebo ou laser ou observagéo.

Tabela 75 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram fluocinolona (FLU)

Desenho de _— Tipo de edema macular Ndmero de = . a4
Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervencéo Controle Risco de Viés
Para avaliar a eficacia e
Campochiaro et al. seguranga de implantes de FLU Envolve o centro da . . -
2011e Campochiaroet  2ECR-FAME  liberando 0.2y g/ dia (dose baixe)  fovea: (FTH>250ume o o oo o009 ug/dia Injecdo de placebo(ran d?):f}f;’adzg"cf ?r'rf‘e’n e
al. 2012227228 study Ae B ou0,5 BCVA entre 19 e 68 P P FLU 0.2 ug/dia JeG P sigilo ge a{locg 20)
UG / dia (alta dose) em pacientes letras) = Hg g G

com EMD
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Reportar os resultados de eficacia

Pearson et al. 2011%° ECR

Envolve o centro da

196 participantes

e seguranca do FLU no févea: >300 um e BCVA com EMD
tratamento de persistente ou ent-re 20 ¢ 68 letras) persistentes ou
recorrente EMD recorrentes

FLU 0.59 mg

Risco de Viés Alto

Tratamento padréo
(laser adicional ou
observacéo)

(randomizagéo, cegamento
dos participantes e
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)

Espessura da retina

0, i i Adi
i N (n Idade Idade % sexo masc. Hb,A_lc (o). Acuidadevisualimedia CRT (um), média
- olhos) 5 ~ e média (DP) ETDRS (DP) Tempo de
Autor (es) Intervencao Controle . olhos) intervencgéo controle (Intervencéo ~ . (DP) :
interven AT Py (Intervencao (Intervencao vs. x Seguimento
e controle média (DP) média (DP)  vs. Controle (Intervencdo vs.
¢do vs. Controle) Controle) Controle)
Campochiaro FLU 0.5 7.8 (1,70) vs. 52.9 (12.21) vs. 54.7 485.1 (173.78) vs.
C‘ft al. 20#_1 e Hg/dia ecio d 393 622(9:3) 618vs.584 "7 (156) 11.27) 451.3 (151.97)
";‘[”50;0'1%”) rglea‘?;%oe 185 61.9 (9.6) 24 & 36 meses
. FLU 0.2 7.8 (1,70) vs. 53.3 (12.69) vs. 54.7 460.8 (160.00) vs.
(FAME) ug/dia 375 63.0(9:3) 573vs.584 "7 8(157) (11.27) 451.3 (151.97)
Pearson.  pLyosgmg  ralmento o7 69 61.4-62.7 Anos 58.3-58 NR NR NR 36 meses
2011 padréo

CRT: espessura central da retina; N: nimero de participantes; n: ndmero de olhos; Masc.: masculino; ECR: ensaio clinico randomizado; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; ETRDS:
EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; HbAlc: hemoglobina glicada; DP: desvio padréo.

Tabela 77 — Resultados de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que analisaram fluocinolona (FLU)

Valor de p FLU Valor de p FLU
Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos visuais vs. Injecdo de Desfechos Anatdémicos: vs. Injecéo de
placebo placebo
Campochiaro et FLU 0.5ug/dia Injecdo de  Porcentagem de pacientes com ganho de >15 letras aos A) Espessura da fovea (um): valor em A) 24 meses e
al.2011e placebo 24 meses e B) 36 meses (Intervenc&o vs. Controle) (B) 36 meses (Intervencdo vs. Controle)
Campochiaro et A) %: 28.6 vs. 16.0 B) %: 27.8 vs. 18.9 A) 0.002* A: 308 vs.340 A) <0.001*
al. 2012 B) 0.018* B: 300 vs.340 B) >0.05*
221.228 Alteragdo média da acuidade visual de melhor corrigida
(FAME) (letras) entre a linha de base e a) 24 meses e B) 36 meses
(Intervencéo vs. Controle)
A) FLU: DM: +5.4; Injecéo de placebo: DM: +1.7
B) FLU: DM: +5.3; Injecdo de placebo: DM: +2.0 A) 0.017*
B) <0.018*
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Valor de p FLU

Valor de p FLU

Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais vs. Injecdo de Desfechos Anatdmicos: vs. Injecéo de
placebo placebo
FLU 0.2upg/dia  Injecéo de Porcentagem de pacientes com ganho de >15 letras aos A) Espessura da fovea (um): valor em A) 24 meses e A) 0.005*
placebo 24 meses e B) 36 meses (Intervencéo vs. Controle) A) 0.002 (B) 36 meses (Intervengéo vs. Controle) B) >0.05*
A) %: 28.7 vs. 16.0 B) %: 28.7 vs. 18.9 B) 0.018 A: 293 vs.309
B: 280 vs.309
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) entre a linha de base e a) 24 meses e B) 36 meses
(Intervencéo vs. Controle)
A) FLU: DM: +4.4; Injecéo de placebo: DM: +1.7
B) FLU: DM: +5.3; Injecéo de placebo: DM: +2.0 A)0.02
B) <0.018
Pearson et al. FLU 0.59 mg Tratamento Ganho de >15 letras (>3 linhas) na acuidade visual (ETDRS) Mudanca média da CMT (um) entre a linha de >0.05*
20117 padrdo em A) 6 meses; B) 1 ano; C) 2 anos e 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 padrdo: A) 1.4; B) 8.1%; C) 9.3; D) 20 C) 0.016* DM tratamento padréo: -110
D)0.1566*
Perda de >15 letras na acuidade visual (ETDRS)
% FLU: 17 >0.05*
% tratamento padrao: 14
Valor de p intervencdo 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 Campochiaro et al. 2011 e Campochiaro et Pearson et al. 2011
al. 2012 (FAME al. 2012 (FAME 228
Eventos Adversos 227,(228 ) Valor de p 227,(228 ) Valor de p FLU 059 mg vs. Valor de p
FLU 0.5ug/dia vs. Injecéo de placebo FLU 0.2pg/dia vs. Injecéo de placebo Tratamentopadrao
EA oculares NR NR NR %: 100 vs. 88.4 NR
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 O A NR 81.7% de 235 vs. vs. 50.4% de 121 OA NR %: 55 .9 vs. 21.7 NR
Progresséo de catarata 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 (3.2) vs. vs. 0 (0) * A NR n (%): 88 (69.3) vs. 8 (11.6) NR
£ reacionadaa PIo 45.5% de 393 vs. 11.95% de 185 0A NR 37.1% de 375 vs. 11.95% de 185 0 A NR NR NR
Hemorragia vitrea NR NR NR n (%): 51 (40.2) vs. 13 (18.8) NR
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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 227,928 Valor de p 227,928 Valor de p FLU 0.59 mg vs. Valor de p
FLU 0.5pg/dia vs. Injecéo de placebo FLU 0.2ug/dia vs. Injecéo de placebo Tratamentopadréo
Sensagdo anormal no olho 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 reduzida NR NR NR NR n (%): 29 (22.8) vs. 16 (23.2) NR
Irritacdo 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 sérios %: 13.2vs. 10.3 * NR %:12vs.10.3* NR NR NR
Infarto do miocérdio %:4vs. 1.1* 0.0347 %:28vs. 1.1* NR NR

Aos 24 meses de seguimento *; aos 36 meses de seguimento ¢; olhos facicos A ; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; P1O: pressdo intraocular; NR: néo reportado.

5.4  Grupo Interven¢do: 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)

Desenho de i Tipo de edema macular Ndmero de ~ . "
Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervencéo Controle Risco de Viés
e e Envolve o centro da macula
Estudo de ndo inferioridade do DEXA
Callanan et al. 20162 ECR 0.7 mg a cada 5 meses em relagéo ao (BVCA entre 34 ¢ 70 letras 363 participantes DEXA 0.7 mg RANI 0.5 mg Baixo risco de viés

RANI 0.5 mg em pacientes com EMD

e CRT =300 pm
envolvendo 1mm)

(Deximpant)
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Autor (es)

Desenho de

Objetivo

Tipo de edema macular

NuUmero de

Intervencéo

Controle

estudo diabético participantes RERD OIS
1048 pacientes
Danis et al. 2016, Auvaliar a seguranca e a eficacia do Envolve o centro da févea tratados DEXA0.7 mg e Alto risco de viés (viés
Maturi et al. 2016; 2 ECR, - (The DEXA 0.7 e 0.35 mg em pacientes com  (BCVA entre 34 e 68 letras, previamente com DEXA 0.35 mg Placebo de atrito — dados
Boyer et al. 2014 MEAD Study) laser ou com (Ozurdex, DEX .
231233 EMD CRT>300 pm) : incompletos)
tratamento implant)
medicamentos
. Analisar a eficacia e seguranga do DEXA  Envolve o centro da fovea 508 participantes - s
AugusthSeAt al. 2015 ECES\JIE)AD 0.7 mg no subgrupo de pacientes com (BVCA entre 34 e 68 letras previamente (I%I?E);(A:r?]ﬂ;;% Placebo Alto rggge?: \glg:)s (vies
y EMD previamente tratados e CRT > 300 pm) tratados P ¢
Comparar a efetividade clinica (ndo . DEXA 0.7 mg . g
Lo Refratario; envolve o centro . . DEXA 0.7mg pro-re-  Alto risco de viés (Viés
Ramu et al. 2015 ECR-- (OZDRY inferioridade) e seguranca do DEXA pro- _ - fixas (doses fixas x
i study) re-nata versus dosagens fixas mensais da macula (BCVA entre 73 100 participantes a cada 5 meses- nata (quando de selegdo, desfecho

34 letras, CST>300pum)

necessario) (Ozurdex)

incompleto)

em pacientes com EMD refratério Ozurdex)
Auvaliar a eficacia e a seguranga do
DEXA combinado com terapia de laser
! Envolve o centro da macula DEXA 0.7 mg .
Heng e;csgl. 2015 ECR (OZLASE macular versus monoterapia d_ellaser (BCVA entre 54-78 letras, 80 participantes  (Ozurdex) + laser Monoterapia de laser Baixo risco de viés)
study) macular em pacientes com prejuizo na CST>300um) macular macular
visdo devido ao EMD que envolve o H
centro da fovea.
Envolve o centro da fovea
Gillies efgal' 2014 (The BES/gRDEX Comparagdo direta entre DEXA versus meigg?il:p%?sngen;g}:)mn?eios 61 participantes (88 DEXA 0.7 mg BEVAL.25mg Baixo risco de Viés
Study) BEVA 1 sessdo de laser (BCVA: olhos) (Ozurdex) (Avastin)
20/400 e 20/40)
DEXA 0.7 mg +
Fotocoagulagéo a
Avaliar DEXA 0.7mg combinado com - . laser
Callananetal. 2013  ECR (the Ozurdex  fotocoagulagdo a laser comparado com ?(;\f/g;cz,Beg;?ol\vsnct)rge;;rg ;ig 253 pacientes (DEXA 0.7mg + Fotocoagulagdo a Baixo risco de viés)
231 PLACID Study)  monoterapia a laser para o tratamento de P laser) laser (laser)

EMD difuso

letras, CRT> 275um)

(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: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea.
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Tabela 80 — Caracteristicas de linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o implante de dexametasona (DEXA)

N (n @ HbAlc (%), Acuidade visual, Espessura da retina
Autor (es) Intervencdo  Controle alies) oll\lhg;) intequ\?ed:géo ccl)ﬁ?gcsle g)nii);?/emnz;g MRIEEE) L ETD RS () (G, w7l (7)) UEiee a3
interveng o média (DP) média (DP)  vs. Controle (Intervencéo (Intervencdo vs. (Intervenc&o vs. Seguimento
ao ’ vs. Controle) Controle) Controle)
Callanan et al. 7.7 (1,4) vs. 60.2 (9.74) vs. 60.4 465 (136) vs. 471 (140)
201620 DEXA RANI 181 182 63.4 (9.39) 63.7 (10.05) 61.9vs.63.7 75 (13) (9.34) - 12 meses
Augustin et al. 75(L1)vs.  552(96)vs.56.1 478 (153) vs472 (131)
2015 DEXA Placebo 247 261 63.0 (8.3) 63.0 (9.1) 60.7 vs. 64.4 P ' B U . 3 anos
234 7.5(1,0) 9.1)
(MEAD)
463.0 (157.1) vs. 460.9
DEXA 0.7 56.1 (9.9) vs. 56.9 (132.6) *
Danis et al. mg 31 625(83) 60.7vs. 62.0 (8.7) Pacientes com P10 >10
2016; Maturi et mmHg:469 (171)
al.eztoalIB,ngz/er Placebo 350 62.5 (9.5) NR 466.8 (159.5) vs. 460.9 3 anos
mg 347 623(9.2) 59.4vs. 62.0 8.7) Pacientes sem PIO >10
mmHg:462 (152)
Ramuetal.  pesa doses  DEXA pro- 81(L4)vs.  57.5(95)vs.612  479.8 (128.4) vs. 466.7
2015 fixas re-nata 50 50 63.8 (11.1) 65.4 (9.8) 80 vs.68 77 (‘1 3 : : (é 6) o : (14 4 1) Ml 12 meses
(OZDRY)2* A : :
Heng et al. Monotera-
2015 DE;jaAc Jle'lfser piade laser 40 40 656(10.6)  61.1(12.8) 850 vs. 80.0 7'3 (()1(’%)4‘)’5' 66.1 (7('3)7‘)’5' 66.6 459 vs. 452%* 56 semanas
(OZLASE) %6 macular A :
Gillies et al.
2014 BEVA 78(21)vs.  56.3(119)vs. 555 503 (140.9) vs. 474.3
(BEVORDEX) DEXA 1.25mg 46 42 62.2 (10.5) 61.4 (9.0) 68 vs. 65 77 (25) (125) (95.9) o+ 12 meses
19
Callanan et al.
2013 DEXA 0.7 438 (134) vs.430 (131)
(Ozurdex | . Laser 126 127 61.8 (11.1) 61.3(9.3) 49.2vs. 52.0 NR NR . 12 meses
PLACID) mg + faser

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: inje¢do de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; HbAlc: hemoglobina glicada; NR:
ndo reportado; DP: desvio padréo.

Tabela 81 — Resultados de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o implante de dexametasona (DEXA)
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdomicos: Valor de p
Callanan et al. DEXA RANI Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida Redugéo média da CRT (um) entre a linha de base e
2016 (letras) entre a linha de base e aos 12 meses aos 12 meses (Intervencgéo vs. Controle) NR
230 DM DEXA: +7.6; DM RANI: +7.6 DMDEXA: —173.9; DM RANI: —163.5
* IC 95% da diferenga média entre os grupos: (—4.74, —1.88) <0.01*
(Né&o inferioridade comprovada, margem = 5) Reducdo média da area total de vazamento pela
Angiografia de Fluoresceina aos 12 meses <0.001*
DMDEXA: -12.0; DM RANI: -16.1
Alteracdo 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:0
DM ITT (IC 95%)de efeito: — 0.34 (—5.49, 4.81) PRN &
inferior.
DM ITT (casos disponiveis — enviesado) (IC 95%)de efeito: -
0,97 (-4,01; 5,95)
DM ITT (per protocol): -0,28 (-4,72; 5,27)
Ramu et al. Melhora na acuidade visual, letras (ETDRS), n (%): A) Redugao média da CST (nLiLnSLsentre alinha de base e 12
2015 DEXAdoses  DEXA pro-re- DEXEAO d'em‘:ﬁ B)_Zpl\sllg";z;_(g 275 'ﬁr_aéqli’ ’9 \R DM (DP) DEXA doses fixas: — 179.9 (172.4); NR
fixas nata oses fixas: A) 12 (24); B) 7 (14); C) 14 (29) DM (DP) DEXA pro-re-nata: — 90.1 (96.2)
(OZDRY) DEXA pro-re-nata: A) 11 (23); B) 4 (8); C) 12 (25) A (IC 95%) int 50 - controle: — 71.34 (—117.33. —
235 OR (A): 0,82 (0,3: 2,3) ( ©) intervengdo - controle: 34 .33,
25.34)
OR (B): 1,3 (0,33; 5,40)
OR (C): 1,3 (0,5; 3,36)
Piora na acuidade visual, letras (ETDRS), n (%): A) >5
letras<15; B) >15 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)
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdomicos: Valor de p
Porcentagem de pacientes com ganho de >15 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
DEXA:A) 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 243 Reducdo média da CRT (um) entre a linha de base e 3
anos
3) Pacientes com DME previamente tratados com pelo 1) Pacientes com DME previamente tratados <0.001
menos dois tratamentos DM DEXA: —126 (131)
DEXA:26.2%; Placebo: 8.8% DM Placebo: —39 (121)
A (IC 95%) DEXA - Placebo: 17.5 (4.2, 30.7) NR NR
Augustin et al. 2) Pacientes com DME previamente tratados com A)
2015 Esteroide; B) Anti-VEGF; C) LASER
DEXA (n=61)  Placebo (n=57) DM DEXA: A) —121 (150); B) 130 (95); C) —123 (130)
(MEAD) Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida DM Placebo: A) =30 (135); B) —42 (123); C) =39 (121)
= (letras) entre a linha de base e 3 anos
1)Pacientes com DME previamente tratados
DM DEXA:3.2 (8.7) 3) Pacientes com DME previamente tratados com pelo NR
DM Placebo: 1.5 (7.5) 0.024* menos dois tratamentos
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) +4.9 (7.4); B) +4.2 (8.8); C) +3.1 (8.7)
DM Placebo:): A) —0.6 (8.6); B) +1.6 (7.6); C) +1.6 (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 (1.1, 6.5)
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdomicos: Valor de p

Redugdo média da CRT (um) entre a linha de base e 3

Porcentagem de pacientes com ganho de >15 letras aos 3 anos, DM (DP):

: DEXA 0.7 mg: - 111.6 (134.1) <0.001*
anos, n (%): <0.001* DEXA 0.35 mg: -107.9 (135.8) <0.001*
DEXA 0.7 mg: 22.2% de 351 <0.018* Placebo: - 41.9 (116.0)

DEXA 0.35 mg: 18.4% de 347

. 0,
Placebo: 12.0% de 350 Mudanga média (DP) do volume macularmm?®

DM (DP) DEXA 0.7 mg: —1.06 (2.22) <0.001*
DM (DP) DEXA 0.35 mg: —1.14 (1.75) <0.001*
DM (DP) Placebo: —0.31 (1.62)

Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) entre a linha de base e 3 anos, DM (DP):

Danis et al. DEXA 0.7 mg: 3.5 (8.4) 0.023*
2016; Maturi DEXA 0.35 mg: 3.6 (8.1) % - .
et al. 2016 Placebo: 2.0 (8.0) 0.019 Mudanca média (DP) ,do escjpezgamento central da retina
Boyer et al DEXA 0.7 mg (érea do disco)
: ) . . DM (DP) DEXA 0.7 mg: —2.75 (4.46) <0.001*
2014 Placebo Ganho de>15 letras entre a linha de base e trés anos n . -
. DM (DP) DEXA 0.35 mg: —2.93 (4.03) <0.001
DEXA 0.35 mg total (%0): DM (DP) Placebo: —1.49 (3.74)
(MEAD) DEXA 0.7 mg pacientes com PIO elevada (=10 mmHg):21 NR o ’
281-233 de 96 (21.9%) . .
DEXA 0.7 mg pacientes sem PIO elevada (>10 mmHg):57 de Redugao média da CRT (jm) entr_e alinha de base e 3
255 (22.4%) NR anos, DM (DP):
' DEXA 0.7 mg pacientes (n=96) com PIO elevada (>10 NR
DEXA 0.35 mg pacientes com PIO elevada (>10 mmHg):22 mmHg):-126.7
' de 85 (25.9%) - ' NR DEXA 0.7 mg pacientes (n=252) sem PIO elevada (>10 NR
DEXA 0.35 mg pacientes sem PIO elevada (>10 mmHg):42 mmHg):-105.8
de 262 (16.0%) NR .
' DEXA 0.35 mg pacientes (n=85) com PIO elevada (>10 NR
mmHg):-128.4
DEXA 0.35 mg pacientes (n=259) sem PIO elevada (>10 NR
mmHg):-101.2
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Autor, ano

Intervencao

Controle

Desfechos visuais

Valor de p

Desfechos Anatdomicos: Valor de p

Heng et al.
2015

(OZLASE)
236

DEXA/ laser
macular

Monoterapia de
laser macular

Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) entre a linha de base e A) 24 semas, B) 40 semanas
e C) 56 semanas DM (DP) DEXA/ laser: A) 1,3 (8,8); B) -
1,1 (12,8); C)—0.3 (11.4)

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) 1,32 (-4,42; 1,78);
B)1,13 (-3,37; 5,64); C)0.88 (—3.46, 5.22)

Melhora na acuidade visual em 56 semanas, letras
(ETDRS), n (%): A) 210 letras E B) >15 letras:
DEXA/ laser: A) 7 (18.4); B) 6 (15.8)

Laser: A) 8 (20.5); B) 2 (5.1)

A (IC 95%) DEXA/Laser - Laser: A)1.14 (0.37, 3.54); B)
0.29 (0.05, 1.53)

Perda de A) <15 e B) >30 letras (ETDRS) em 56 semanas,
n (%):

DEXAV/ laser: A) 35 (92.1); B) 1 (2.6)

Laser: A) 35 (89.7); B) 0

NR

NR

NR

Reducdo média da CST (um) entre a linha de base e 56
semanas

DM (IQR)DEXA/ laser: —113 (—218, —64)

DM (IQR) Laser: =17 (—128, 12)

<0,001

Gillies et al.
2014

(BEVORDEX)
19

DEXA

BEVA 1.25mg

Porcentagem de pacientes com ganho de A) >10 letras e
B) >15 letras aos 12 meses, n (%):

DEXA: A) (19) 41; B) 10 (22)

BEVA: A) (17) 40; B) 13 (31)

Sem mudanca (ganho ou perda < 5 letras), n (%)
DEXA: 13 (28); BEVA: 16 (38)

Perda >15 letras, n (%):
DEXA: 4 (9); BEVA: 0

Ganho médio de letras em BCVA, n (DP)
DEXA: 5.6 (16.3); BEVA: 8.9 (8.8)

A)0.99*
B) NR

NR

NR

0.24

Reducdo média da CMT (um) entre a linha de base e 12
meses

DMDEXA: -187

DM BEVA: -122

0.015*

Callanan et al.
2013

(Ozurdex
PLACID)

237

DEXA 0.7 mg
+ laser

Sham+ Laser

Porcentagem de pacientes com ganho de >10 letras entre
a linha de base e A) 6 meses B) 12 meses, %:
DEXA/laser: A)22,2; B) 27.8

Sham/laser: A)17,3; B) 23.6

Maximo aumento médio de letras (BCVA), 7 meses
DEXA/laser: 7,9
Sham/laser: 2,3

A) 0,326*
B) 0.453*

0,002*

NR NR

*Valor de p intervencéo 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: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injegdo de ranibizumabe intravitrea; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; ITT: anélise
de intengdo de tratar; OR: Oddsratio ou razdo de chances; A: diferenga; DM: diferenga de médias; NR: ndo reportado; IC 95%: intervalo de confian¢a; DP: desvio padrdo.

Tabela 82 — Resultados de seguranca de ensaios clinicos randomizados que analisaram implante de dexametasona (DEXA)
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Ramu et al. Gillies et al. Danis et al, 2016: Callanan et al.
Callanan n Heng et al. 2015 2014 A . 2013
. Augustin et al. 2015 Maturi et al. 2016;
Autor, ano: etal. 2016 2015 (MEAD) (OZDRY) (OZLASE) (BEVORDEX) Bover et al. 2014 (Ozurdex
22 Valor o Valor P Valor 236 Valor = Valor y(M £ Ab) Valor PLACID) Valor
Eventos de p DEXA Vs dep DEXA doses dep dep de p T de p 287 de p
Adversos DEXA vs. ' : DEXA/ laser vs. DEXA 0.7 mg DEXA
RANI Placebo fixas vs. Laser vs. BEVA DEXA 0.7mg vs. DEXA 0.7mg/laser vs
DEXA PRN 1.25mg 0.35mg vs. Placebo Laser
. )
1 (%) (>10mmHg):96 % (n/total):
(27.7) vs. 85 (24.8) vs. 13 (210mmHg):15.2
n (%) e % (19/125) vs.
n(%):62 00 9%(>30mmHg): (5125;; Tsi-l g):(%) n (%) (z25mmHg)111 (25 A Ho):
PlOelevada  (343)vs.3 NR NR 7 9 NR NR NR A NR  (32.0)vs.94 (27.4)vs.15 NR . NR
(L6) 1 20 vs. 34 n (%) @30 16.8% (21/
' (>10mmHg): 9 o >3'5 ’H 23 125) vs. NR
19.6) vs. 0 (0) n (%) (235mmHg): (>35mmHg):
( (6.6) vs. 18 (5.2) vs. 3 = %
P00 4.0% (5/125) vs.
: NR
n (%): 17 n (%): 27 n (%)(aumento .
Catarata (9.4)vs. 0 <°1'°° NR NR  (79%)vs.30  NR NR NR  de2grausy6 NR (%) ?/5(2'13()0"; 823 R NR NR
(0) (T7%)* (13) vs. 2 (4.8) i
Catarata n%):12 409 3de 34vs. 3 n (%): 2 (0.6) vs. 2 (0.6)
(6.6) vs. 0 ; NR NR S NR NR NR NR NR A AG NR NR NR
subcapsular 1 de 39 olhos vs. 0
()
Catarata n (%):8
e clear (4.4)vs.0  0.004 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
()
Hipertensdo ()10 n (%): 2 (10.5) N (%):21 (6.1) vs. 17 (5.0)
(55)vs.2  0.018 NR NR NR NR NR NR ; : NR o 10 VS, : NR NR
ocular (L.1) vs. 1 (6.7)F vs. 5 (1.4)
n (%): 9
Flocos vitreos  (5.0)vs.1  0.011 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(0.5)
% (n/total):
Hemorragia NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR - 2B0% B5/125) 499
conjuntival vs. 15.0%
(19/127)
. n (%): 7 .
Hemorragia 39)ys.0 0,007 NR NR NR NR NR NR N2 vs g NR NR NR NR
vitrea ©) 0(0)
EA n (%): 78 .
relacionados  (43.1) vs. <01'00 %:38.1vs.46 NR NR NR NR NR NR NR g‘:l)l%zvi (fg'?g ‘1’;1,}7 NR NR NR
comPIO 11 (6.0) ’ ’ '
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Gillies et al. - . Callanan et al.
Callanan . R EE Heng et al. 2015 2014 Deire erel 2005, 2013
. Augustin et al. 2015 Maturi et al. 2016;
Autor, ano:  etal. 2016 2015 (MEAD) (OZDRY) (OZLASE) (BEVORDEX) e ol i (Ozurdex
230 Valor o Valor P Valor 236 Valor 19 Valor y(M £ Ab) Valor PLACID) Valor
Eventos de p DEXA Vs dep DEXA doses dep dep de p T de p 287 de p
Adversos DEXA vs. Placebo ' rt— DEXA/ laser vs. DEXA 0.7 mg DEXA 0.7mg vs. DEXA DEXA
RANI . Laser vs. BEVA ; : 0.7mg/laser vs.
DEXA PRN 1.25mg 0.35mg vs. Placebo Laser
EA n (%): 119 <0.00
relacionados (65.7) vs. 1 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
ao tratamento 41 (22.5)
EA sérios n (%): 3 0.
relacionados  (1.7) vs. 3 >0é99 NR NR NR NR NR NR NR NR " (é)é %ﬁfgﬁ)@fa)lzo NR NR NR
ao tratamento .7 ' ' '
% (n/total):
e
ggigs"“'ares NR NR  %:69vs.08 NR NR NR NR NR NR nRo ¢ (/;’1)'1)235(%9()0"; 14 NR O 222%(2000) 0017
A) Vs 10 v5.9.5% (9/95) *
EA o
relacionados NR NR /"'27(?'13*"5' NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
com cataratas )
. 27 (74%) de 34
Progressdo de NR NR NR NR  vs30 (77%)de NR 2rde27vs.4de o NR NR NR NR NR NR

catarata

39 27 olhos*

EA: Eventos adversos; PIO: pressdo intraocular; Olhos facicos*; relacionados a PIO ou glaucoma**; piora de hipertensaot; PIO elevada durante qualquer visita no estudo¢; Aumento da PIO da linha de base0; DEXA:
implante de dexametasona intravitrea; BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; PRN: pro-re-nata, ou se necessario; NR: ndo reportado.

6. Ensaios clinicos randomizados: diferentes tipos de laser

Tabela 83 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser

Desenho de

NUmero de

Autor (es) estudo Objetivo Tipo de edema macular diabético participantes Intervencéo Controle Risco de Viés
Avaliar e comparar as alteragdes
morfoldgicas da retina e da coroide e M Laser micropulso Laser micropulso Risco de Viés Alto
. . x N&o tratada; envolvendo o centro - . . L BRI
Vu;osewcwtgt al. 2015 ECR fungdo macular em doentes tratados com da fovea (CMT>400um e BCVA 53 pacientes (53  amarelo sublimiar  infravermelho sublimiar  (randomizagéo, sigilo de

laser micropulso amarelo sublimiar(Y- (Y-MPL)
MPL) ou infravermelho (IR-MPL) em

EMD com envolvimento da fovea.

de pelo menos 35 letras). olhos)

(IR-MPL)

alocagdo e cegamento
ndo foram descritos)
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Numero de

Autor (es) Des:tr; réc:)de Objetivo Tipo de edema macular diabético participantes Intervengéo Controle Risco de Viés
Comparar a fotocoagulagéo a laser
focal/grid DME recém-diagnosticado; Fotocoagulagdomicr
modifiedEarly TreatmentDiabeticRetinop envolve o centro da macula: opulso laser-diode fotocoagulagdo a laser
Lavinsky et al. 2011 athy espessamento retiniano devido ao com sublimiares de focal/grid modified
135 ECR Study (METDRS) VS. DME deve estar dentro de 500um 123 pacientes  alta densidade (HD- Early Treatment Baixo Risco de Viés
fotocoagulagdomicropulso laser-diode do centro macular e CMT > SDM) ou com Diabetic Retinopathy
com sublimiares de alta densidade (HD- ~ 250pum e BCVA pior que 20/40 e normal densidade Study (METDRS)
SDM) ou com normal densidade melhor que 20/400 (ND-SDM)
(ND-SDM) para o tratamento de EMD.
Comparar duas técnicas de .
Fong et al. 2007 fotocoagulagdo a laser para o tratamento  N&o tratada; envolvendo o centro 263 Fotom_:oagulagao grid/ Fotocoagulacéo . -
(DRCRNet) ECR, d . PR - direta ETDRS . Risco de viés Alto
123 DRCRNet e EMD: fotp(_:oagulagao grid/ direta da macula (CST>300um ¢ BCVA  participantes modificado moderada macular grid (Desfecho incompleto)
ETDRS modificado versus moderada > 19 letras). (323 olhos) (METDRS) (MMG)

macular (grid)

EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; ND-SDM: Fotocoagulacdomicropulso laser-diode com sublimiares de normal densidade; HD-SDM:

Fotocoagulagdomicropulso

laser-diode com sublimiares de alta densidade;

mETDRS: fotocoagulagdo grid/ direta ETDRS modificado;

MMG: fotocoagulagdo 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 % sex0 masc HbAlc (%), Acuidade visual. Espessura da retina
= N (n olhos) N (n olhos) . . controle 0 . média (DP)  Média ETDRS (DP) (um) Tempo de
Autor (es) Intervencdo  Controle . = intervencgéo 1 (Intervencao & M ~ .
intervencgéo controle média (DP) média vs. Controle (Intervencéo (Intervencao vs. (Intervencao vs. Seguimento
(DP) ’ vs. Controle) Controle) Controle)
Vujosevic et . ) 79.7 (6.1) vs. 78.6 357.8 (46.1) vs. 340.1
al. 2015 Y-MPL IR-MPL 26 27 61.7(9.3)  633(11.7) 92.3vs.66.6 NR (75) (35.7) ** 3 e 6 meses
8.2 (0,6) vs L?%’?Anﬁ-,?@((?eg lgag a LogMAR (mediana (min-
HD-SDM 42 61.9 (8.5) 43vs. 45 29(06) e max):371 (297-879) vs.
.9 (0,6) (0.30-1.30) vs. 0.80 370 (269_710) **
. (0.30-1.30)
Lavinsky et
al. 201115 mETDRS 42 61.8 (7.0) LogMAR (mediana _ _ 3,6, 9 e 12 meses
80(06)vs.  (min-méx): 070  -CIMAR (mediana (min-
ND-SDM 39 62.0 (7.4) 46 vs. 45 7.9 (0.6) (0.40-1.30) vs. 0.80 max):379 (279-619) vs.

(0.30-1.30)

370 (269-710) **

172

175



Idade Idade % sexo masc HbA1c (%0), Acuidade visual. Espessura da retina

Autor (es) Intervencdo  Controle 0 4 0Ih0!~5) N elizs) intervencéo con’t r_ole (Intervencéo IT52E (DP) bl ETDF\:S () (”m)~ R de

intervencéo controle média (DP) média vs. Controle (Intervencéo (Intervencdo vs. (Intervencdo vs. Seguimento
(DP) : vs. Controle) Controle) Controle)
Fong et al.
2007 MMG mETDRS 161 162 59 (11) 58 (11) 57 vs. 62 8.2 (19)vs. 73(14)vs. 74 (12) 335 (128) vs. 346 (118) * 3.5, 8 e 12 meses
(DRCRNet) ’ 8,2(2,1) ' ' -
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 méaximo; ND-SDM: Fotocoagulagdomicropulso laser-diode com sublimiares de normal densidade; HD-SDM: Fotocoagulagdomicropulso laser-diode com sublimiares de alta

densidade; mETDRS: fotocoagulagcdo grid/ direta ETDRS modificado, MMG: fotocoagulagdo moderada macular grid;ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DRCRNet:
DiabeticRetinopathyClinicalResearch Network; HbAlc: hemoglobina glicada; NR: néo reportado; DP: desvio padrédo; IQR: intervalo interquartil.
Tabela 85 — Desfechos de eficécia dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser
Autor,ano  Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdmicos Valor de p
Vujosevic Y-MPL IR-MPL  Alteracdo média da acuidade visual de melhor CRT média (um) entre a linha de base e aos B) 6
etal. corrigida (DP) entre a linha de base e aos A) 3 meses B) meses
20151 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) A)0.2 *; 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) 0.16 **
Lavinsky et HD-SDM mMETDRS Ganho médio da acuidade visual de melhor corrigida A)<0.001 e; B) <0.001 Reducdo média da CMT (um) (DP) entre a linhade A) 0.001 e; B) <0.001 ®
al. 2011 (LogMAR) (DP) entre a linha de base e aos A) 3 meses o base e aos A) 3 meses B) 6 meses C) 9 meses D) 12 C) <0.001 o; D) <0.001e

135 B) 6 meses C) 9 meses D) 12 meses

C) <0.001e; D) <0.001

meses

ND-SDM DM (DP) HD-SDM: A) -0.12 (0.18); B) -0.15 (0.21); C) - DM (DP) HD-SDM: A) -93 (102); B) -117 (119); A) 0.22%*; B) 0.60 **;
0.19 (0.27); D) -0.25 (0.31) 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)0.00  C) 0.02 **; D) 0.009 ** DM (DP) ND-SDM: A) -20 (71); B) -20 (97) A) 0.01 **; B)0.001 **
(0.27); D)0.03 (0.22) C) -34 (106); D) -32 (107) €)0.01 **; 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 Alteracao média da acuidade visual de melhor Reducéo média da CST (um) (DP) entre a linha de
2007 corrigida (DP) entre a linha de base e aos A) 3.5B) 8 e base e 12 meses
(DRCRNet) C)12 meses DM (DP) MMG: —49 (122) <0.02*
123 DM (DP) MMG: A) —1 (12); B) -2 (10); C) =2 (11) A) 0.10 **; B) 0.46 **; DM (DP) mETDRS: —88 (138) <0.02*
DM (DP) mETDRS: A) 0 (13); B) —1 (12); C) 0 (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 diferenca entre a intervencéo versus o controle **; Valor p da diferenca entre HD-SDM versus. ND-SDMe;
CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central; CMT: espessura macular central;ND-SDM: Fotocoagulagdomicropulso laser-diode com sublimiares de normal densidade; HD-SDM:
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Fotocoagulacdomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mETDRS: fotocoagulagdo grid/ direta ETDRS modificado; MMG: fotocoagulagdo moderada macular grid; DM: diferencas de médias; A:
diferenca; DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianca.

Tabela 86 — Desfechos de seguranga de ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser

Autor. ano: Vujosevic et al. 20153 Lavinsky et al. 2011% Fong et al. 2007 (DRCRNet)'?®
Eventos Adversos Y-MPL vs. IR-MPL Vel e HD-SDM vs. ND-SDM vs. VElEr e MMG vs. METDRS VElEreE
METDRS
Eﬁtirer:éﬁtzelamonados ao NR NR 0vs. 0vs. 0 >0.05 NR NR
Lesdes coroides ou da 0vs.0 >0.05 NR NR NR NR
retina visiveis
Alteracéo da integridade e
da refletividade na retina Ovs.0 >0.05 NR NR NR NR
externa
Deslocamento NR NR NR NR 1vs. 0 0.05

neurossensorial

ND-SDM: Fotocoagulagdomicropulso laser-diode com sublimiares de normal densidade; HD-SDM: Fotocoagulacdomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mETDRS: fotocoagulagdo grid/ direta
ETDRS modificado; MMG: fotocoagulacdo moderada macular grid; EA: eventos adversos; NR: ndo reportado.
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l. Quest&o de pesquisa 9
Questdo de Pesquisa 9: Em quais casos se deve utilizar tratamento cirdrgico quando a condicdo é 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 farmacolégica
(corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em relagdo a presenca ou ndo de edema macular, a localizacéo do edema (centro da
févea ou ndo) e extensdo 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 avaliacéo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questdo

de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

((CCC((("Light Coagulation"[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light coagulation OR photocoagulation OR
photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser coagulation)) OR (“Bevacizumab"[Mesh] OR avastin OR intravitreal
bevacizumab)) OR ("Ranibizumab”[Mesh] OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (“aflibercept” [Supplementary Concept]
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"[Mesh] 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: 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 [embase]/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 [embase]/lim

Total: 2394 referéncias

Data de acesso: 29/12/2016
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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 confirmacéo da elegibilidade.

2)  Selecéo 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
ndo contemplar, majoritariamente, populacdo com edema macular. Dessa forma, foi incluida uma revisdo sistematica com meta-

andlise™, um ECRY® e trés estudos observacionais!*21432%7,

3) Descricao dos estudos e seus resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 87. As caracteristicas basais estdo demonstradas na Tabela 88. A

Tabela 89 exibe os principais desfechos para os estudos incluidos. Na Tabela 90 séo exibidos os principais eventos adversos relatados.
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Tabela 87 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questdo 9

Autor, ano De::trll Tﬂ)de Objetivo Populacdo Intervencéo Controle Risco de viés
Revisdo sistematica com meta-analise
Simunovic Revisio Levantar dados de eficicia da VPP Observacio
. P (acuidade visual e Espessura macular) 11 ECR incluidos, avaliando 376 olhos VPP com ou sem Peeling de ¢ .
etal. 2014 sistematica com . s - . FPR Baixo
144 meta-analise para pacientes com edema macular com edema macular diabético membrana interna limitante (ILM) VPP
diabético.
Ensaios clinicos randomizados
VPP com trés veios de calibre 23,
Raizada et ECR Comparar a efetividade da VPP + ILM 44 participantes, com diabetes mellituse ~ com indug&o de um desprendimento BIV Baixo
al. 20156 vs. BIV em pacientes com EMCS edema macular diabético vitreo posterior, seguido por 0,5
mg/ml de indocianina verde.
Estudo de comparacdo ndo-randomizado
Alto (sem
Auvaliar a influéncia da circulagéo representatividade
Estudo - G 30 pacientes (33 olhos) com diabetes demonstrada, ndo detalha a
Parket al. - micromacular nos desfechos de : . S . . . ~ . .
238 observacional . . - . mellitus e EMD; 16 controles diabéticos Vitrectomia Sem intervencéo populacéo de onde vieram
2009 - vitrectomia em pacientes com Diabetes ~ :
prospectivo A ] sem edema. os controles, ndo existe
mellitus tipo dois e EMD
controle por fatores de
confundimento
Série de casos
Haller e?: Levantar dados de eficicia da VPP 241 participantes (241 olhos) (87
al. 2010; (acuidade visual e Espessura macular) pacientes no estudo de Haller et al. Alto (série de casos para
I;Ilaégllgt Série de Casos para pacientes com edema macular 2010) com diabetes mellitus tipo 1 ou 2, Vitrectomia NA

142,143

diabético.

edema macular envolvendo e tragao
vitreomacular com visdo comprometida

desfechos de eficacia)

VPP: vitrectomia via pars plana; ECR: ensaio clinico randomizado; BIV: bevacizumabe intravitreo; ILM: peeling de membrana interna limitante, FPR: Fotocoagulagdopan-retinal.
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Tabela 88 — Caracteristicas basais dos estudos primarios incluidos

Idade Idade ® ® o Acuidade visual Espessura central
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo, controle, ﬁi:)r(\?er:a;g. A::Zi); rr(rjllaesc ';2’3"1; (%/;)) (escore de letra), da retina (um), Seguimento
média (DP) média (DP) ¢ Logmar média (DP)
VPP: 9,4 MAVC: VPP: 410,18
Raizadactal. 22 0lhos 22 olhos 54(433)  538(557) NR NR .97 VPP:0871(0.273) (127.08); 6 meses
BIV:9,9(1,37) BIV:0,894 (0,303) BIV: 432,77 (86,04)
Letras ETDRS e - .
Halleretal. 1, . ticipantes (87 avaliados em Haller  Mediana (IQR): 166 (60:72): e 171(67:7.9);  Snelleneq. (IQR):  Mediana (IQR):
2010; Flaxel et et al. 2010) 265 (28; 88) 55%; °50% 273 (6,6: 8,1) 152 (41, 58); 491 (356, 586); 12 meses
al. 2010242143 : : A S ) s 2412 (337, 540)
57 (45, 66).
ng/dL:
park et al 30 VPP: 7,64 VPP: 1,04 (052);  VPP: 456,6 (176,1);
20092 ’ participantes 16 participantes/olhos 59,3 (9,8) 60,2 (9,1) NR NR (1,12); 12 meses
(33 olhos) Controle: 7,66 Controle: NR Controle: NR
(0,81).
VPP: vitrectomia via pars plana; MAVC: melhor acuidade visual corrigida; IQR: intervalo interquartil; Hb1C: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrdo;NR: Néo relatado.
Tabela 89 — Principais resultados para os estudos incluidos
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Acuidade visual, Logmar,

Espessura central macular (um),

Fluxo sanguineo retinal

Fatores associados a melhora
na acuidade visual entre 0 e 6

Fatores associados a melhora na

espessura macular (OCT) entre 0 e

AL G SRz média (DP) média (DP) (unldadt(ej:friglig;na - ndo meses (multivariado), mediana 6 meses (multivariado), mediana
(IQR): (IQR):
Probabilidade de atingir
melhora > 2 linhas: OR = 4,44
VPP Vs (1C95%, 1,15; 17,13), p=0,03,
observa éc'> © 12=26%; (favorece VVPP) DMP:1,16 (1C95%, 0,67; 1,65); NR NR NR
mesgs) p<0,001; 12=0% (Favorece VVPP)
Probabilidade de atingir perda
> 2 linhas: OR = 0,38 (IC95%,
0,12; 1,20), p=0,10, 12=5%
Simunovic et Probabilidade de atingir
al. 201414 VPP vs. laser  melhora > 2 linhas: OR = 3,21 DMP: 1,11 (1C95%, 0,14; 2,08), NR NR NR
(6 meses) (1C85%, 0,78; 13,12), p=0,10; p=0,02; 12=67% (favorece VPP)
12=0%
VPPys. laser  Bosal-final LOGMAR, DM: - DM: 1,96 (IC95%, -113,08;
(12 meses) 0,07 (IC95%, -0,22; 0,07), 117.01), p=0.97, 12=23% NR NR NR
p=0,33, 12=0% A T
Probabilidade de atingir
VPE’;I;III; 'E/IG vs. melhora > 2 linhas: OR = 1,69 NR NR NR
meses) (1C95%, 0,34; 8,49), P=0,86,
12=0%
. _ Em 6 meses: 324,3 (p<0,001 em
el a0 basly. relaga0 a0 basa)
VPP + ILM ! NR NR NR
Faizada ot o 6 meses-basal: -0,19 (0,32) 6 meses-basal: 161,36 (105,94)
2015 Em 6 meses: 0,682 (p=0,0181 Em6 meses:~248,8 (P<0,001 em
VB em relag&o ao basal); relagao ao basal);

6 meses-basal: -0,20 (0,26), p
=0,871 p/ VPP vs. BIV

6 meses-basal: 108,45 (79,64), p =
0,068 p/ VPP vs. BIV
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AT, 67 Grupo Acuidade visual, Logmar,

Fluxo sanguineo retinal

Espessura central macular (um), (unidade arbitréria - no

Fatores associados a melhora na
espessura macular (OCT) entre 0 e

Fatores associados a melhora
na acuidade visual entre 0 e 6

média (DP) média (DP) definida) meses (multivariado), mediana 6 meses (multivariado), mediana
(IQR): (IQR):
3 meses em relacéo ao basal
(reducéo mediana):
Redugdo >50um: 82%
Redugdo >100pum: 68%
. 0,
3 meses: Aumento >50pm: 3 (4%)
Melhora 2 10 letras: 22%; 6 meses em relagéo ao basal
Piora > 10 letras: 23%; 5 G .
(reducéo mediana):
. Redugdo >50um: 82%
6 meses:
Redugdo >100pum: 66%
Melhora > 10 letras: 38% x . 0
Catlor ot (95%IC, 28%-49%): Reducéo p/<250um: 33 (43%)
' VPP Piora > 10 letras: 22% (95%IC, NR NR NR

142,143
2010 13%-31%).

12 meses* (mediana (IQR)):
20/80 (20/50 —20/160);
Melhora > 10 letras: 30 (38%);
Piora > 10 letras: 20 (26%)
(95%IC, 13%-31%).

Olhos com maior espessura
macular no basal, melhoraram mais
(p<0,001) (dados n&o mostrados).

3 e 6 meses em relagdo ao basal:
mediana: -160um (p<0,001);

12 meses*:Mediana (IQR): 256
(205-340);
A 12 meses basal: 153 (286-61).
Reducéo p/<250um: 33 (47%)
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Acuidade visual, Logmar,

Espessura central macular (um),

Fluxo sanguineo retinal

Fatores associados a melhora
na acuidade visual entre 0 e 6

Fatores associados a melhora na
espessura macular (OCT) entre 0 e

il Bl Crlle média (DP) média (DP) (unldadt(ej:friglig;na Sl meses (multivariado), mediana 6 meses (multivariado), mediana
(IQR): (IQR):
Mudanca na espessura do subcampo
(um) central; p=0,001:
<300: -2 (-52 a +46);
300 a <400: -84 (-128 a -38);
>400: -182 (-304 a -84).
6 meses: Acuidade visual basal; p<0,001; Acuidade visual basal; p<0,001:
: .\ E7 (A4 RO)- >20/40: -2 (-9 a +2); >20/40: -58 (-101 a -19;
Ns'i‘i'l?gs é;(?gg)g‘r’o?go‘hggg‘ <20/40 2 20/80; +1 (-8 a +9); <20/40 a 20/80: 290 (-167 a -34);
Flaxel et al. VPP 20/125) Seis meses: Mediana (IQR): 278 NR <20/80: +4 (-6 2 13). <20/80: 159 (-293 a -68).
2010 Melhora >10 letras: 26% pm (216-371)

(1C95%, 20-32%)
Piora >10 letras: 22% (IC95%,
17-27%);

Peeling da membrana epiretinal;
p=0,006:
Sim: -2 (-12 a +9);
Nao: +3 (-5 a +11);

Remoc&o da membrana interna
limitante; p=0,003:
Né&o: -88 (-167 a +2)
Sim: -106 (-231 a -51).

Anormalidades vitreoretinais;

p=0,006:
Sem evidéncia: -85 (-167 a +1);
Questionavel ou definido: -104
(-201 a -39)
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Acuidade visual, Logmar,
média (DP)

Espessura central macular (um),
média (DP)

Fluxo sanguineo retinal
(unidade arbitréaria - ndo
definida)

Fatores associados a melhora
na acuidade visual entre 0 e 6
meses (multivariado), mediana

(IQRY):

Fatores associados a melhora na
espessura macular (OCT) entre 0 e
6 meses (multivariado), mediana

(IQR):

1 semana:
1,17 (0,51); p=0,278 em
relacdo ao basal;

4 semanas: 0,61 (0,36);
p<0,001 em relacéo ao basal;

12 semanas: 0,47 (0,34);
p<0,001 em relacéo ao basal.

1 semana:
375,3 (138,1); p=0,007 em relacéo
ao basal;

4 semanas: 365,9 (129,2); p=0,004
em relacéo ao basal,

12 semanas: 335,5 (125,9); p<0,001
em relacéo ao basal

1 semana: 998,6 (641,0); p=0,003
em relacéo ao basal;

4 semanas: 620,6 (458,1);
p=0,927 em relacéo ao basal;

12 semanas: 422,6 (247,5);
p=0,002 em relacédo ao basal;
p=0,47 em relagdo ao controle.

Razéo Fluxo sanguineo pés vs.
pré-cirurgia:
1 semana:
Com edema persistente: 2.67 +
2.31;
Edema resolvido: 1,60 (0,96);
p=0,095

4 semanas:
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.

Anadlise Univariada:
Facoemulsificagdo (NS)

Laser periférico (NS)
Triancinolona intravitreo (NS)

Todos nao significantes tanto
para resolucéo do edema, quanto
para melhora na acuidade visual.

NR

Autor, ano Grupo
VPP
Parketal.
200928
Controle

12 semanas: 0,25 (0,26);
p<0,001 em relagédo ao basal

12 semanas: 220,4 (25,4); p<0,001
em relagéo ao basal

12 semanas: 407,1 (265,9);
p=0,021 em relacdo ao basal.

NR

NR

*26% dos 78 pacientes que chegaram a 12 meses ja haviam recebido outras interven¢es como bevacizumabe, corticoides e fotocoagulagdo, que podem ter interferido nos resultados para a vitrectomia; BIV: Bevacizumabe
Intravitreo; OCT: Tomografia de coeréncia 6tica; VVPP: vitrectomia via pars plana; DP: Desvio padréo; NR: néo reportado; IQR: Intervalo interquartil; DMP: diferenca de média padronizada; OR: Oddsratio ou razéo de chances;
DM: diferenga de média; IC 95%: intervalo de confianga 95%; NS: Nao significante;|2: estatistica 12 para a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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Tabela 90 — Principais resultados de seguranca para o estudo incluido

Autor, ano
Evento adverso Haller et al. 2010

VPP
Hemorragia vitrea, n (%) 5 (6)
Anormalidades vitreomaculares, n (%) 2(2)
Elevacdo da pressdo intraocular, n (%) 7(8)
Descolamento da retina, n (%) 3(3)
Endoftalmite, n (%) 1(1)
Visdo duplicada, n (%0) 2(2)
Buraco lamelar, n (%) 1(1)
Efuséo coroidal, n (%) 1(1)
Outros (néo especificado), n (%) 2(2)

VPP: vitrectomia via pars plana.

J. Questéo de pesquisa 10
Questao de Pesquisa 10: Qual é a eficécia 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 farmacolégica
(corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em relagdo a presenga ou ndo de edema macular, a localizagdo do edema (centro da
févea ou ndo) e extensdo 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 avalia¢édo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questao

de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

((CCC(("Light Coagulation“[Mesh] OR coagulation, light OR coagulations, light OR light coagulation OR photocoagulation OR
photocoagulations OR laser photocoagulation OR laser coagulation)) OR (“"Bevacizumab”[Mesh] OR avastin OR intravitreal
bevacizumab)) OR (“Ranibizumab”[Mesh] OR lucentis OR intravitreal ranibizumab)) OR (“aflibercept" [Supplementary Concept]
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“[Mesh] 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: 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
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‘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 [embase]/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 [embase]/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 confirmacéo da elegibilidade.

2)  Selecéo das evidéncias

Somente foram elegiveis estudos que consideravam pacientes com edema macular diabético e comparando esquemas de tratamento
entre Anti-VEGFs (associados ou ndo a laser) ou entre estes e “sham”. Qualquer outra comparagio nao foi considerada. Estudos que
ndo tiveram um brago especifico ou majoritario com apenas um Unico esquema terapéutico (PRN, fixo ou tratar e estender) foram
excluidos. Ensaios clinicos contidos em revisdes sistematicas, também foram excluidos. Sé foram considerados ECR ndo contidos

nas revisoes e que atendessem aos critérios acima especificados.

Quinze potenciais referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada através da leitura do texto completo, sendo duas adquiridas por
busca manual. Destas, 7 foram excluidas, uma por nédo incluir anti-VEGFs, uma por considerar pacientes sem edema macular diabético
e cinco por ndo ter um braco especifico do estudo para apenas um dos regimes terapéuticos (fixo, PRN e tratar e estender). Dessa

forma, foram incluidas duas revisdes sistematicas com meta-analise***?'* e seis ensaios clinicos randomizados!2812:149.238-240,

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela 91 abaixo. As caracteristicas basais estdo demonstradas na Tabela
92. A Tabela 93 exibe os principais desfechos para os estudos incluidos. Nas tabelas 94 e 95 séo exibidos os principais eventos

adversos relatados.
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Tabela 91 — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questdo 10

Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populacéo

Intervencao

Controle/comparador

Risco de viés

Revisdes sistematicas com meta-analises

Korobelnik et al.
201525

Revisdo sistematica
com meta-analise de
comparagdo indireta

Auvaliar a eficacia e a seguranca entre
esquemas de diferentes Anti-VEGF
em pacientes com EMD em diferentes
estagios

11 estudos foram incluidos
(populacdo de 3323
participantes com edema
macular)

AIV 2m a cada 8 semanas

(fixo)

RIV 0,5 mg (PRN)

Baixo

Yanagida e Ueta,
201413

Revisdo sistematica
com meta-analise

Avaliar a seguranca do uso de
ranibizumabe em estudos que
avaliaram pacientes com EMD

6 estudos foram incluidos,
com uma populagéo de 2459
participantes

RIV + laser

RIV

RIV ou laser

Sham

Baixo

Ensaios clinicos randomizados

Payne et al.
2017%%° (TREX-
DME)

ECR fase I/l

Awvaliar a seguranca e eficécia do RIV
associado ou ndo 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 inje¢des
mensais e depois tratar e
estender (TREX)

RIV quatro injecbes
mensais e depois tratar e
estender + laser (GILA)

Baixo

Prunte et al.
2015240
(RETAIN)

ECR fase Ill

Avaliar a ndo inferioridade do RIV no
regime tratar e extender, associado ou
ndo a laser

372 participantes (332
finalizaram o estudo, 89,2%)
com diabetes melitus tipos 1

e 2 e edema macular
diabético.

RIV 0,5 mg tratar e
estender + laser (RIV TE
LA)RIV 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)

ECR fase Il

Avaliar a eficécia 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 ll e EMCS;

Do et al. 2011 e Do et
al.2012: 221 olhos, dos quais
219 foram tratados e 176
terminaram 12 meses de
seguimento. Condicéo:
diabetes mellitus tipos l e Il e
EMCS

AlIV 0,5 mg a cada 4
semanas (0,594);
AlV 2 mgacada4
semanas (2g4);
AlV 2 mgacada8
semanas, apos 3 doses
mensais (298); e
AIV 2 mg PRN, ap6s 3
doses mensais (PRN).

Laser

Alto (randomizacdo, sigilo de alocagdo,
cegamento, relato seletivo(Do etal.
2012))
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populacéo

Intervencao

Controle/comparador

Risco de viés

Lang, 2013
(RESTORE)

ECR fase Il de
extensao

Awvaliar a eficacia e a seguranga do
ranibizumabe 0,5 mg em pacientes
com EMD, em 2 anos

240 participantes (dos 303
que completaram o estudo
RESTORE principal) com
edema macular diabético.
220 completaram dois anos

RIV 0,5mg PRN

Como se trata de um
estudo open-label, as
comparagdes foram feitas
de acordo com 0s grupos
do estudo principal (RIV
vs. RIC+ laser vs. laser)

Baixo

Anti-VEGF: inibidor do fator de crescimento do endotélio vascular; EMD: edema macular diabético; EMCS: Edema macular clinicamente significante; AIV: aflibercepte intravitreo; RIV: ranibizumabe intravitreo; PRN: regime

Pro re nata (ou "As needed"); *Apesar do risco de viés baixo, o estudo realizou analise de ndo-inferioridade considerando os pacientes entre os periodos més 1 a 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 (anélise de superioridade foi a favor do regime PRN - Tabela 3).

Tabela 92 — Caracteristicas basais para os estudos primarios incluidos para a resposta a questdo 10

N Idade Idade % sexo % sex HbAIC (%) Acuidade visual Espessura central Sensibilidade da
Autor, ano intervencio N controle intervengéo, controle, masc, masc média (D;)’ (escore de letra), da retina (um), retina (dB), média Seguimento
& média (DP) média (DP) Intervencao controle Logmar média (DP) (DP)
MAVC (letras

ETDRS (eq, .

X Mensal: 434
aTaggfgg Mensal: 30 olhos Mensal: 58,7 Mensal: 47% Snellen)):
('.I'REX- TREX: 60 olhos TREX: 59,4 TREX: 47% Mensal: 65.1 TREX: 475 NR 12 meses
DME) GILA: 60 olhos GILA: 59,9 GILA: 60% (20/66)- '
TREX: 64,1 (20/70) GILA: 480
GILA: 65,1 (20/60)
RIV TE LA ESCO?%‘;,E) letras RIV TE LA: 480,7
RIV TE LA: RIVTE 78(14) RIV TE LA: 61,7 (165.0)
Prunteet NV TELA 63,7(91) LA: T8 122
240 117 RIV PRN: ! ! RIV PRN: (64,5) RIV PRN: RIVTE: 7,9 ' RIV TE: 452,4
?FlilizglAsl N) 17 RIVTE:630 045D 77(628) RIV TE: 63,9 (10,8) (131.2) . 24 meses
RIV TE: 125 © 8') ’ RIV TE: 77 T !

! (60,2) RIV PRN: 8,0 RIV PRN: 64.7 RIV PRN: 432,5

1,2) (10 2') ' (129,9)
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N Idade Idade % sexo % sex HbALC (%) Acuidade visual Espessura central Sensibilidade da
Autor, ano intervencio N controle intervencéo, controle, masc, masc média (DP)Y (escore de letra), da retina (um), retina (dB), média Seguimento
¢ média (DP) média (DP) Intervencéo controle Logmar média (DP) (DP)
Letras ETDRS i
(DP): OCT central:
0,504: 10; 64,7 (7,9); 6 (60,0); 054 57,0 (15.1): 0,5q4: 6,14 (4,90);
Gonzalez 204: 7, 57,7 (5,4); 3(42)9); . . 294: 8,79 (5,68);
etal. Laser: 11 65,0 (6,7) 9 (81,8) NR 2q4: 60,4 (13,6); NR 12 meses
2015% 2q8: 8; 57,5 (11,9); 3(37,5); 208: 63,6 (9,8); 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
Langotal 240 pacientes (83 prévio RIV RIV 0,5 62,9 (9,29) RIV 0,5: 73 (62.9) RI\21%51:1§4'8 Ry S 6 4
20913150 ’ 0,5mg; 83 prévio RIV + RIV + laser: 64,0 (8,15) RIV + laser: 70 (59,3) NR RIV + Ia’ser' 634 (119 9'1) ' NR 24 meses
laser; e 74 prévio laser) Laser: 63,5 (8,81) Laser: 58 (52,3) © 99)' ' Laser: ‘412 4
Laser: 62,4 (11,11) (123,95)
0,5g4: 8,10
0,504 62,3 (1.92); Letras ETDRS: _
(10.7); 0,504: 426,1
0,504: 44; 0,504: 54,5; 2?;. :9%98 0,504: 59,3 (11,2); (128.3);
2g4: 62,1 = . .
Doetal. 2q4: 44; (10,5); 2q4: 61,4; _ 2q4:59,9 (10,1); 204 456.6 (1350);
2012; Do et Laser: 44 64,0 (8,1) 614 208:7,85 NR 6 meses e 12
201"1‘!'28,129 298: 42; Z?E 65,5 208: 52,8 L.72); 208:58,8 (122); 2084348 (1118); Meses
2PRN: 45 o 2PRN: 64,4 2P?1N7z17)'97 2PRN: 59,6 (11,1) 2T RN: 4266 (1524)
2PRN: 60,7 !
' ) Laser: 440,6 (145,4)
8,7) Laser: 7,93 Laser: 57,6 (12,5)
(1.84)

PRN: esquema Pro Re Nata (as needed); RIV: ranibizumabe intravitreo; Observacgao: para melhor entendimento da codificacéo dos esquemas terapéuticos veja Tabela 1; RIV: ranibizumabe intravitreo; TREX: RIV quatro injecOes
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 inje¢cGes mensais e depois tratar e estender + laser; MAVC: melhor acuidade visual
ajustada; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado.

187

190



Tabela 93 — Principais desfechos para os estudos incluidos para a resposta a questao 10

Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual N° médio de injecGes (DP) Sensibilidade da retina (OP)
Reviséo sisteméatica com meta-analise
Método MTC:
MAVC (mudanca desde o basal) [int. credibilidade
95%]:
EF: MD= 4,67 [2,45-6,87]; (favorece AlV)
EA: MD= 4,67 [1,85-7,52]. (Favorece AlV)
Ganho > 10 letras ETDRS [int. credibilidade 95%]:
EF: RR =1,32[0,98-1,78]; OR = 1,64 [0,97-2,78]; (NS)
EA: RR = 1,19 [0,90-1,57]; OR = 1,59 [0,75-3,35].
(NS)
Perda > 10 letras ETDRS [int. credibilidade 95%]:
EF: RR = 0,27 [0,07-0,90]; OR = 0,27 [0,07-0,90];
(favorece AlV)
EA: RR =0,28 [0,06-1,29]; OR = 0,26 [0,05-1,31].
(NS)
. Ganho > 15 letras ETDRS [int. credibilidade 95%]:
Komgglg'z'fset al. AV \rﬁéslzsl,;/ (12 Er RR=1,78[0,96-3,29]: OR = 1,90 [0,95-3,75]; (NS) NR NR NR
EA: RR = 1,42 [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 [0,006-1,53].
(NS)

Meétodo Bucher:

MAVC (mudanga desde o basal) [IC 95%]:
EF: DM = 4,82 [2,52-7,11]; (favorece AlV)
EA: DM = 4,82 [2,52-7,11]. (Favorece AlV)

Ganho > 10 letras ETDRS [IC 95%)]:
EF: RR =0,993 [0,65-1,52]; OR = 1,32 [0,74-2,35];
(NS)
EA: RR =1,00 [0,60-1,66]; OR = 1,32 [0,65-2,68].
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Autor, ano

Grupo Acuidade visual N° médio de injegdes (DP)

Sensibilidade da retina

Espessura central macular (um), média
(DP)

(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 = 1,49 [0,78-2,85]; OR = 1,74 [0,83-3,65]; (NS)
EA: RR =1,49 [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 [0,03-1,86]; (NS)
EA: RR =0,26 [0,03-2,11]; OR = 0,23 [0,03-1,86].
(NS)

Ensaios clinicos randomizados

Payne et al.
20177

12 meses:

Mensal: +8,6 letras;
TREX: +9,6 letras;
GILA: +9,5 letras. p=0,80 (entre grupos)

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.

Ganho > 10 letras:
Mensal: 12 (41%)
TREX: 21 (40%)
Mensal TREXGILA GILA: 25 (45%)
Intervalo (sem aplicacéo):
TREX: 8,1 semanas
GILA: 9,2 semanas
p<0,001 para as duas coortes
se comparadas a mensal

Ganho > 15 letras:
Mensal: 7 (24%)
TREX: 14 (27%)
GILA: 18 (32%)

Perda > 10 letras: TREX: 1 olho (n&o houve perda para
0s demais regimes)

NR

12 meses:
Mensal: -123
TREX: -143
GILA: -166; p=0,47 (entre grupos)
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Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual N° médio de injecdes (DP) Sensibilidade da retina (OP)
Diferenca média MAVC % mudanga 12 meses (DP): —27,09 (22,992)
Avaliacdo da ndo inferioridade* x RIV PRN (basal - 1 a % mudanga 24 meses (DP): —32,03 (25,628)
12 meses):
Prunte et al 0,39 (1C95%, —1,03; 1,81) p<0,001 Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1a
2015240 ' RIV TE LA** 12,4 (3,8) NR 12 meses): 0,82 (IC95%, -4,6; 8,2), p = 0,218
Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1 a 24
meses): -0,30 (1C95%, -1,32; 1,92), p = 0,692 Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1a
24 meses): 3,01 (IC95%, -3,26; 9,29), p =
mudanca 12 meses (DP): 6,79 (6,999) 0,0467
mudanca 24 meses (DP): 8,30 (8,129)
0, - 0,
Diferenca média MAVC % mudanca 12 meses (DP): —24,35 (22,027)%
Avaliacio da nio inferioridade¥ x RIV PRN (basal - 1 a Mudanga 24 meses (DP): ~24,98 (26,414)
12 meses): 0,19 (IC95%, —1,21; 1,59) p<0,001 Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1 a
*k . 0 - . =
RIVTE Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1 a 24 128(@3.7) NR 12 meses): -0,02 (IOC?SS/O 5.25,5.22), p
meses): -0,54 (1C95%, -1,06; 2,13), p = 0,519 '
. Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1a
Mudanga 12 meses: 6,80 (8,726) 24 meses): -1,23 (IC95%, -7,34; 4,87), p =
Mudanga 24 meses: 6,49 (10,854) 0.9360
0, P
RIV PRI Mudanca 12 meses: 7,44 (8,457) 107 5.5 % mudanca 12 meses (DP): —23,16 (22,362)
Mudanca 24 meses: 8,06 (8,462) U o L
% mudanga 24 meses (DP): —24,97 (26,678)
0,594 11,1 (33) NR NR
Gonzalez et al. 294 12,0 (1,5) NR NR
201524 -
Melhora sign. 52 semanas em
208 8,0 (0,0) relagéo ao basal (valores ndo NR

mostrados)
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Autor, ano Grupo

Acuidade visual

N° médio de injecdes (DP)

Sensibilidade da retina

Espessura central macular (um), média
(DP)

2PRN

6,1(3,9)

Melhora sign. 24 e 52 semanas em

relagéo ao basal (valores ndo
mostrados)

Melhora Sign. 24 semanas em
relacdo ao basal vs. laser

NR

AlV agregado

Semana 24: 2,5 a 13,1 letras
semana 52: 5,4 a 16,3 letras

NR

Melhora sign. 24 e 52 semanas em

relacéo ao basal (valores ndo
mostrados);

melhora Sign. 24 semanas em
relagéo ao basal vs. laser

NR

Laser

Semana 24: 0,9 letras;
semana 52: 3,3 letras.

NA

NR

Prévio RIV 0,5 mg

MAVC letras (DP):

12 meses: +7,9 (7,4)
24 meses: 7,9 (9,0)

>78 letras (24 meses): 38,6%

Apds 24 meses: 11,3 (5,6)

NR

Reducdo em 12 meses: -127,8;
Reducéo em 24 meses: -140,6

MAVC letras (DP):

12 meses: +7,1 (7,3)
24 meses: 6,7 (7,9)

>78 letras (24 meses): 21,7%

Apo6s 24 meses: 11,0 (5,6)

NR

Redugdo em 12 meses: -139,7;
Reducdo em 24 meses: -133

Lang et al. Prévio RIV 0,5 mg
2013150 + laser
Prévio laser

MAVC letras:

12 meses: +2,3 (9,6)
24 meses: 5,4 (9,0)

>78 letras (24 meses): 18,9%

Apbs 24 meses: 4,1 (3,6)

NR

Reducéo em 12 meses: -63,3
Reducéo em 24 meses: -126,6
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Autor, ano Grupo

Acuidade visual

N° médio de injecdes (DP)

Sensibilidade da retina

Espessura central macular (um), média
(DP)

0,504

Ganho > 10 letras (semana 24): 50%
Ganho > 15 letras (semana 24): 34%
Ganho > 0 letras (semana 24): 77%
Ganho > 10 letras (semana 52): 57%

ETDRS letras 24 meses: +8,6; p = 0,0054 em relacéo ao
laser

Apds 48 semanas: 11,7
(2,49)

NR

24 semanas: -144,6; p = 0,0002 em relagao ao
laser

204

Do etal. 2012;

Ganho > 10 letras (semana 24): 64%
Ganho > 15 letras (semana 24): 32%
Ganho > 0 letras (semana 24): 89%
Ganho > 10 letras (semana 52): 71%

ETDRS letras 24 meses: +11,4; p<0,0001 em relagdo ao
laser

Ap6s 48 semanas: 10,8
(2,87)

NR

24 semanas: -194,5; p<0,0001 em relagdo ao
laser

Do etal.
2011*128,129

208

Ganho > 10 letras (semana 24): 43%
Ganho > 15 letras (semana 24): 17%
Ganho > 0 letras (semana 24): 93%
Ganho > 10 letras (semana 52): 45%

ETDRS letras 24 meses: +8,5; p = 0,0085 em relagéo ao
laser

Apbs 48 semanas: 7,2 (1,74)

NR

24 semanas: -127,3; p = 0,0066 em relagéo ao
laser

2PRN

Ganho > 10 letras (semana 24): 58%
Ganho > 15 letras (semana 24): 27%
Ganho > 0 letras (semana 24): 93%
Ganho > 10 letras (semana 52): 91%

ETDRS letras 24 meses: +10,3; p = 0,0004 em relagéo
ao laser.

Apbs 48 semanas: 7,4 (3,19)

NR

24 semanas: -153,3; p<0,001 em relagéo ao
laser
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Autor, ano Grupo Acuidade visual N° médio de injegdes (DP)

Espessura central macular (um), média

Sensibilidade da retina (OP)

Faixa de melhora BCVA:

24 semanas: +8,5 a +11,4 letras; (p=0,0085 para todos 0s
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%

Redugdo em 24 semanas: variando de 127,3 a
194,5 um (todos os regimes de AlV),
NR p=0,0066 em relagdo ao laser
Redugdo em 52 semanas: p<0,0001 para todos
os regimes de AlIV vs. laser.

Ganho > 0 letras (semana 24): 93%

Ganho > 15 letras (semana 52): p<0,001 para todos os
grupos AlV vs. laser, exceto 298.

Ganho > 10 letras (semana 24): 21%
Ganho > 15 letras (semana 24): 32%
Laser Ganho > 0 letras (semana 24): 68% NA NR
Ganho > 10 letras (semana 52): 30%
ETDRS letras 24 meses: +2,5

*0 estudo cita que ndo utilizou poder estatistico para detectar diferencas entre os diversos regimes de tratamento, por isso diferengas estatisticas entre os regimes de aflibercepte ndo foram mostrados; **o estudo realizou anélise
de nao-inferioridade considerando os pacientes entre os periodos més 1 a 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 diferenca entre
esquemas tratar e estender vs. PRN for <4; AIV: Aflibercepte intravitreo; RIV: ranibizumabe intravitreo; MAVC: Melhor acuidade visual corrigida; BCVA: acuidade visual melhor corrigida; DP: Desvio Padrédo; EF: Efeito fixo;
EA: Efeito aleatdrio; OR: oddsratio; RR: Risco relativo; NR: Nao relatado. Obs: para melhor entendimento da codificagdo dos esquemas terapéuticos veja Tabela 1; O estudo de Yanagida e Ueta, 2014, ndo apresenta resultados
de eficécia de acordo com os Selegdo das evidéncias (desfechos de seguranca na Tabela 4).

Reducéo de 67,9 pm em 24 semanas
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Tabela 94 — Eventos adversos mais frequentes relatados pelas revisoes sistematicas inclusas

Autor, ano
A 215 A 134 f 0,
Evento Adverso Korobelnik et al. 2015 Yanagida e Ueta, 2014"* (Rate ratio (1C95%))
AN () e (RO (RN =106 b DG LR Valor p READ-2 RESTORE RISE e RIDE Total
Credibilidade]
Eventos adversos gerais

EF: RR = 0,79 [0,55-1,10]; OR = 0,61 [0,29-1,26];
Todos eventos adversos, n (%) EA: RR = 0,88 [0,64-1.15]: OR = 058 [0.18-1,82]. NS NR NR NR NR

EF: RR = 0,76 [0,47-1,26]; OR = 0,71 [0,39-1,32];
Eventos adversos graves EA: RR = 0,82 [0,47-142]: OR = 0,74 [0,31-1.72]. NS NR NR NR NR
Eventos adversos oculares EF: RR = 0,28 [0,06-1,24]; OR = 0,27 [0,05-1,25];
graves EA: RR = 0,30 [0,05-2,49]: OR = 0,28 [0,05-2,58]. NS NR NR NR NR
Eventos adversos nao oculares EF: RR =0,60 [0,32-1,14]; OR = 0,53 [0,24-1,17];
graves EA: RR = 0,67 [0,29-1,66]: OR = 0,53 [0,12-2,11]. NS NR NR NR NR

EF: RR = 0,75 [0,54-1,05]; OR = 0,60 [0,32-1,09];
Todos eventos oculares EA: RR = 0,85 [0,58-1,25]: OR = 0.58 [0.16-1.87]. NS NR NR NR NR

« EF: RR = 1,09 [0,87-1.40]; OR = 1,27 [0,65-2,42];
Todos eventos ndo oculares EA: RR = 1,03 [0,80-1,56]; OR = 1,22 [0,23-6,18] NS NR NR NR NR
Eventos adversos oculares

EF: RR = 0,98 [0,38-2,70]; OR = 0,97 [0,34-2,94];

Dor ocular, n (%) EA: RR = 0,96 [0,23-391]; OR = 0,95 [0,17-4,75]; NS NR NR NR NR
EF: RR = 3,93 [0,77-32,74]; OR = 4,09 [0,76-34,86];
Catarata, n (%) EA: RR = 3,83 [0,52-43,72]; OR = 4,16 [0,49-50,98]. NS NR NR NR NR
Eventos adversos sistémicos

EF: RR = 0,95 [0,44-2,07]; OR = 0,95 [0,40-2,22];

HAS EA: RR = 0,95 [0,37-2.55]: OR = 0.94 [0,28-3,14]. NS NR NR NR NR
1,082 (0,997-1,175); p=0,133 (0 modelo
final com ajuste pelos dois estudos que
EF: RR = 2,90 [0,20-50,4]; OR = 3,06 [0,18-60,01]; 1,59 (0,05— 0,98 (0,60 1,11 (1,00-1,23); ; b

Todas as causas de morte, n (%) EA: RR = 2,76 [0,13-79,02]; OR = 2,83 [0,11-85.27]. NS 48,89): p=0,792 1,59); p=0,939 0=0,04 consideraram esquema PRN, ndo mostrou

relagéo significativa com o risco de
morte)

NR: Nao relatado; NS: Né&o significante; EF: efeito fixo; EA: Efeito aleatorio; OR: Oddsratio; RR: Risco relativo; AlV: aflibercepte intravitreo; RIV: Ranibizumabe intravitreo; PRN (Pro re nata).
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Tabela 95 — Eventos adversos mais frequentes relatados pelos ensaios clinicos randomizados inclusos

Autor, ano
Gz ez el 22%1151*?281% 2%' Az Do glel Lang et al. 20134 Payne et al. 20172 Prunte et al. 20152
Evento Adverso
Prévio Prévio L
Laser 0594 294 298 2PRN  RIVO5  RIVOS5 FlevVio Mensal  TREX  Gia  RVIE S RivTE RIV PRN
mg mg + laser
Eventos adversos gerais
Ifgg’/g)s eventos adversos, 7 ga g (gq): NR NR 6 (60) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Eventos adversos graves 1(9)* 1 (10)! 1 (63)! NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Todos eventos oculares NR NR NR NR NR 45 (54.2) 47 (56.6) 39 (52.7) NR NR NR 58 (46.0) 63 (50.0) 46 (39.0)
OTgﬂ‘;srgs"e”tos nao NR NR NR NR NR 58 (69.9) 61(735) 59 (79.7) NR NR NR 97 (77.0) 99 (78.6) 83 (70.3)
Eventos adversos oculares
Dor ocular, n (%) NR NR NR NR NR 14 (16.9) 9 (10.8) 12 (16.2) NR NR NR 8(6.3) 7(5.6) 3(2.5)
nH‘(*(’;l()’”ag'a conjuntiva, NR NR NR NR NR 8(9.6) 9 (10.8) 0(0.0) NR NR NR 5 (4.0) 11 (8.7) 6 (5.1)
Olho seco, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 6 (4.8) 3(2.4) 4(3.4)
r';'(%;g‘)o”ag'a retina, NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2 (1.6) 3(2.4) 0
'('(')/‘Zr)"o"ag'a vitrea, n NR NR NR NR NR NR NR NR 0 4(7) 1(2) 8 (6.3) 2 (1.6) 0
'('(')/'(f;erem'a conjuntiva, n NR NR NR NR NR 8(9.6) 6(7.2) 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(1.6) 0(0.0)
Ceratite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1(0.8) 3(2.4) 0
Catarata, n (%) NR NR NR NR NR 5 (6.0) 10(12.0)  11(14.9) 1(3) 305 4(7) 5 (4.0) 7(5.6) 7(5.9)
E'(eo;f;@a" pressdo ocular, o NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 102) 3(5) 2 (16) 7(56) 5(4.2)
'(:')/'()‘;erte”sao ocular, n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 7(5.6) 2(1.6) 3(2.5)
195

198



Autor, ano

Gonzalez et al. 2015’ Do et al. 2012; Do et al.

Lang et al. 2013

Payne et al. 201728

Prunte et al. 20152

2011*128,129.240
Evento Adverso
Prévio Prévio L
Laser 0594 294 298 2PRN  RIVO5  RIVOS5 FlevVio Mensal  TREX  Gia  RVIE L RivTE RIV PRN
mg mg + laser
Glaucoma, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 3(2.4) 1(0.8) 1(0.8)
E\f/j)mbrana epiretinal, n NR NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 2(3) 1(2) NR NR NR
E?},"/g)‘a retinal diabético, o NR NR NR NR 5 (6.0) 3(3.6) 3(4.1) NR NR NR 4(3.2) 2 (16) 1(0.8)
Edema macular, n %) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2 (1.6) 3(2.4) 2(17)
Sensagéo de corpo
astranho no olho. n (%) NR NR NR NR NR 5 (6.0) 7 (8.4) 2(2.7) 3 (10) 10(17)  10(17) 0 1(0.8) 4(3.4)
Descolamento posterior
do vitreo. n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 7 (23) 5 (8) 4(7) NR NR NR
Perda de visio, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 5 (8) 1(2) NR NR NR
Secrecdo ocular, n (%) NR NR NR NR NR 2(2.4) 5 (6.0) 2(2.7) NR NR NR NR NR NR
Prurido/irritacdo
ocular n (%) NR NR NR NR NR 2 (2.4) 3(3.6) 5 (6.8) NR NR NR 2 (1.6) 4(3.2) 2(17)
Fibrose macular, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 3(2.9) 0 0
;";g/[)')ma@ao exacerbada, NR NR NR NR NR 2 (2.4) 4(4.8) 4 (5.4) NR NR NR 1(0.8) 4(3.2) 0
Eventos adversos sistémicos
Nasofaringite, n (%) NR NR NR NR NR 13(157)  13(157)  19(25.7) NR NR NR 11 (8.7) 10 (7.9) 8 (6.8)
Cistite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2 (1.6) 2(1.6) 6(5.1)
Brongquite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 11 (8.7) 1(0.8) 5(4.2)
Anemia, n (%) 0 123) 2(45) 0 0 NR NR NR 1(3) 2(3) 4(7) 4(3.2) 5 (4.0) 5(4.2)
Sangue na urina, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2 (1.6) 3(2.9) 5(4.2)
Diarreia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 4(3.2) 4(3.2) 7(5.9)
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Autor, ano

Gonzalez et al. 2015’ Do et al. 2012; Do et al.

Lang et al. 2013

Payne et al. 201728

Prunte et al. 20152

2011*128,129.240
Evento Adverso
Prévio Prévio L
Laser 0594 294 298 2PRN  RIVO5  RIVOS5 FlevVio Mensal  TREX  Gia  RVIE L RivTE RIV PRN
mg mg + laser
Alergia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 3(10) 7(12) 3(5) NR NR NR
Gastroenterite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 0 2(3) NR NR NR
Infec. de tecido
molelpele, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 1(3) 10 (17) 9 (15) NR NR NR
z;g*c Respiratoria, n NR NR NR NR NR NR NR NR 10(33)  18(30) 12 (20) NR NR NR
Infec. Trato urinario
inferior, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 3(5) 3(5) 9(7.1) 11 (8.7) 5(4.2)
Desidratagéo, n (%) 0 0 0 2(4,8) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
'(f,/'OF;e” hipoglicemia, n 0 0 2045 0 0 NR NR NR 6(20)  8(13)  9(15) NR NR NR
Hiperlipidemia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 3(10) 4(2) 1(7) NR NR NR
Mal-estar, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 3(10) 12 0 NR NR NR
Deficiéncia de
testosterona, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 1(2) 0 NR NR NR
IM, n (%) 0 3(6.8) 0 0 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
5(17) 16 (27) 18 (30)
HAS 0 0 245 124 0 10 (12.0) 9(10.8) 6 (8.1) piora piora iora 20 (15.9) 18 (14.3) 8 (6.8)
Todas as causas de
morte, n (%) 1(23) 1(23) 3(68) 2(45) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Falha cardiaca
congestiva, n (%) 0 0 36,8 1(24) 2(44) NR NR NR 1(3) 6 (10) 7(12) NR NR NR
Celulite, n (%) 3(68)  2(45) 0 1(2,2) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor torécica, n (%) 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(2) NR NR NR
AVC, n (%) 1(2,3) 1(23) 2(45) 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 (13.5) NR NR NR 9(7.1) 10 (7.9) 8(6.8)
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Autor, ano

Gonzalez et al. 2015’ Do et al. 2012; Do et al.

Lang et al. 2013

Payne et al. 201728

Prunte et al. 20152

2011*128,129.240
Evento Adverso
Prévio Prévio -
Laser 0594 294 298 2PRN  RIVO5  RIVOS5 FlevVio Mensal  TREX  Gia  RVIE L RivTE RIV PRN
mg mg + laser
Fratura, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 0 4(7) NR NR NR
ﬁf;;;')'“a nervo cranial, NR NR NR NR NR NR NR NR 0 1) 3(5) NR NR NR
Dor lombar, n (%) NR NR NR NR NR 5 (6.0) 4 (4.8) 7(9.5) 8 (27) 7(12) 12 (20) 8(6.3) 10 (7.9) 3(2.5)
Queda, n (%) NR NR NR NR NR 5 (6.0) 2(2.4) 3(4.1) NR NR NR NR NR NR
Edema periférico, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 7 (5.6) 5 (4.0) 3(2.5)
('?)Z; nas extremidades, n NR NR NR NR NR 5 (6.0) 0(0.0) 0(0.0) NR NR NR NR NR NR
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(3.6) 4 (4.8) 4 (5.4) 7(23) 10 (17) 9 (15) NR NR NR
Tosse, n (%) NR NR NR NR NR 2 (2.4) 2(2.4) 4 (5.4) NR NR NR NR NR NR
* Para os estudos de Do et al. 2012 e Do et al. 2011, apenas foram apresentados os resultados de seguranga do seguimento mais longo (52 semanas); Inf.: Infecgdes; Insf.: insuficiéncia; NR: ndo relatado.
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4. RECOMENDAGOES

A proposta de elaboragdo do PCDT da Retinopatia Diabética foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua 862 Reuniao

Ordinéria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.
A qualidade das evidéncias e a forca da recomendagdo foram julgadas de acordo com os critérios GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Developmentand Evaluations)’®®, de forma qualitativa, durante a reunido de consenso das

recomendagdes. Os metodologistas mediaram as discussdes apresentando cada um dos critérios GRADE.

A seguir sdo apresentadas as principais recomendacdes contidas no documento.

Numero Recomendacéo
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 progressdo e incidéncia da RD e edema macular
diabético (EMD). E recomendada a manutencao da presséo sist6lica abaixo de 130mmHg, bem como a
! manutengao dos niveis de proteindria <30 mg/dL/24h, para a reducéo de progresséo e incidéncia de RD
e EM D13_15‘ZO‘21.
A manutencg&o 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 progressdo 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 ndo menor que seis meses ou a critério
3 médico a depender da gravidade, em carater complementar para o diagnéstico de EMD e para auxiliar
no tratamento com fotocoagulagio a laser.
Recomenda-se o uso do exame de OCT para o diagnéstico de EMD e sempre que a avaliacdo clinica
4 oftalmoldgica for insuficiente para se 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 adequacéo do controle glicémico com manutencéo da HbAlc < 7%, o acompanhamento
a cada 12 meses ou de acordo com critérios clinicos.
Retinopatia diabética ndo 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 panfotocoagulagéo de acordo com protocolos institucionais e considerando a gravidade
€aso a caso.
5
Néo 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 panfotocoagulacéo de acordo com protocolos institucionais e considerando a gravidade
€aso a caso.
Néo 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 ndo clareie espontaneamente ou que impeca a realizagdo da PFC completa; 2) em casos de
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NUmero

Recomendacéo

descolamento tracional de retina com comprometimento da mécula ou que esteja ameagando acometer
a mécula; 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 ndo envolve o centro da fovea:

Recomenda-se a panfotocoagulagéo de acordo com protocolos institucionais e considerando a gravidade

caso a caso.
Né&o se recomenda o tratamento medicamentoso com anti-VEGF e nem corticosteroides intravitreo.
Edema macular diabético que envolve o centro da fovea:

Recomenda-se a panfotocoagulagéo de acordo com protocolos institucionais e considerando a gravidade

Caso a caso.

Recomenda-se o uso do aflibercepte ou ranibizumabe associado ou ndo a panfotocoagulacéo (avaliar

caso a caso a necessidade de associagdo) como primeira op¢éo de tratamento para pacientes com EMD.
N&o se recomenda o tratamento medicamentoso com corticosteroides intravitreo.

Recomenda-se vitrectomia via pars plana como uma opgéo a ser utilizada apés a falha do tratamento
farmacolégico com Anti-VEGF, exceto em caso de contraindicagao.
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