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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no dambito do SUS. Esta
lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo
ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de salde diante do contexto
brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos
profissionais de salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial

perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e
acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do

SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados
em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
anadlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando os critérios
de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacgées sobre

intervencdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagao de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendagBes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdao periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do

Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo
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Primaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos

Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e analise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento
para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacao final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisao externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Sadde (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante
de cada uma das seguintes instituicoes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretérios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.
Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gest3do e Incorporagdo de Tecnologias

e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestac¢do do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.

DELIBERAGCAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 94° reunido do plendrio, realizada nos dias 03 e 04 de
fevereiro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacgao preliminar favoravel a publica¢cdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
RETINOPATIA DIABETICA

1. INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) esta entre as principais causas de perda de visdo em pessoas entre 20
e 75 anos!. Trata-se de uma complicacdo microvascular na retina, especifica do diabetes mellitus
(DM), que afeta cerca de 1 em cada 3 pessoas portadoras de DM. No Brasil, a incidéncia da RD é
de 24 a 39% na populacio diabética, sendo estimada prevaléncia de 2 milhdes de casos de RD2.
Apds 20 anos de doenga, estima-se que 90% dos portadores de diabetes tipo 1 (DM1) e 60% do tipo
2 (DM2) terdo algum grau de RD3.

Como a perda visual pode ndo estar presente nos estadios iniciais da retinopatia, o rastreamento
oftalmolégico de pessoas com diabetes é essencial para permitir o diagndstico e a intervencdo
precoce. 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 ndo tratada possa evoluir para cegueira em 5 anos. O tratamento com fotocoagulacao
a laser e, mais recentemente, a farmacoterapia intraocular podem prevenir a perda visual

relacionada a RD*”.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT - questdes de pesquisas definidas pelos
especialistas na reunidao de definicdo de escopo, elaboragao das estratégias de busca, descri¢do do
fluxo de sele¢do das evidéncias cientificas e as tabulagdes dos dados das caracteristicas dos
participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e seguranga, quando aplicavel -

encontra-se detalhada no ANEXO metodolégico do PCDT.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS 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 desnutri¢do
e E13 - Qutros tipos especificados de diabetes mellitus
e E14 - Diabetes mellitus ndo especificado

e H36.0 - Retinopatia diabética

4. RASTREAMENTO E PREVENGCAO

Em pacientes portadores de DM1 e DM2, o controle da hemoglobina glicada (HbA1c) a niveis <7%
é recomendado por ser capaz de reduzir o risco de progressao e incidéncia da RD e edema macular
diabético (EMD)®*8. E recomendada a manutencdo da pressdo sistélica abaixo de 130mmHg*®**
1615 bem como a manutengdo dos niveis de proteindria <30 mg/dL/24h, para a redugdo de

progressdo e incidéncia de RD e EMD31>20:21,

A manutenc¢do de um perfil lipidico dentro dos valores recomendados aos portadores de DM
também é recomendada com o objetivo de se reduzir o risco de desenvolvimento ou progressao

do EMD?*%,

O primeiro exame oftalmoldgico para rastreamento da RD em pacientes portadores de DM1 devera
ser realizado em até 5 anos apds a instalagdo da doenga (DM) ou no inicio da puberdade. No
portador de DM2 o exame oftalmoldgico devera ser realizado imediatamente apds o diagndstico
da doenga (DM). As avaliagOes deverdo ocorrer anualmente, ou menor periodo dependendo do
estagio da retinopatia diabética. Pacientes com diabetes, durante a gesta¢do, deverao realizar

exame oftalmolégico trimestral?,

5. DIAGNOSTICO

E recomendado o uso dos métodos de oftalmoscopia binocular indireta e biomicroscopia de fundo,

com a possibilidade de se associar a fotografia estereoscoépica (retinografia), possibilitando a

telessatde em locais de baixo ou nenhum acesso ao especialista em oftalmologia®7?.
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5.1. Diagnaéstico Precoce

O diagnéstico precoce da RD e seu adequado tratamento se justifica pela alta morbidade associada
a doenca quando diagnosticada em fases avancadas. O tratamento e acompanhamento precoce
podem reduzir o risco de cegueira provocado pela RD para menos de 5%*®. Apds 20 anos, cerca de
90% dos portadores de DM1 e 60% de DM2 terdo algum grau de RD. Caso a RD nao seja tratada,

cerca de 50% ira evoluir para cegueira em 5 anos>’.

Os entraves ao diagndstico precoce da RD se iniciam pelo subdiagndstico do DM na populagao geral.
Além disso, ha dificuldade de acesso a servicos oftalmoldgicos adequados ao rastreamento da RD.
Nesse sentido, o aumento do conhecimento geral por meio de estratégias educacionais que
promovam a adoc¢do de medidas preventivas para o DM e suas complicagdes podem ser capazes

de melhorar tanto o diagndstico quanto o inicio e a ades3ao ao tratamento precoce.

5.2. Classificacao da Retinopatia Diabética

A classificacdo da retinopatia diabética sofreu uma continua evolugdo, sendo atualmente universal
e padronizada. A classificacdo modificada de AirlieHouse foi utilizada nos estudos Diabetic
Retinopathy Study (DRS) e Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), separando em
retinopatia diabética ndo-proliferativa (RDNP) e proliferativa (RDP), devido a auséncia ou presenca
de neovascularizacdo de retina respectivamente’?7%, Buscando simplificar esta classificacdo, foi
estabelecida a “Escala de Gravidade da Doenca Retinopatia Diabética” baseada nos resultados do
ETDRS e do Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)™®. Nesta escala

simplificada de gravidade encontram-se cinco niveis conforme indicado abaixo:

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

AlteragOes observaveis a fundoscopia dilatada

Sem retinopatia aparente Sem alteragdes

RDNP leve Apenas microaneurismas

Presenca de microaneurismas, mas que ainda nao
caracterize RDNP grave
Hemorragias intra-retinianas nos 4 quadrantes ou

RDNP moderada

RDNP grave com um dos
critérios ao lado AlteragOes venosas em conta em 2 ou mais quadrantes ou
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RDNP muito grave com dois
critérios

IRMA moderada em 1 ou mais quadrantes

Neovascularizacao de disco ou de retina ou

RDP — Y
Hemorragia vitrea ou pré-retiniana

RDNP = Retinopatia Diabética Ndo Proliferativa; IRMA = Alteragdes Microvasculares Intra-Retinianas; RDP = Retinopatia
Diabética Proliferativa.

O ETDRS define ainda a RDP de alto risco quando o olho apresenta neovasculariza¢do de disco (NVD)
maior ou igual a fotografia padrao 10A, NVD menor associada a hemorragia vitrea ou pré-retiniana
ou neovasculariza¢do fora do disco com pelo menos meia area de disco associada a hemorragia
vitrea ou pré-retiniana”. Esta escala permite avaliar a histdria 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’®.

5.2.1. Classificagao do edema macular diabético

Edema Macular Clinicamente Significativo - A Escala de Gravidade da Doenca Retinopatia Diabética
ndo avalia a presenca 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 um 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 macula.

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 em resposta terapéutica entre EMD focal ou difuso’.

Edema Macular Envolvendo o Centro — Com o advento da Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) e
a possibilidade de medicdo 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 a presenca de Edema Macular

9
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Envolvendo o Centro, com espessura do subcampo central foveal >275um e 2300um,

respectivamente, medido com OCT time domain”#°.

Edema macular com ou sem tragdo vitrea — O uso do OCT também possibilita classificar o edema
macular em relacao a morfologia predominante do edema e a presenca de tragdo vitrea tangencial
ou antero-posterior8183, Dessa forma o edema pode ser tipo esponja, cistico ou na forma de liquido

sub-retiniano com ou sem a presenca de tracao vitreo macular.

5.2.2. Exames complementares

Os exames complementares sdo utilizados para auxilio no diagndstico e monitoramento
terapéutico da RD e suas complicacdes. Recomenda-se a avaliacdo completa da retina, incluindo
visualizacdo estereoscdpica do polo posterior e exame da periferia da retina e do vitreo, em todas
as visitas que tenham por finalidade o acompanhamento da RD?. O mapeamento da retina com

pupila dilatada é preferencial para assegurar melhor avaliacdo do fundo do olho*®.

Nao ha critérios especificos, baseados em ensaios clinicos randomizados (ECR), para se determinar
a frequéncia com que os exames complementares devem ser realizados. Recomenda-se o uso dos
exames complementares quando houver suspeita de piora do quadro clinico, necessidade de
planejar tratamento ou quando o oftalmologista julgar necessario para melhor compreensdo do

Ccaso.

A retinografia é um exame reprodutivel que pode auxiliar na detec¢do e principalmente no
monitoramento objetivo da gravidade da doenca e em telemedicina. Este exame ainda é

considerado o padr3o ouro para documentar a gravidade da RD74.

A angiofluoresceinografia (retinografia fluorescente binocular) ndo faz parte dos exames de rotina
em pacientes diabéticos, mas ela é eficiente e sensivel para o diagnéstico de EMD e pode auxiliar
no tratamento com fotocoagulacdo a laser®®>8 As evidéncias provenientes dos estudos que
avaliaram a angiofluoresceinografia ndo permitem definir a periodicidade de realizagdo do exame.
Nos estudos clinicos pivotais RESTORE, VIVID e VISTA, que levaram a aprovagdo das drogas
antiangiogénicas no tratamento do EMD, o exame de angiofluoresceinografia foi realizado
semestralmente, mas n3o foi objetivo do estudo avaliar a periodicidade do exame’®8%87, portanto,

o exame deve ser recomendado em carater complementar a critério médico.

10
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Recomenda-se também seu uso para casos onde faz-se necessdrio avaliar o grau de isquemia
central ou periférica como, por exemplo, casos com perda visual inexplicavel, de ndo resposta visual
ao tratamento do EMD, auxilio na deteccdo de neovascularizacdo retiniana ou de disco e

persisténcia de neovascularizagcdo apds tratamento.

O exame de OCT se tornou o padrdao ouro complementar no diagndstico do EMD envolvendo o
centro?®78-80878 Recomenda-se seu uso tanto para diagndstico do EMD envolvendo o centro como
para critério de tratamento ou retratamento. As evidéncias provenientes dos estudos disponiveis
nao permitem definir a periodicidade de realizagdo do exame. Nos estudos clinicos pivotais
RESTORE, VIVID e VISTA, que levaram a aprovagdo das drogas antiangiogénicas no tratamento do
EMD, o exame de OCT era realizado mensalmente tanto em fases de regime de tratamento fixo
como em fases de regime de tratamento quando necessario (as needed)’®8%8, A maioria dos outros
ECR com drogas antiangiogénicas também estabeleceu o seguimento com exames mensais de OCT
tanto em fases de regime de tratamento fixo, quanto em fases de regime de tratamento quando
necessario (as needed)®®®*. Outros estudos variaram essa periodicidade’?#88%95%  Desta forma,
recomenda-se o uso do exame de OCT sempre que a avaliacdo clinica oftalmoldgica for insuficiente
para se definir o tratamento ou retratamento ou quando o oftalmologista julgar necessario para

melhor compreensdo do caso.

Recomenda-se o uso da ultrassonografia ocular quando nao é possivel a adequada avaliagao da

retina devido a opacidades de meios como catarata ou hemorragia vitrea®’.

6. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste PCDT pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2.

6.1. Critérios de inclusao para terapia anti-VEGF

O aflibercepte e o ranibizumabe sdo recomendados, apenas, para pacientes com qualquer grau de
retinopatia diabética e edema macular diabético que envolve o centro da févea. O envolvimento
do centro da févea é caracterizado por espessura do subcampo central foveal > 275um medido por

tomografia de coeréncia dptica’988%,

11
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7. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade
ou outro evento adverso) ou contraindica¢do absoluta ao uso dos respectivos medicamentos ou

procedimentos preconizados neste Protocolo.

7.1.  Critérios de exclusao para terapia anti-VEGF

Estard excluido desta forma terapéutica os pacientes que apresentem toxicidade (intolerancia,

hipersensibilidade ou outro evento adverso) para medicamentos da classe anti-VEGF.

8. TRATAMENTO

A recomendacao de tratamento foi elaborada conforme a gravidade clinica da doenca, subdividida
em:

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

(b) 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;
(c) Tratamento da retinopatia diabética proliferativa (RDP) de alto risco sem edema macular;

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

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

Para essa condicao especifica, apds o primeiro exame, recomenda-se a adequagdo do controle
glicémico com manutengdo 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.

12
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8.2. Retinopatia diabética nao proliferativa (RDNP) grave e muito grave
sem edema macular e a retinopatia diabética proliferativa (RDP) sem
caracteristicas de alto risco sem EMD

O tratamento da RDNP grave e muito grave sem EMD e a RDP sem caracteristicas de alto risco sem
EMD sdo colocadas na mesma situagdo, 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 vdo 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%

serdo de alto risco®.

8.2.1. Fotocoagulacao

Os estudos do ETDRS mostraram que o tratamento com a fotocoagulagao a laser deve ser indicado
em casos que exista RDP de alto risco. Além disso, deve ser utilizado nos casos de RDNP grave ou
muito grave em situa¢des em que ha dificuldade de acesso ao sistema de salde, para manter o
acompanhamento recomendado a cada 4 meses, e em casos de gestacdo (na dependéncia da
classificagdo da retinopatia diabética no inicio da gestacdo) ou em situagdes clinicas especiais, como
a iminéncia de cirurgia de catarata’#®>1%, Este tratamento pode levar a reducdo em 50% do risco
de perda visual grave em pacientes portadores de DM2, assim como a redugao da necessidade de
cirurgia de vitrectomia®. A técnica de fotocoagulacdo a laser a ser empregada nesses casos é a de

panfotocoagulagdo (PFC).

8.2.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

N3o é possivel recomendar o uso da associacdo da PFC com agentes antiangiogénicos (Anti Vascular
Endotelial Growth factor - anti-VEGF) em pacientes com RDNP grave/muito grave sem EMD ou RDP

sem caracteristicas de alto risco®%192,

13
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8.3. Retinopatia diabética proliferativa (RDP) de alto risco sem edema

macular

A melhora rapida dos niveis glicEmicos, em pacientes cronicamente mal controlados, 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)'3, em gestantes, na
Sindrome de Mauriac, em estudos com bomba de insulina e em pacientes apds a realizagdo de
cirurgia bariatrica e de transplante de pancreas. Nesses casos, é recomendado o acompanhamento

oftalmolégico mais frequente que o habitual.

8.3.1. Fotocoagulagao

A fotocoagulacdo a laser deve ser usada no inicio do tratamento da RDP de alto risco sem EMD104105,
Uma vez diagnosticado, recomenda-se o inicio do tratamento com a maior brevidade possivel do

paciente que se enquadra nessa classificacdo.

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, sdao realizadas aproximadamente
1000-2000 micro-queimaduras na retina. Ao destruir a retina extramacular isquémica em grande
parte nao utilizada, a fotocoagula¢do a laser reduz a drea do tecido isquémico, que por sua vez
reduz a produgdo total de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no olho e, assim, reduz

a neovasculariza¢do%¢110,

O procedimento da fotocoagulagdo panretinal normalmente é realizado por lampada de fenda
(slitlamp) ou por um oftalmoscdpio a laser indireto (headlamp). No procedimento por lampada de
fenda, a energia do laser é fornecida de maneira coaxial. O paciente é colocado em uma posi¢do
sentada e com o queixo apoiado. Uma lente de contato, que focaliza o laser na retina, é colocada
contra a cornea com um agente de acoplamento transparente. O laser atravessa a cérnea, 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 oftalmoscépio indireto. Uma lente

portatil é usada para visualizar a retina e focalizar o laser na retina. Os movimentos da cabega do
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médico controlam o feixe de mira. Em ambos os casos, o médico ou cirurgido colocara anestesia

tépica, geralmente proparacaina ou tetracaina, nos dois olhos

106-110

A fotocoagulacdo pode ser aplicada em vdrios protocolos, os quais variam em duragdo e

intensidade!®-110;

A fotocogulacdo de longa duragdo estd associada a um alto nivel de desconforto do
paciente, pois as queimaduras devem ser realizadas individualmente e a duracdo do
procedimento é relativamente longa. O PRP convencional geralmente consiste em
duracGes de pulso de 100 milissegundos, com pontos grandes (200-500um), e 200-250 mW

de poténcia aplicada;

O tratamento de curta duragdo é realizado utilizando a varredura padrdo. Esse protocolo
permite varias queimaduras na mesma ou menor quantidade de tempo que os lasers
convencionais levam para entregar apenas uma queimadura. Isso leva a redugdo da
duracdo do pulso (10 a 30 milissegundos por ponto) e mais pontos totais (geralmente 3000-
5000). O laser de curta duracdo oferece aos pacientes mais conforto do que o PRP de longa

duracao;

A fotocoagulagdo por navegacdo 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 duragdo. As
cicatrizes também s3ao mais uniformes e consistentes do que as fornecidas por lasers

guiados manualmente.

Os pacientes experimentam niveis variados de desconforto com base no tipo e duracdo da

fotocoagulagdo recebida. Durante o procedimento, os pacientes geralmente experimentam uma

pequena sensacdo de "beliscdo" com cada queimadura gerada no olho afetado. Por esse motivo, o

procedimento pode ser dividido em vdrias sessOes. Apds o procedimento, é normal que os

pacientes tenham dores leves de cabeca. Os pacientes costumam experimentar diminuicao

permanente na visdo periférica, colorida e noturna. Pacientes que apresentam sintomas incomuns

apds o procedimento, como aumento de flashes, moscas volantes, dor, vermelhiddo, diminuicdo
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significativa da visdo ou a sensac¢do de que seu campo de visdo é obscurecido por cortina preta,

devem procurar servico especializado imediatamente®’-11°,

8.3.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o uso da monoterapia com antiangiogénicos em
RDP foi ndo inferior a monoterapia com PFC apds 2 anos de estudo para desfechos de acuidade
visualt*112 Apesar dos 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 cirurgia por vitrectomia, eles ndo apresentaram diferenca quanto
aos questiondrios de qualidade de vida, atividades de vida didria, alteracdo no desempenho das
funcdes profissionais e atividades sob baixa luminosidade, em relagdo  PFC!3. Sendo assim, devido
as incertezas advindas da evidéncia disponivel, ndo é recomendado o emprego de antiangiogénicos

para RDP de alto risco sem edema macular.

Nao é possivel recomendar o emprego da associacdo de PFC com antiangiogénicos, pois os estudos
ndo sdo conclusivos quanto a superioridade desta associacdo versus monoterapia com PFC no que

tange a acuidade visua|'01102114:115

8.3.3. Tratamento medicamentoso com corticosteroides

N3o se recomenda a associacdo de PFC com o uso de corticoesteroides peri ou intra-ocular na RDP
sem EMD, pois os estudos ndo sdo conclusivos quanto a superioridade da associacdo versus

monoterapia com PFC no que tange a acuidade visual'*¢*1%,

8.3.4. Tratamento cirurgico

A cirurgia de vitrectomia pode ser recomendada em situagbes especiais descritas a seguir: 1) em
casos de hemorragia vitrea que ndo clareie espontaneamente ou que impeca a realiza¢do da PFC
completa; 2) em casos de descolamento tracional de retina com comprometimento da macula ou
gue esteja ameacando acometer a macula; 3) em casos de descolamento de retina misto (tracional

e regmatogénico); 4) em casos de hemorragia vitrea associada a rubeosis iridis**122,
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8.4. Edema macular diabético com qualquer grau de retinopatia diabética

8.4.1. Edema que nao envolve o centro da fovea

8.4.1.1. Fotocoagulagao

O tratamento com laser para pacientes portadores de RD com EMD que nao envolve o centro da
févea é uma opcado terapéutica vidvel para a reducdo da piora da acuidade visual. As evidéncias
qguanto a eficacia desta intervencdo provém de fontes indiretas, em que o laser foi avaliado em
pacientes com edema envolvendo o centro da févea!?®. As evidéncias diretas que investigaram a
eficacia do laser no tratamento de EMD, especificamente ndo envolvendo o centro da févea, sdo
escassas e limitadas a estudos observacionais que avaliaram desfechos de parametros de acuidade
visual, espessura macular e volume®*12> (ANEXO METODOLOGICO — Questdo 7). Essas evidéncias
demonstraram beneficio em estabilizar a progressdo da doenca 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 diaria, sendo consagrada como
segura e efetiva na conducdo do EMD extrafoveal. Portanto, recomenda-se a terapia com laser para

os pacientes com EMD que n3o envolve o centro da fovea'?*1%,

8.4.1.2. Tratamento medicamentoso

Ndo ha evidéncias que permitam recomendar o tratamento farmacolégico em casos de edema que

n3o envolvam o centro da févea®*.

8.4.2. Edema que envolve o centro da fovea

8.4.2.1. Fotocoagulacao

A fotocoagulagao por laser é inferior ao tratamento farmacoldgico no EMD que envolve o centro
da févea. Entretanto, sua utilizacdo é justificada na pratica clinica por sua maior conveniéncia
(reducdo da necessidade de visitas de acompanhamento, menor nimero de aplicagdes) e

evidéncias que demonstram seu significativo beneficio na reducdo da perda visual87,9%126-134,

17



|

£{¥ Conitec

N3o ha evidéncias suficientes que permitam demonstrar a superioridade de um laser em relagdo a
outro (pulsado versus ndo-pulsado) e, portanto, ndo se recomenda substituir o laser tradicional

pelo pulsado, sendo que os dois sdo utilizados na pratica clinical?135136,

8.4.2.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

O tratamento com anti-VEGF intravitreo no EMD que envolve o centro da macula é superior ao
laser, possibilitando ganho de acuidade visual. O uso do aflibercepte ou ranibizumabe é indicado
como primeira op¢do de tratamento para pacientes com EMD!’. As evidéncias disponiveis
provenientes da meta-analise de Avery'?® sugerem um discreto aumento do risco de eventos
cardiovasculares com o uso dos anti-VEGFs em relagdo ao laser ou placebo, mas os dados ainda sdo
insuficientes para uma conclusdo confidvel e ndo impactam na recomendacdo de uso em geral.
Apesar de ndo haver evidéncias que tenham investigado o efeito dos anti-VEGFs em populagdo com
evento cardiovascular prévio, sugere-se a avaliacdo de seu uso nesses pacientes pelo médico

assistente.

A associacdo do laser ao anti-VEGF n3ao demonstrou beneficio incremental em relagao a
monoterapia com anti-VEGF no ganho de acuidade visual. Entretanto, sua utilizagdo é justificada
na pratica clinica por sua maior conveniéncia (redu¢do da necessidade de visitas de

acompanhamento, menor numero de aplicagdes).

Sobre os antiangiogénicos, é oportuno mencionar que o aflibercepte e o ranibizumabe estdo
disponiveis no mercado, sdo aprovados pela Anvisa e possuem indicacdo em bula para o
tratamento do EMD, ja o bevacizumabe ndo possui indicacdo aprovada em bula no Brasil para o
tratamento do EMD. A Conitec avaliou o medicamento aflibercepte comparado ao ranibizumabe
para o tratamento de pacientes com edema macular diabético. O aflibercepte teve recomendacdo
favoravel a incorporagdo pois as evidéncias cientificas indicaram resultados significativos de
eficécia na reversdo de perda de acuidade visual em pacientes com EMD¥, Portanto, o aflibercepte
foi incorporado para o tratamento de pacientes com edema macular diabético, condicionada a
negociacdo de pre¢co a partir da proposta apresentada pelo demandante e a elaboragdo do

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

O ranibizumabe também foi avaliado pela Conitec para o tratamento de edema macular diabético,

e teve recomendac3o favoravel a incorporacdo®. As evidéncias cientificas que fundamentaram a
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recomendacdo indicaram que ha resultados significativos de superioridade de eficdcia 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. Na avaliagdo econémica foi demonstrado que o
ranibizumabe é uma alternativa poupadora de recursos quando comparada ao aflibercepte para o
tratamento de pacientes adultos com edema macular diabético. Neste caso, o ranibizumabe foi
incorporado para o tratamento do edema macular diabético, conforme protocolo do Ministério da

Saude e assisténcia oftalmoldgica no SUS.

Recomenda-se o cumprimento das normas regulamentadas pela Anvisa para a prevencdao de

infecc3o ocular na aplicac3o dos anti-VEGFs®°.,

8.4.2.3. Tratamento medicamentoso com corticosteroides

O uso de corticoesteroides intravitreo ndao é recomendado no tratamento do edema macular
diabético. A Conitec avaliou o implante biodegraddvel de dexametasona para tratamento de
pacientes com edema macular diabético ndo responsivos a terapia prévia com anti-VEGF. Na
avaliacdo foi considerado que ha incertezas nas evidéncias apresentadas, especificamente em
relacdo aos desfechos analisados. Além disso, do ponto de vista econémico, foi utilizado um
parametro inadequado no modelo pelo demandante, visto que a dexametasona é indicada apenas
para pacientes ndo responsivos a terapia prévia com antiangiogénicos. Dessa forma ndo cabe a
comparacdo dos custos com o medicamento aflibercepte, considerando que ndo sdo tecnologias

substitutas.

8.4.2.4. Tratamento cirurgico

Para as recomendagdes referentes ao tratamento cirdrgico de RD com EMD que envolve o centro,

€ importante subdividir os casos em condi¢gdes com ou sem trag¢do vitrea.
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8.4.2.4.1. EMD envolvendo o Centro da Fovea com tragao vitreo-
macular

A vitrectomia via pars plana (VVPP) é o tratamento-padrdo para sindrome de tragdo vitreo-macular
apesar da paucidade de estudos randomizados®°. Entretanto, em EMD envolvendo o Centro da
Févea com tracdo vitreo-macular, baseado nas evidéncias disponiveis ndo é possivel recomendar
em qual momento a VVPP deve ser considerada como op¢do de tratamento. Ela é uma opcdo
comumente utilizada apds a falha do tratamento farmacoldgico. Sua realizacao reflete a pratica
clinica atual e foi embasada em estudos observacionais ndo-controlados, com no maximo 12 meses

de seguimento#-143,

Evidéncias provenientes de ECR para esse grupo especifico de pacientes sao limitadas. Nos estudos
observacionais que embasaram a pratica foram evidenciadas melhora de leve a moderada

magnitude na acuidade visual e reduc3o significativa da espessura do EMD¥#1143,

8.4.2.4.2. EMD envolvendo o Centro da Fovea sem trag¢ao vitreo-
macular

Ndo é possivel recomendar o tratamento com VVPP para pacientes que apresentem EMD
envolvendo o Centro da Févea sem tracdo vitreo-macular*1%’, Apesar dos estudos mostrarem
melhora anatémica, sem ganho funcional, as evidéncias sdo provenientes de estudos

observacionais de baixa qualidade.

9. FARMACOS

o  Aflibercepte 40 mg/mL, frasco ampola.
Cada frasco-ampola contém um volume de enchimento de 0,278 mL de solug¢do para injecdo
intravitrea, que fornece aproximadamente 0,100 mL de volume extraivel, acompanhado de uma

agulha com filtro 18G. Cada mL de solugdo para injecdo 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 solucdo para injec3o intravitrea)'*.
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e  Ranibizumabe 10 mg/mL, frasco-ampola.

Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solu¢do e uma
agulha com filtro para retirada do conteudo do frasco, uma agulha para injecdo intravitrea e uma
seringa para retirada do conteudo do frasco e para injecdo intravitrea ou embalagem com 1 frasco-
ampola contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solucdo e, uma agulha com filtro para
retirada do conteudo do frasco. Cada injecdo fornece o volume de 0,05 mL (ou 0,5 mg de

ranibizumabe).

9.1. Forma de administracao

Diferentes estudos consideraram esquemas de tratamento diferentes’#%130 Na pratica clinica as
particularidades de cada paciente, a evolucdo clinica e o perfil de cada servico irdo nortear a
frequéncia de aplicagao dos anti-VEGF. Ademais, considerando a frequéncia de visita ao servigo de
saude, alguns desses esquemas, os quais consideram visitas com intervalo de tempo menor, podem
nao ser factiveis, devido a capacidade de atendimento dos centros especializados onde a aplicacdo
é feita. Sendo assim, os esquemas de administragdo a seguir serdo descritos de forma conceitual,
ficando o esquema posoldgico sob responsabilidade do oftalmologista, em discussdo com o
paciente e de acordo com as caracteristicas do servigo, levando em consideragdo o quadro clinico,

a economicidade e a otimizacdo do servico.

9.1.1. Esquema fixo

° Aflibercepte

Estudos que levaram a aprovacgao do aflibercepte utilizaram uma frequéncia bimestral apds fase de
inducdo de 5 aplicacdes mensais consecutivas®®®”139, Dessa forma, o regime inicial podera ser de
injecdes mensais de 2 mg de aflibercepte por cinco meses, seguido de inje¢Ges bimestrais de 2 mg

de aflibercepte!®’.

. Ranibizumabe

Estudos que levaram a aprovacgao do ranibizumabe, nos EUA, utilizaram frequéncia mensal por 2
79,88 . . . . 7 . . ~ . .

anos’”°%, Dessa forma, o regime inicial podera ser de inje¢Ges mensais de 0,5 mg por dois anos ou

até que a acuidade visual maxima seja atingida e/ou n3o haja sinais de atividade da doenca.
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9.1.2. Esquema “Pro Re Nata” ou as needed

O regime PRN utiliza uma fase inicial de carregamento/inducdo com aplicacdes mensais

consecutivas de uma a cinco injecdes, de acordo com critério médico.

° Aflibercepte

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

sem melhora ou piora em resposta as duas Ultimas injecdes®.

. Ranibizumabe
Os estudos RESTORE”® e sua extens3o'**>° RISE e RIDE extensdo®®?, e Protocolo T°1>2 mostraram
gue 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 antiangiogénico ranibizumabe, se inicia com uma fase de inducao inicial com a aplicacdo de
3 injecOes mensais consecutivas de 0,5 mg de ranibizumabe e, posteriormente, injecdes mensais, a
menos que a acuidade visual seja 20/20 ou melhor com uma espessura de subcampo central foveal

abaixo do limite de elegibilidade, ou sem melhora ou piora em resposta as duas Gltimas inje¢des®,

9.1.3. Esquema “Tratar e estender”

° Aflibercepte

O tratamento com aflibercepte é iniciado com uma injecdo mensal de 2 mg por cinco doses
consecutivas. No regime 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 o EMD.

. Ranibizumabe
O tratamento com ranibizumabe é iniciado com uma injecdo mensal de 0,5mg até que a acuidade

visual maxima seja atingida e/ou ndo haja sinais de atividade da doenca. Depois disso, os intervalos
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de monitoragdo e tratamento devem ser determinados pelo médico e deverdo ser baseados na
atividade da doenga, bem como avaliado por meio da acuidade visual e/ou pardmetros anatomicos.
No regime tratar e estender os intervalos de tratamento podem ser estendidos gradualmente até
gue 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 o EMD.

E importante ressaltar que o esquema posoldgico, tanto no uso do aflibercepte como do

ranibizumabe, ird depender das condi¢des de estabilizacdo do paciente, tais como acuidade visual

e espessura macular.

10. MONITORAMENTO E REGIME DE TRATAMENTO

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

Recomenda-se, apds o primeiro exame, a reavaliacdo oftalmolégica em 12 meses, de acordo com

os critérios diagndsticos e exames complementares ja definidos.

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

Apds a conclusdo do tratamento/estabilizacdo do quadro, recomenda-se a reavaliagdo
oftalmoldgica entre 4 a 6 meses ou em intervalo de tempo a critério médico, de acordo com os

critérios diagndsticos e exames complementares.

10.3. Qualquer grau de RD com EMD

De acordo com os esquemas terapéuticos:
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10.3.1. Anti-VEGF

10.3.1.1. Regime fixo

O tratamento com antiangiogénicos intravitreos em regime fixo é eficaz quanto ao ganho na
acuidade visual e reducdo na espessura macular’>8087.88130.151 ' regime de tratamento fixo foi o

escolhido pelos protocolos clinicos iniciais que testaram os medicamentos anti-VEGF.

Estudos que levaram a aprovacgdo do ranibizumabe, nos EUA, utilizaram frequéncia mensal por 2
anos’?8815! Estudos que levaram & aprovacio do aflibercepte utilizaram uma frequéncia bimestral

apos fase de indugdo de 5 aplicacdes mensais consecutivas®®87:13,

10.3.1.2. Regime Pro Re Nata - PRN (se necessario)

O regime PRN utiliza uma fase inicial de carregamento/inducdo com aplicacdes mensais

consecutivas de uma a cinco inje¢des, de acordo com critério médico.

Para o anti-angiogénico ranibizumabe, os estudos RESTORE’® e sua extens3o*®**°, RISE e RIDE
extens3o™!, e Protocolo T%>2 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 indugdo inicial com a
aplicagdo de 3 inje¢des mensais consecutivas.

Para o anti-angiogénico aflibercepte, os estudos VIVID e Vista!3

nao utilizaram o regime PRN e o
estudo Protocolo T%¥'*’mostrou eficicia no uso de esquema PRN no tratamento do EMD. No estudo

Protocolo T foi utilizado regime de indugdo com uma injec¢ao.

10.3.1.3. Regime Tratar e Estender

A bula do aflibercepte prevé que, em caso de estabilizagdo monitorada por resultados visuais e/ou
anatOmicos, o tratamento possa ser estendido. O regime “tratar e estender” permite que os

intervalos sejam gradativamente aumentados para manter estaveis os resultados visuais e/ou
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anatomicos; entretanto, existem dados insuficientes para concluir sobre a duragdo destes

intervalos. Se os resultados visuais e/ou anatdmicos 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 controle do EMD com menor numero de visitas. Como
desvantagem, pode proporcionar um tratamento além do necessario, ndo identificando pacientes

estaveis®®3.

Abula 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 regime tratar e estender que podem ser

solicitados de acordo com critérios médicos:

> Mapeamento de retina, a cada visita;
> OCT — a cada visita;

> Acuidade visual a cada visita.

Sugere-se o uso preferencial de esquemas terapéuticos que considerem um menor nimero de
visitas e injegdes, minimizando o risco de efeitos colaterais e evitando o excesso de tratamentos

invasivos.

11. REGULAGAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo
e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e

dispensadas e a adequagdo de uso dos medicamentos.

Para fins de esclarecimento, os procedimentos contidos nesse PCDT estao relacionados a seguir, de

acordo com os seus respectivos cédigos na tabela abaixo:
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Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP):

02.11.06.008-9 — ELETRORETINOGRAFIA

02.11.06.017-8 - RETINOGRAFIA COLORIDA BINOCULAR
02.11.06.018-6 - RETINOGRAFIA FLUORESCENTE BINOCULAR
02.11.06.027-5 - TRIAGEM OFTALMOLOGICA

02.11.06.028-3 - TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA
02.05.02.008-9 - ULTRASSONOGRAFIA DE GLOBO OCULAR / ORBITA (MONOCULAR)
04.05.03.004-5 - FOTOCOAGULACAO A LASER
04.05.03.013-4 - VITRECTOMIA ANTERIOR

04.05.03.014-2 - VITRECTOMIA POSTERIOR

04.05.03.005-3 - INJECAO INTRA-VITREO

02.11.06.012-7 - MAPEAMENTO DE RETINA

02.11.06.002-0 - BIOMICROSCOPIA DE FUNDO DE OLHO

04.05.03.019-3 - PAN-FOTOCOAGULAGAO DE RETINA A LASER
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Aflibercepte e ranibizumabe intravitreo para o tratamento do edema macular diabético

Eu, (nome do (a) responsavel), responsavel legal

pelo paciente (nome do (a) paciente), declaro ter sido

informado (a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais eventos
adversos relacionados ao uso de aflibercepte e ranibizumabe intravitreo (intraocular) indicado

para o tratamento do edema macular diabético.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve). Expresso também

minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento,

assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejdveis.

Assim declaro que fui corretamente informado (a) de que o medicamento que passo a

receber pode trazer os seguintes beneficios:

e Melhora na acuidade visual;
e Diminui¢do do edema macular;
e Reducdo da probabilidade de cegueira;

e Melhora funcional (leitura, dirigir e outras atividades cotidianas).

Fui também claramente informado (a) sobre as possiveis contraindicaces, potenciais

eventos adversos e riscos:

Aflibercepte:

Eventos graves: cegueira, endoftalmite, descolamento da retina, catarata traumatica, catarata,

hemorragia vitrea, descolamento do vitreo e aumento da pressao intraocular.

Eventos adversos comuns: hemorragia subconjuntival, redugdo na acuidade visual, dor no olho,

catarata, aumento da pressao intraocular, descolamento do vitreo e moscas volantes.

Ranibizumabe:

Eventos adversos muito comuns: nasofaringite, dor de cabeca, inflamacgdo intraocular, vitreite,
descolamento do vitreo, hemorragia retiniana, disturbio visual, dor no olho, moscas volantes,
hemorragia conjuntival, irritagcdao do olho, sensagao de corpo estranho no olho, lacrimejamento

aumentado, blefarite, olho seco, hiperemia ocular e prurido nos olhos, artralgia e aumento da
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pressdo intraocular.

Eventos adversos comuns: gripe, infeccdo do trato urindrio, anemia, ansiedade, acidente
vascular cerebral, degeneracdo retiniana, disturbio retiniano, descolamento da retina, ruptura
retiniana, descolamento do epitélio pigmentar retiniano, ruptura do epitélio pigmentar
retiniano, reducdao da acuidade visual, hemorragia vitrea, disturbio vitreo, uveite, irite,
iridociclite, catarata, catarata subcapsular, opacificacdo da capsula posterior, ceratite ponteada,
abrasdo da cdérnea, turvacao da cdmara anterior, visdo borrada, hemorragia no local da injecao,
hemorragia do olho, conjuntivite, conjuntivite alérgica, secrecao do olho, fotopsia, fotofobia,
desconforto ocular, edema da palpebra, dor na pdlpebra, hiperemia conjuntival, tosse, nausea

e reacOes alérgicas (rash, urticaria, prurido, eritema).

Eventos advseros incomuns: cegueira, endoftalmite, hipdpio, hifema, ceratopatia, adesdo da
iris, depdsito corneal, edema corneal, estrias corneanas, dor no local de injecdo, irritacdo no

local da inje¢do, sensacdo estranha no olho e irritagdo da palpebra.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa mais utilizd-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a) inclusive em caso de desistir de
usar este medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias Estaduais de Saude a fazerem uso de

informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Ndo
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Aflibercepte

() Ranibizumabe
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do Responsavel legal:

Documento de identificagao do Resp. Legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

A proposta de elaborag¢do do PCDT da Retinopatia Diabética foi apresentada na 852 Reunido da
Subcomissdo Técnica de PCDT, realizada em janeiro de 2021. A reunido teve a presenca de
representantes do Departamento de Gestdo, Incorporagdo e Inovacdo de Tecnologias em Saude
(DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), Secretaria de Atengdo Primaria a
Saude (SAPS) e Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES). Apds a subcomissdo, os
ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do
Plenario da Conitec em sua 942 Reunido Ordindria, os quais recomendaram favoravelmente ao

texto.

1. BUSCA DA EVIDENCIA

A busca da evidéncia foi realizada por pergunta de pesquisa.

*Populagéo ou condicéo clinica

*Intervengédo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposi¢cédo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnostica

*Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicdo do fator/exames disponiveis no SUS

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

Figura A- Definicdo da questao 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).
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Quadro A - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e

Diretriz Terapéutica.

Numero

Descrigao

Secao

Quais sdo os critérios clinicos e bioquimicos que impactam

no progndstico da retinopatia diabética?

Prevengdo

Qual a sensibilidade e a especificidade dos diversos
métodos (fundoscopia direta e indireta, retinografia ndo
midriatica e midridtica, retinografiawidefield) para o

diagndstico de retinopatia diabética?

Diagndstico

Em quais situagdes é indicada a angiofluoresceinografia?

Diagndstico

Em quais situagles é indicada a Tomografia de Coeréncia

Optica (OCT)?

Diagndstico

Qual a eficacia e seguranca das terapias a laser,
farmacoldgicas e cirurgicas (individual, comparativo e

associagdo)?

Tratamento

Qual a eficacia do uso conjunto de terapia anti-VEGF e

vitrectomia via pars plana posterior?

Tratamento

Qual a eficacia e seguranga de laser e/ou tratamento
farmacoldgico para edema macular que ndo envolve o

centro da févea?

Tratamento

Qual a eficdcia e seguranga dos tratamentos
farmacoldgicos, a laser e, cirdrgico (associa¢do individual e
comparativo) para edema macular diabético que envolve o

centro da fovea?

Tratamento

Em quais casos se deve utilizar tratamento cirurgico
quando a condi¢do é edema macular que envolve o centro

da fovea?

Tratamento

10

Qual é a eficacia desses trés esquemas terapéuticos (fixo,

PRN, tratar e estender)?

Tratamento
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As secOes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secao),
responsaveis pela redagdo da primeira versdo da se¢do. A se¢do poderia ou ndo ter uma ou mais
questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendagdes pautadas
em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas
foram orientados a referenciar a recomendacdo com base nos estudos pivotais que
consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢dao continha uma ou mais questdes de pesquisa, 0s
relatores, apds atuacdo dos metodologistas (ver descricdo a seguir), interpretavam as evidéncias
e redigiam uma primeira versdo da recomendacdo, para ser discutida entre o painel de

especialistas na ocasido do consenso.

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

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A sele¢do 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
qgue 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 revisdao sistematica com meta-analise, a mais completa,
atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢do dos estudos nas revises
sistematicas com meta-andlise era pequena, mais de uma revisdo sistematica com meta-analise
foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-analise, preferiu-se considerar os
estudos originais, por serem mais completos em relagao as descri¢des das varidveis clinico-

demograficas 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 revisGes
sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitacGes na estratégia de busca da
revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicagdo 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 nuimero significante, definiu-se um tamanho de
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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 inclusdo ou ndo ao corpo da

evidéncia.

Os estudos excluidos tiveram suas razoes de exclusdo relatadas, mas nao referenciadas, por
conta da extensdao do documento. Entretanto, suas respectivas cdpias em formato pdf,
correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de selecdo, foram enviadas ao Ministério da
Saude como parte dos resultados do PCDT. O detalhamento desse processo de selecdo é

descrito por questdo de pesquisa correspondente, ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extra¢do dos dados quantitativos dos
estudos. A extracdo 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 interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator
da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de

importancia definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagao 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 revisGes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool toAssesssystematic Reviews 2
(AMSTAR-2)¥%1%5 " 0s ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da

Cochrane®*®

, 0s estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa®>’ e os estudos de
acuracia diagndstica pelo Quality Assessment ofDiagnosticAccuracyStudies 2 (QUADAS-2)'8,
Séries de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se estimar eficacia

foram definidas a priori como alto risco de viés.
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Apds a finalizagdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na

interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a redagdo da primeira versdo da
recomendacao, essas tabelas foram detalhadas por questao de pesquisa ao longo do Anexo.

A qualidade das evidéncias e a forga da recomendacgao foram julgadas de acordo com os critérios
GRADE (GradingofRecommendations, Assessment, DevelopmentandEvaluations)*>®, de forma
qualitativa, durante a reunido de consenso das recomendag¢des. 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. Questao de pesquisal

Questdao de Pesquisa 1: Quais sdo os critérios clinicos e bioquimicos que impactam no
progndstico 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
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2) Seleg¢ao 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 inclusao,
foram priorizados os estudos do tipo revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados,
ensaios clinicos randomizados ou comparativos ndao randomizados ou coortes que incluiam
acima de 100 participantes; que avaliaram os fatores associados a progressdo ou regressao de
retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético e fornecessem estimas de
medidas de associacdo (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 nao avaliarem os desfechos de
interesse e outro por nao incluir a populacdo de interesse. Um estudo nao forneceu estimativas
de medidas de associa¢do e dois estudos avaliaram a associacdo entre desenvolvimento de
retinopatia diabética e fatores de risco. No final, 17 referéncias®'1%%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*31>18,

3) Descri¢do dos estudos e resultados
A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela B. As caracteristicas dos pacientes
encontram-se descritas na Tabela C. As Tabelas D-Japresentam dados sobre os fatores clinicos e

bioguimicos que impactam no progndstico da retinopatia diabética.
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Tabela B — Caracteristicas dos estudos incluidos na pergunta de pesquisa 1.

i

Desenho de . ~ Tempo de . 4
Autor, ano Objetivo do estudo Populagao Tamanho de amostra ‘p Risco de viés
estudo seguimento
Jin et al Estudo Determinar a taxa de Pacientes >18 anos com diabetes 453 pacientes 0MUT:eérsizt:::zang?Jo;;r;:]::r:t?j:jz aais
' observacional progressdo e fatores de mellitus tipo 2 e bom controle de (Grupo progressdo:146) 5 anos popuac o P . "
2015% rospectivo risco para RD licose (Grupo estaveis: 307) estudado;ndo foi usado o método de Kaplan-
prosp P g ' P ' Meier/Cox.
Avaliar o valor preditivo da . . .
. . - Moderado risco: estudo retrospectivo, ndo
Estudo hemoglobina glicada e L . 359 participantes .
Pan et al. . . Individuos >18 anos com diabetes N descreveu o cdlculo para tamanho da amostra e
e observacional outros fatores de risco, na s (Grupo com progresséo: 108) 5anos o TR
2014 retrospectivo redicio de progressio de mellitus tipo 2. (Grupo nio progressio: 251) a representatividade da amostra; ndo foi usado
P predic RpD g P prog : o método de Kaplan-Meier/Cox.
. S /78 participantes Moderado risco: ndo foi informado se a
. Estudo Determinar a incidéncia de L, . (Grupo sem RD:322) ~ ! . ,
Jinetal. . Individuos > 18 anos com diabetes populagdo estudada é representativa do pais
1 observacional RD em 5 anos e fatores de . (Grupo com RD:456, sendo que 110 5 anos ~ e )
2014 . . N mellitus ) N N estudado;ndo foi usado o método de Kaplan-
prospectivo risco para a regressdao da RD tiveram regressdo de RD e 346 ndo Meier/Cox
tiveram regressdo de RD) '
Desfechos visuais pobres*= 27
(Randomizados para o grupo do
ranibizumabe (8), grupo do laser (10) e
Estudo Identificar fatores . para o grupo do laser + ranibizumabe (9))
b ional — . Pacientes com edema macular
observaciona associados com os . o « ) ‘i s e
Channa et - o diabético tratados com Desfechos visuais melhores* =74 Moderado risco (série de casos;ndo foi usado o
160 série de desfechos visuais de o ) 20- 24 Meses . ;
al. 2014 acientes com edema ranibizumabe que completaram (randomizados para o grupo do método de Kaplan-Meier/Cox)
casosREAD-2 Study P macular 20-24 meses do estudo READ-2. ranibizumabe (25), grupo do laser (24) e
’ para o grupo do laser + ranibizumabe
(24)
* Apos 18 meses a maioria recebeu
ranibizumabe
DCCT: Populagdo Individuos com
. 13-
idade Z’;;Leet; 3;9 2”105' €M BECT: Grupo INT = 711; Grupo CON= 730
Estudo R . L, P = . EDIC: Grupo INT= 605; Grupo CON=603
. . Avaliar se o INT reduziuo  EDIC: Individuos com diabetes tipo DCCT: 6.5
Aiello, observacional . . . - b. . ~ .
. risco de surgimento e 1 que continuaram o estudo DCCT. o Moderado risco: o modelo ndo foi ajustado
2014 prospectivo- ~ . R % de individuos do grupo INT vs. CON, . .
progressdo de RD de Grupo INT (tratamento intensivo= X S adequadamente para possiveis confundidores;
(bccr. resultados dos acientes com diabetes tipo 3 ou mais inje¢des por dia ou em respectivamente no inicio do EDIC: EDIC: 4 € 10 anos n3o foi usado o método de Kaplan-Meier/Cox
1996)%161 estudos DCCT e P P jecoes p Sem RD (28,5 vs. 17.8); somente P ’

EDIC study

1 comparado com CON.

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

microaneurisma (39.8 vs. 31.7); com
DRNP leve (21.5 vs. 27.7); com RDNP
moderada ou grave (10,2 vs. 22.8)
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L

Desenh . ~ Tem . 4
Autor, ano FEADOED Objetivo do estudo Populagao Tamanho de amostra € ‘po .2 Risco de viés
estudo seguimento
Investigar a progressdo e 4758 pacientes diabéticos
Liu et al Estudo regressdao de RD e os Pacientes diabéticos tipo 2 (Sem RD=4662; 16 anos Alto risco: ndo descreveu as caracteristicas de
201315' observacional fatores de risco diagnosticados com idade de 35 Histdrico de RD leve= 44 base; ndo justificou a perda de seguimento ao
prospectivo relacionados aos diferentes anos ou mais RD visivel leve moderada=50; longo dos anos
graus de RD 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 . .
10 observacional ) o Pacientes com diabetes tipo 1 ; o Moderado risco: estudo retrospectivo
al. 2010 retrospectivo 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)
\dentificar fatores Pacientes com edema macular
. diabético participantes de um 2 anos Moderado risco:ndo descreveu as diferengas
Aiello et Estudo associados com s ensaio clinico randomizado que entre os participantes e aqueles que ndo
162 observacional desfechos de acuidade ; d n=330 olhos ( 1 olho de 330 individuos) P pan’ guees 9
al. 2010 . ) , " foram randomizados para receber completaram o seguimento; ndo foi usado o
prospectivo visual apés fotocoagulagdo - . .
. o tratamento de fotocoagulagdo método de Kaplan-Meier/Cox.
focal/grid. .
focal / grid.
Examinar em 25 anos de 1210 foram incluidos no
Klein et al. Estudo seguimento a incidéncia de  Pacientes com diabetes tipo 1 que acompanhamento. Desses 996
20095 observacional & - . potq participaram da linha de base, 903 em 4  25.1 anos (0.6) .
R edema macular e seus foram diagnosticados antes dos 30 Baixo Risco
prospectivo - . . . . . anos, 816 em 10 anos e 667 em 14 anos,
Wisconsin stud fatores de risco anos de idade e utilizavam insulina 567 em 20 anos e 520 em 25 anos de
v relacionados. -
seguimento.
No total 211 participantes foram
Investigar se a glicagdo do acompanhados, desses 184 realizaram o
Genuth et colageno da pele e os Participantes com diabetes tipo 1 exame de fotografia do fundo do olho
Estudo . . P .
R . produtos terminais da do DCCT (ensaio clinico) que (117 ndo tiveram RD e 67 que realizaram 10 anos L
al. 2005 observacional Baixo risco

glicagdo avangada (AGEs)
predizem o risco de
progressao de RD

prospectivo

foram acompanhados no EDIC

(coorte) durante 10 anos.

bidpsia da pele tiveram progressdo 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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L

Desenho de . ~ Tempo de . -
Autor, ano Objetivo do estudo Populagao Tamanho de amostra ‘p Risco de viés
estudo seguimento
1210 foram incluidos no
Klein et al. £ . 14 d acompanhamento. Desses 996
1998% Estudo xaminar em 24 anos ae ) ) . participaram da linha de base, 891 em 4
observacional seguimento a incidénciae  Pacientes com diabetes tipo 1 que anos de seguimento. 765 em 10 anos e 14.4 anos (0.5)
Klein et al rospectivo progressdo de RD e edema  foram diagnosticados antes dos 30 634 emg14 anos (,je seauimento ’ ' Baixo risco
’ p P R macular e seus fatores de  anos de idade e utilizavam insulina . L & -
1989164 Wisconsin study risco relacionados Totalizando 634 participantes, 75 ndo
’ participantes e 56 faleceram em 14 anos
de seguimento
Determinar os fatores de . . . .
Stratton Estudo : ) Pacientes recém-diagnosticados )
. risco relacionados com a . R . 1919 pacientes
etal. observacional A - com diabetes tipo 2 que haviam 6 anos R
. incidéncia e progressdo de . , . (Grupo com RD:703) Baixo risco
200118 prospectivo- ; disponivel dados de fotografia de
UKPDS RD em pacientes com fundo (Grupo sem RD:1216)
diabetes tipo 2
. " Grupo de inicio jovem: pacientes
Determinar a relagdo entre : ) .
) que foram diagnosticados com n=236 ( sendo que 189 concluiram o
a mudanga do numero de X . ~ , = 10 anos
Klein et al. Estudo microaneurismas na retina diabetes antes dos 30 anos de seguimento e 47 ndo concluiram- ndo
b ional R idad ticipant L
1995163 observaciona e aincidéncia de RDNP laade participantes) Baixo risco

prospectivo -
Wisconsin study

moderadamente severa,
RDP e edema macular
clinicamente significante.

Grupo de inicio tardio: pacientes
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 ndo utilizavam insulina

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

Autor, ano

Grupo Progressao: 68.32 (14.86)
Grupo Nao progressao: 65.87 (15.33)

0,02

Grupo de Progresséo: 38,36
Grupo de N&o progresséo: 35,8

NS

HbA1C basal:
Grupo de Progresséo: 5.99 (0.92)
Grupo de N&o progresséo: 5.43 (0.62)

<0,001

Jin et al. 20152

Grupo de Progresséo: 56.15 (12.52)
Grupo de Nao progresséo: 56.86 (12.62)

NS

Grupo de Progresséo: 43.52
Grupo ndo progresséo: 53.4

NS

HbA1C basal:

Grupo de Progresséo: 9.13 (2.71)
Grupo de Nao progressao: 8.41 (2.32)
Glicose:

Grupo de Progresséo: 8,71 (2,78)
Grupo de Nao progressao: 7.94 (2.63)
Taxa de filtracdo Glomerular:
Grupo de Progresséo: 114.81 (39.15)
Grupo de Nao progresséao: 103.23 (32.18)
Albumina glicada:

Grupo de Progresséo: 22.66 (5.92)
Grupo de N&o progresséo:19.83 (5.18)

<0,05

<0,05

<0,01

<0,01

Pan et al. 2014

Grupo com regressao de RD: 67.15 (13.72)
N&o regresséo de RD: 69.27 (11.75)

NS

Grupo com regressao: 43 (39,09)
Grupo ndo regressao: 141(40,75)

NS

HbAlc basal:

Grupo com regresséo: 5.66 (1.76)
Grupo néo regresséo: 7.68 (2.18)
Hiperlipidemia (%):

Grupo com regresséo: 35 (31.82)
Grupo ndo regresséo: 147 (42.49)
Duracgao do diabetes:
Grupo com regressao:10.26 (7.53)
Grupo néo regresséo: 12.27 (8.11)

<0,01

0,04

0,01

Jin et al. 2014%*

Desfechos visuais pobres: 64.9
Desfechos visuais melhores: 62.4

0,02

Desfechos visuais pobres: 41
Desfechos visuais melhores: 65

0,03

Duragao 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)
Média da Espessura foveal
Desfechos visuais pobres: 496.6
Desfechos visuais melhores: 427.0

0,29

<0,001

0,06
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o . Principais medidas clinicas e bioquimicas de base,
Autor, ano Idade (anos), média (DP) Valor p % sexo masculino valor p média (DP) Valor p
HbAlc (%) basal: <0,001
Channa et al. B Grupo NIT 7.3 (0.9) vs. Grupo CON: 9 (1.3)
201410 NR (13-39) 0.9 NR NR Duragéo do diabetes (anos):
Grupo NIT: 12.2 (4.9) vs. Grupo CON: 11.8 (4.9) 0,14
IMC: 30.77 (5.43)
Aiello, 2014 Colesterol (mmol/l): 4.57 (1.05)
DCCT 1'996 8161 NR NR NR Presséo Arterial Sist6lica (mmHg): 139.60 (17.28)
( ' ) NR Presséo Arterial Diast6lica (mmHg): 77.01 (10.41) NR
HbAlc %: 7.2 (3.6)
Idade do diagnéstico do diabetes entre 0-4 anos; 5-14
anos; >15 anos; todos os pacientes, respectivamente:
Duracgao 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 (%) _
47.0 (39.5- 54.6) : 38.8 (34.7- 42.9) {; 18.9 (15.0- 22.7) *: ?&f;?e'gog
32.9 (30.0-35.6) oo d;S
Duracgao da RDP (anos) rupos)
Liu et al, 201316 NR NR NR 24.3 (22.7- 25.9) 1; 20.1 (19.2- 21.1) *;21.6 (19.8- 23.3); ar <g o
21.3 (20.6- 22.1) d; '
HbA1c (%) (diferenca
\R 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) e”rt[le ct);e)s
Press&o 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)
Fotocoagulacdo macular anterior: 198 (60%) olhos
NA
Hietala et al Pacientes que havia realizado fotocoagulacao anterior
’ ao estudo: 2.8 (1.3)
2010 63 NA 50 NA 0,15

Paciente que néo havia realizado fotocoagulacéo
anterior ao estudo: 3.1 (1.6)
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Autor, ano

Idade (anos), média (DP)

Valor p

% sexo masculino

Valor p

Principais medidas clinicas e bioquimicas de base,

média (DP)

Valor p

Aiello et al.
2010%62

24.9 (9.3)

NA

49.8

NA

Duracgéo do diabetes (anos): 10.7 (7.1)
HbAlc (%): 10.5 (2.0)

Presséo Arterial Sist6lica vs. Presséo Arterial
Diastélica (mmHg):118.4 (14.0) vs. 77.0 (10.6)
Presenca de Proteintria (%):12.3
IMC: 23.1 (3.8

NA

Klein et al. 2009%°

24.9 (9.3)

NA

49.8

NA

Duracgéo do diabetes (anos):10.7 (7.1)
HbAlc (%): 10.5 (2.0)

Presséo Arterial Sist6lica vs. Presséo Arterial
Diastolica (mmHg):118.4 (14.0) vs. 77.0 (10.6)
Presenca de Proteinuria (%):12.3
IMC: 23.1 (3.8)

NA

Genuth et al.
2005°

28 (7)

NA

48

NA

HbAcl- linha de base do DCCT
8.8 (1.7)
Fechamento do DCCT e linha de base do EDIC
HbAc1 média no DCCT
8.0 (1.6)

NA

Klein et al. 1998%3

Klein et al.
1989164

26.8 (11.2)

NA

49.2

NA

Duracgao do diabetes (anos): 12.6 (9.0)
HbAlc (%): 10.6 (2.0)

Pressao Arterial Sistolica vs. Pressao Arterial
Diastélica (mmHg):120 (16) vs. 77 (11)
Presenca de proteindria (%):15.5
Presenca de Hipertensao (%):14.7

NA

Stratton et al.
20018

Grupo com RD: 52.2 (8.6
Grupo sem RD: 52.2 (8.5)

0,96

Grupo com RD: 57
Grupo sem RD: 61.4

0,056

HbAlc (5):
Grupo com RD: 7.2 (1.7)
Grupo sem RD: 7.0 (1.7)
% tabagismo (n&o/ex/atual):
Grupo com RD: 36.4 vs. 35.0 vs. 28.6
Grupo sem RD: 33.9 vs. 35.5 vs. 30.6

0,0018

0,48

Klein et al.
1995165

37.3 (17.7)

NA

47.1

NA

Duracao do diabetes (anos): 11.7 (8.3)
HbAlc: 7.3 (17.7)
Ndmero de microaneurisma: 6.2 (7.5)

NA

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IMC: indice de massa corporal; HbAlc: hemoglobina glicada; DP:

desvio padréo; NS: ndo significante; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
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1. Fatores de Prognoéstico: Hemoglobina Glicada e Albumina Glicada

Tabela D — Associagao entre hemoglobina glicada, albumina glicada e progressao ou regressédo de retinopatia diabética ou incidéncia de edema
macular diabético.

Fatores Medidas de
Autor, ano . Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto associacédo (OR, RR, IC 95% Valor de p
Associados
HR, RRR)
Jin et al. 20152
Grupo de progressao Grupo de n&o progressao B
HbAlc basal Progressao de RD (HbA1c base 5.99) (HbAlcbase 5,43) OR: 2.84 (211-3,82) >0.05
Pan et al. 2014Y
. Grupo de progresséo Grupo de ndo progressao )
HbALe média Progress&o de RD (HbA1c média 8.31) (HbA1c média 7.39) OR:1.389 (1.023-1.884) 2005
Albumina Grupo de progresséo Grupo de ndo progressao
g"cadzg‘ed'a' Progress&o de RD (AG base: 22.66) (AG base: 19.83) OR:1.087 (1.004-1.178) 0,039
Aiello, 2014 (DCCT. Progressao de RD 23-passos: <0.0001
1996)316 DCCT: 6.5 anos; RRR: 76% NR <0.0001
EDIC: 4anos seguimento RRR: 74% <O’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%) (HbA1C 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_'51A) <0,0001
EDIC: 10 anos de seguimento RRR: 62% 0,009
’ RRR:38% <0,0001
Grupo néo regressao da Grupo com regresso da
H 11 -
Jinetal. 2014 HbA1c basal Regresso de RD RD RD (HbA1c base 5.66) OR: 0.53 (0.44-0.63) <0.05

(HbA1c base 7.68)
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Medidas de
Autor, ano As'fs?)tc?ifdsos Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto associacdo (OR, RR, IC 95% Valor de p
HR, RRR)
HbA1c basal Sem histérico de RD para historico <7.2 >7.2 HR: 1.42 (1.32-1.52) <0.05
de RD leve '
HbA1c basal Histérico de RD leve para RD <7.2 >7.2 HR: 1.32 (1.08- 1.60) <0.05
visivel leve '
Liu et al, 201316
HbA1c basal RD visivel leve para RDNP severa <7.2 >7.2 HR: 2.23 (1.16- 4.29) <0.05
ou RDP )
HbA1c basal Histérico de RD leve para sem RD <7.2 >7.2 HR: 0.76 (0.64-0.97) <0.05
. A Grupo com RDP Grupo sem RD .
10 -
Hietala et al. 2010 HbA1c basal Incidéncia de RDP (HbA1c base 8.7) (HbA1c base 8.1) HR: 1.15 (1.07- 1.23) <0,0001
Klein et al. 2009%° idénci . .
eineta HbAlc basal Incidéncia de edema macular Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 1.17 (1.10- 1.25) <0,001
(A cada 1%) diabético
Genuth et al. 2005° HbAlc média Progresséo de RD Acima de 9% Abaixo de 9% OR: 4.8 (1.8-13.2) <0,001
Progressao de RD Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 1.32 (1.26- 1.38) <0,001
Klein et al. 20084
HbA1 | A . .
bAlc basa Incidéncia de RDP Acima de 9.5% Abaixo de 9.5% HR: 1.38 (1.31- 1.46) <0,001
Melhora de Rn?vggdo's ou mais 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\:/';gtrzss %%meSXfCS. de - -
20018 Progressédo de RD 6.2-7.4 <6.2 ' RR: 4.1 (3.1- 5.6) <0.001
275 : RR: 8.1 (6.3- 10.5) '
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Fatores Medidas de
Autor, ano . Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto associacédo (OR, RR, IC 95% Valor de p
Associados
HR, RRR)
Pacientes com faixas de _ _
valores de HbAlc: Pacientes com faixas de
9.5-10.5 valores de HbAlc: RR'-i 99 85: %ggg
Progressao de RD 10.6- 12.0 56-9.4 . : ’
121-195 RR:2.64 (2.18- 3.20) <0,001
Pacientes com faixas de
Klein et al. 19981 valores de HbAlc: Faixas de valores de - -
HbA1c basal 9.5-10.5 HbAlc: RR:2.81 (1.77- 4.47)
. 160 Progressao para RDP 10.6- 12.0 5.6-9.4 RR:4.42 (2.90- 6.72) <0,001
Klein et al. 1989 12.1-19.5 RR:6.23 (4.21- 9.22)
Pacientes com faixas de
Incidéncia de edema macular valores de HbAlc: Pacientes com faixas de _ --
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: Pressao Arterial

Tabela E — Associacao entre presséo arterial e progresséo ou regressao de retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular diabético.

Medidas de
Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo néo exposto L IC 95% Valor de p
associagdo
Presséo Arterial Sem historico de RD
Sistélica para Histérico de RD <139.60 mmHg >139.60 mmHg HR:1.20 (1.11-1.30) <005
Liu et al, 201316 . 'e(;’e o
= . istorico de eve
Pressdo Arterial o - histérico de RD <77.01 mmHg >77.01 mmHg HR:1.87 (1.46- 2.40) <0,05
Diastolica .
visivel
Pressdo Arterial Historico de RD leve <139.60 mmHg >139.60 mmHg HR:0.79 (0.64- 0.89) <0,05
Sistélica para sem RD
Hietala et al. 2010%° Press,\j‘g d'i“a’te”a' Incidéncia de RDP 102.3 mmHg 93.7 mmHg HR:1.03 (1.02- 1.04) <0,001
Klein et al. 2009%° a i idénci
eineta Press_ao’Arterlal Incidéncia de e,d_ema 88.3mmHg 88.0mmHg HR:1.15 (1.04- 1.26) 0,004
Sistolica macular diabético
Klein et al. 20084 a i
eneta Prezs‘iztoéﬁc';e”a' Incidéncia de RDP 88.3mmHg 88.0mmHg HR:1.14 (1.04- 1.25) 0,005
Pacientes com faixas
de presséo arterial Pacientes com faixas
Pressio Arterial diastolica entre de pressdo arterial -- --
Diastolica Progresséo de RD (mmHg): diastdlica entre RR:1.13 (0.96- 1.32) <0.05
72-78 (mmHg): RR:1.99 (0.99- 1.38) '
79- 85 42-71 RR:1.20 (1.00- 1.43)
Klein et al. 1998 86- 117
Klein et al. 19891¢ Pacientes com faixas
de presséo arterial Pacientes com faixas
Pressio Arterial sistolica entre de pressao arterial -- --
Sistolica Progressao para RDP (mmHg): sistélica entre RR:1.12 (0.80- 1.57)
111- 120 (mmHg): RR:1.56 (1.14- 2.15) <0,001
121- 134 78- 110 RR:2.06 (1.43- 2.96)
135- 221
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Medidas de
Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo néo exposto L IC 95% Valor de p
associagado
Pacientes com faixas
de presséo arterial Pacientes com faixas _
= . diastdlica entre de presséo arterial -
PrelgiS:s(;(’;Al\ianal Progressao para RDP (mmHQ): diastélica entre RR:1.46 8(2)3 ggg;
9 P 72-78 (mmHg): RR:1.69 (182. 3.58) <0,001
79- 85 42-71 RR:2.56 ' ’
86- 117
) ~ ~ Presenca de Auséncia de --
Hipertenséo Progresséo para RDP ] ~ ; y - i
hipertensdo hipertenséo RR:1.91 (1.41- 2.59) <0,001
Pacientes com faixas
de pressdo arterial Pacientes com faixas _
= . diastdlica entre de presséo arterial --
Preé?:;éol}gznal Incidéncia de edema (mmHg): diastdlica entre RR:1.30 8?2 iggg
macular diabético 72-78 (mmHg): RR:1.16 (1.16- 2-67) <0,05
79- 85 42-71 RR:1.76 ' ’
86- 117

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IC 95%: intervalo de confianca 95%; RR: risco relativo; OR:
Oddsratio; HR: hazardratio.
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3. Fatores de Progndstico: Sexo, Idade e Idade do Diagndéstico do Diabetes

Tabela F — Associagao entre sexo, idade do diagnodstico do diabetes e progresséo de retinopatia diabética e incidéncia de retinopatia diabética
proliferativa.

Fatores
Autor, ano _ Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associagéo IC 95% Valor de p
Associados
Sexo Progresséo de RD Masculino Feminino HR:1.33 (1.11- 1.58) <0,001
Klein et al. 20084
Sexo Incidéncia de RDP Masculino Feminino HR: 1.21 (1.07- 1.36) 0,002
Sexo Progresséao de RD Feminino Masculino RR:0.54 (0.37- 0.80) 0,0016
Stratton et al.
20018 = 50-57 anos -- .
Idade Progresséo de RD 58 ou mais <50 anos RR'1.6 85: g% 0,0012
RR:2.1 ' '
Klein et al. 1998*3
Sexo Progresséo de RD Feminino Masculino - - <0,005
Klein et al. 198916 9 , (0.73-0.93)
RR: 0.83
Grupo de pacientes com
Idade do idade de diagnéstico de Grupo de idade de
Hietala et al. 2010  diagndstico do A diabetes entre: diagnéstico 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 nao proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; IC 95%: intervalo de confianca 95%; RR: risco relativo; HR:
hazardratio.
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4. Fatores de Prognéstico: Retinopatia Diabética Basal, Severidade da Retinopatia e Microaneurismas

Tabela G — Associacédo entre retinopatia diabética basal, severidade de retinopatia diabética grau 15, diferenca no niimero de microaneurismas
nalinha de base e tempo de seguimento, taxa do nimero total de microaneurisma basal e tempo de seguimento e progressao ou regressao de
retinopatia diabética ou incidéncia de edema macular clinicamente significante.

Autor, ano Fatores Associados Desfecho Grupo exposto Grupo nédo exposto Medidas de associagéo IC 95% Valor de p
Progressao de Grupo Sem RD basal Grupo com RD basal .
17 -
Pan et al. 2014 RD basal RD (9.96%) (31.48%) OR: 0.391 (0,194-0,789) 0,005
: Severidade de RD ~ . . . . .
Klein et al. 2008
eineta grau-15 (a cada 2 Progr;ssao de Menor sezjnérgj:\sie nalinha  Maior seveng:gee na linha de HR: 0.92 (0.86- 0.99) 0,03
niveis)
Diferenca do nimero  Progresséo de Aumento de 1-4. RR-'-Z 1 © 8:-5 8)
de microaneurismas RD no grau 43 ou Aumento de 5-15 Diminui¢éo ou ndo mudanga RR-'2 '7 (1'0_ 7'0) <0,001
basal e apds 4 anos mais Aumento de 216 RR:5.8 @ 5 13; 5)
Diferenca do niimero S Aumento de 1-4. . ~
Klein et al. de microaneurismas Incidéncia de Aumento de 5-15 Diminui¢do ou ndo mudanga RR'_ 03 (0-2.5) <0,001
; RDP RR:1.2 (0.3-4.5)
1995165 basal e ap6s 10 anos Aumento de 216 RR: 4.6 (18- 12.3)
Incidéncia de - -
Diferenga do nimero  edema macular Aumento de 1-4. RR: 4.7 (0.5- 40.6)
de microaneurismas clinicamente Aumento de 5-15 Diminuigdo ou ndo mudanga RR.' 0'* D 0,005
basal e apds 10 anos significante Aumento de 216 RR'.Q 1 (1.2- 67.3)
Taxa do nimero total ~ Progressao de 1.00- 1.99 RR: 1.2 © 43 9)
de microaneurismas RD no grau 43 ou 2.00-2.99 <1.00 RR: 2.6 a '0_ 6 9) <0,001
basal e apds 4 anos mais 23.00 RR: 4'1 (1.8- 9'5)
Taxa do numero total 1.00- 1.99 - -
Klein et al. de microaneurismas Incidéncia de 2‘ 00-2 '99 <1.00 RR: 0.3 (0-2.6) <0.001
1995165 basal e apds 10 anos RDP '>3 06 ' RR: 1.3 (0.4- 4.8) '
= RR: 3.0 (1.1-7.9)
Incidéncia de _ _
Taxa do numero total ~ edema macular 1.00- 1.99 .
de microaneurismas clinicamente 2.00-2.99 <1.00 SS 1; ((gfi%?) 0,005
basal e apds 10 anos significante 23.00 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 razéo de chances; HR:

hazardratio;IC 95%: intervalo de confianca 95%; *ndmero de olhos graduados de participantes sob risco insuficientes.
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5. Fatores de Progndstico: Proteinlria e Taxa de Filtracdo Glomerular

Tabela H — Associagao entre proteindria, taxa de filtragdo glomerular e progresséo ou regresséao de retinopatia diabética ou incidéncia de
edema macular diabético.

Autor, ano Fato_res Desfecho Grupo exposto Grupo ndo exposto Medidas de associacao IC 95% Valor de p
Associados
Taxa de
Pan et al. 20147 glf(')”n’]z‘iﬁf’ar Progressdo de RD  114.81 mlimin 103.23 mlimin OR:1.008 (1.000-1.016) 0,045
basal
Klein et al. 20084 A A
eineta Proteindria Incidéncia de RDP Presenca de proteindria Auséncia de proteinuria HR: 1.83 (1.31- 2.56) <0,001
Klein et al. 2009%* o Incidéncia de edema L N s - -
Proteinuria macular diabético Presenca de proteindria Auséncia de proteinuria RR:1.43 (0.99- 2.08) 0.056
o Progresséo para o . s - -
Klein et al. 19981 Proteinuria RDP Presenca de proteindria Auséncia de proteinuria RR:1.96 (1.43- 2.68) <0,001
Klein et al. 1989164 - Incidéncia de edema S o - - -
Proteindria macular diabético Presenca de proteindria Auséncia de proteinuria RR:1.95 (1.34- 2.82) <0,001

RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética nédo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RR: risco relativo; OR: Oddsratio ou razdo de chances; HR:
hazardratio;IC 95%: intervalo de confianga 95%.
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6. Fatores de Prognostico Diversos: Triglicerideos, Furosina, Tabagismo e indice de Massa Corporal

Tabela | — Associacéo entre triglicerideos sérico, indice de massa corporal, furosina, tabagismo e progressao ou regressao de retinopatia

diabética.
Autor, ano A Fato_res Desfecho Grupo exposto Grupo nao exposto Medidas de associagéo IC 95% Valor de p
ssociados
Triglicerideos Hlpeﬂg)cl)dreem:éeisns%grupo Hiperlipidemia no grupo com
Jin et al. 2014 gice Regressdo de RD g regresséo OR: 0.77 (0.60-0.99) 0,004
sérico (42.49%)
(31.82%)
IMC

(a cada Progressédo de RD 26.6 kg/m? 25.0 kg/m? HR: 1.16 (1.07- 1.26) <0,001

Klein et al. 20081 4kg/m2)

IMC Melhora de RD de
(a cada doi e 26.6 kg/m? 25.0 kg/m? HR:0.84 (0.77- 0.91) <0,001
ois ou mais niveis
4kg/m2)
Furosina
Genuth et al. 2005° (produto . .

enutheta terminal da Progresséao de RD Acima de 860 pmol/mg Abaixo de 860 pmol/mg OR: 4.8 (1.8-13.2) 0,0014

glicacéo

avancada)

Stratton et al.
18 i 3 5 - B

2001 Tabagismo Progressao de RD N&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%.
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7. Fatores de Progndstico Associados a Desfechos Visuais

TR

Tabela J — Associacédo entre melhor acuidade visual corrigida, espessura foveal, atrofia foveal e desfechos visuais.
Autor, ano Fatores Desfecho Grupo exposto Grupo nédo exposto Medidas de associag¢éo IC 95% Valor de
’ Associados P P P P ¢ P
Melhor acuidade Desfechos visuais Desfechos visuais pobres
wsua!);:;);ll’lglda Desfecho visuais melhores (>20/100) (£20/100) OR: 0.83 (0.75- 0.93) 0,001
Channa et al.
20141 Espessura Foveal .. Desfechos visuais pobres  Desfechos visuais melhores _
20S 24 meses Desfecho visuais (<20/100) (>20/100) OR: 1.008 (1.002- 1.013) 0,01
) o Desfechos visuais pobres  Desfechos visuais melhores . )
Atrofia Foveal Desfecho visuais (<20/100) (>20/100) OR: 14.3 (1.8-117.1) 0,01
Coragioelerss Metada vt Tosolerns 5524 Lo . -
(20/32 para 20/63) (20/63 para 20/320) OR:0.39 (0.24- 0.62)
. basal letras) <0,001
Aiello, 2014
(DCCT. 1996)**"  y/olume retinal de Piora da vis&o - B
Tomografia de (Perda de 10 <9.2 mm? 29.2 mm?® OR: 0.68 (0.38- 1.24)
Coeréncia Optica letras) ’ ’ 0,01
OR: Oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confian¢a 95%.
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B. Questao de pesquisa 2

Questao de Pesquisa 2: Qual a sensibilidade e a especificidade dos diversos métodos
(fundoscopia direta e indireta, retinografia ndo midridtica 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) Selegdo das evidéncias
Somente foram inclusos estudos de acurdcia diagnéstica transversais ou de caso-controle
diagnéstico, que tivessem definido medidas de sensibilidade e especificidade (ou permita o
calculo) e com padrdo de referéncia definido. Estudos que compararam diferencas de leitura
entre os tipos de profissionais, para o mesmo equipamento (ex. especialista x generalista), ndo

foram incluidos.

63



N
£¥ Conitec W @

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 revisOes 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 revisGes sistematicas citadas acima, foram
excluidas mais 14 referéncias, duas por se tratarem de estudo com equipamento protétipo, uma
avaliou leitura de camera de smartphone, uma revisao narrativa da literatura, oito estudos com
0 mesmo equipamento manuseado por profissionais de saude diferentes, um estudo de custo
efetividade sem dados de acurdcia e outro estudo, antigo, sem dados de acurdcia diagndstica.

166 com as 35

Dessa forma, somando-se as 17 referéncias obtidas através da revisdo sistematica
obtidas pela busca temos 52 referéncias, sendo um caso-controle diagndstico®® e 51 estudos

transversais de acuracia diagndsticg?>5860-71,166-170,

3) Descrigao dos estudos e resultados

A Tabela K a seguir exibe as caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos para a resposta a
questdo 2. As Tabelas de L-Y exibem os principais resultados de acuracia diagndstica 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 K — Caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos.

IS

Desenho do Idade média, Sexo masc. HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da n s
AILIHED: 2170 estudo ATEETE () anos (DP) %) média (DP) (Logmar (DP) fovea (um (DP) RiEzD ez v
Ah;grl' 4‘32 al. Transversal 728 olhos 48,8 (8,0) 37,4 9,73 (3,28) NR NR Baixo
Alto (n&o é possivel ter
certeza se houve
Ibanez et al. mascaramento dos
2013167 Transversal 650 olhos NR NR NR NR NR avaliadores de referéncia e
indice, aparentemente
estudo nao single-gate)
Vujozsgi’z'feft al. Transversal 263 olhos 48,8 (11,5) 64 NR NR 3234 (125,2) Baixo
Moderado (origem dos dados
Waldstein et al. retrospectiva, pacientes ja
2012169 Transversal 125 olhos 63 (15) 65 NR NR NR haviam sido diagnosticados
com RD)
Wilson et al. . Mediana 67,4 .
20107 Transversal 380 pacientes (IR 21-94) 60,5 NR NR NR Baixo
Moderado (tempo longo
entre a realizacéo dos testes
EmanueI%Zet al. Transversal 340 pacientes 61,3 (8,8) NR 9,3(1,4) NR NR (60 dias); nao € pos_swel ter
2009 certeza se os pesquisadores
foram mascarados quanto ao
resultado dos testes)
Aptel e;al. Transversal 158 olhos 52,4 (variagdo 16; 37 homens NR NR NR Baixo
2008 89)
Neuk)za(\)%esgoet 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-Bastidaet  q,,q ersal 1546 olhos Mediana 50,8 48 NR NR NR Baixo

al. 2007
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. HbA1c (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) (%) média (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
Tameggg‘;@ etal.  rransversal 225 olhos 57,97(11,35) 35 NR NR NR Baixo
Alto (Nao certeza se 0s
avaliadores eram
Ahmed et al mascarados quanto aos
20062 ’ Transversal 482 olhos 60 (11,3) 54 7,53 (0,78) NR NR resultados de grupo padréo e
indice; tempo grande entre a
realizagdo dos dois testes;
perdas evitaveis)
Goebel et al cutoff OCT: 268 Moderado (Os testes indice e
2006170 ’ Transversal 124 olhos 61,1 (14) NR NR NR padréo nédo foram aplicados
cutoff RTA: 231 a toda a populagédo)
Phiri et al. 196 pacientes :
200655 Transversal (392 olhos) 68,8 57 NR NR NR Baixo
Moderado (estudo
Kuo et al retrospectivo e nao cita a
20054 ’ Transversal 100 olhos 59 61 NR NR NR diferenca de tempo na
aplicacéo de testes padrédo e
indice)
. . 20-40: 9
Ruamviboonsuk o ere) 150 pacientes 41-60: 82 25 NR NR NR Baixo
et al. 2005 (130 analisados) .
> 60: 59
Homens: 62,4
Chia et al (faixa 43-76)
0 Transversal 78 olhos 44 NR NR NR Baixo
2004 .
mulheres: 61,2
(faixa 37; 84)
Lawrence et al. . 9,76 (variagao .
2004 Transversal 254 pacientes 67,5 98,4 5,8; 18,5) NR NR Baixo
Murgatroyd et al. . 63 (IQR: 51,8; .
20044 Transversal 398 pacientes 70,3) 57 NR NR NR Baixo
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Espessura central da

®
Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. HbA1c (%), Acuidade visual
! estudo anos (DP) (%) média (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
Alto (os testes ndo foram
Saari et al. . aplicados em todos os
20045 Caso-controle 70 pacientes 41,8 (19,1) 53 NR NR NR individuos; o teste referéncia
contém os indices)
) 282 pacientes Moderado (nem todos os
Stelllnz%v(\)/ig etal. Transversal (259 JPEG e 157 NR NR NR NR NR pacientes realizaram os dois
integral) testes indices)
B°“§8§§2§‘ al. Transversal 98 pacientes 59,9 (12,2) 47 NR NR NR Baixo
Alto (n&do descreve o nimero
Gresset et al de participantes; ndo detalha
2003% ’ Transversal NR NR NR NR NR NR mascaramento; resumo de
congresso com pouco
detalhamento)
Herlzjgggsst al. Transversal 145 pacientes NR NR NR NR NR Baixo
Massin et al. 52 (variacédo 25- :
2003 Transversal 147 olhos 74) 62 NR NR NR Baixo
Moderado (nem todos os
Neubauer et al. Transversal 31 olhos 64 (10) NR NR NR NR pacientes realizaram o teste
2003 indice; poucos pacientes
avaliados)
Olson et al. . 56,5 (variagdo .
2003 Transversal 586 pacientes 15,9; 85.4) 65 NR NR NR Baixo
Alto (longo prazo de duragéo
da medida pelo teste padrao;
Scanlongt al. Transversal 1549 pacientes 65 NR NR NR NR coqhgcnmento de -
2003 caracteristicas e prontuario
pelos avaliadores do teste
indice)

67



- Conitec

Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. HbA1c (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) (%) média (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
239 pacientes
(405 olhos para
oftalmo vs. 7
Scanlon et al. campos; 399 :
2003050 Transversal para 45° vs. 7 NR NR NR NR NR Baixo
campos; 472
para 45° vs.
oftalmo)
21-29: 1%
30-39: 5%
Lin et al 40-49: 20%
20024 ' Transversal 197 pacientes 50-59: 29% 58 NR NR NR Baixo
60-69: 26%
70-79: 16%
280: 3%
Alto (as fotos inicialmente
sdo adquiridas sem midriase,
para 15 pacientes;
MarbZ%Ig%/%e tal. Transversal 100 pacientes 54,6 (13,66) 31 NR NR NR posteriormente, devido a
baixa qualidade das fotos, os
demais pacientes sofreram
midriase)
. Mediana: 60,2
Rudnlskysset al. Transversal 105 pacientes (variando de 34 a 60,6 NR NR NR Baixo
2002 87)
B“rzsgé'l%t al. Transversal 54 pacientes 48 (15,2) 57 NR NR NR Baixo
Moller et al. . 54,4 (variagéo 25; .
200147 Transversal 23 pacientes 75) 65 NR NR NR Baixo
Stellingwerf et al. . .
200166 Transversal 469 pacientes 51 (17,7) 49 NR NR NR Baixo

(e )
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. HbA1c (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) (%) média (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
Moderado (N&o é possivel
ter certeza se os testes
Newzso%rés?t al. Transversal 37 pacientes 25-70 NR NR NR NR padréo e indice foram feitos
com mascaramento entre os
avaliadores)
Taylor et al. . Variagdo (<40 a .
19995 Transversal 118 pacientes >80) 44 NR NR NR Baixo
OWfS;;g al. Transversal 605 pacientes NR 56 NR NR NR Baixo
Alto (pacientes que n&o
Siu et al. . 55,9 (variagéo 23; puderam ser graduados
19985 Transversal 153 pacientes 79) 51 NR NR NR foram considerados como
positivos)
456 pacientes
Pe”;“g%'gs‘it al. Transversal (427 realizaram 53,7 (faixa 20; 85) 35 NR NR NR Baixo
0os testes)
<40: 290 Moderado (N&o é possivel
Kerr et al 3586 (215 para o 41-64: 1079 ter certeza se os testes
1998%7 ’ Transversal desfecho de 65-74: 1065 55 NR NR NR padréo e indice foram feitos
interesse) >1098 com mascaramento entre 0s
desconhecido: 54 avaliadores)
Moderado (O resultado de
. o HbAlc < 7%: acuracia diagnostica para RD
SO””f‘g‘,’é'e's‘g’set al. Transversal 323 pacientes 65,3 (vagrg(;ao 40- 41 42% NR NR clinicamente significante nao
HbAlc > 8,5: 23 considerou as fotos ndo
graduaveis)
Hfgg"g;? Transversal 320 pacientes 60,2 NR NR NR NR Baixo
P“fghggﬁsa" Transversal 352 pacientes 59,7% <65 anos 76 NR NR NR Baixo
SChi%g%%f tal. Transversal 1168 pacientes 59 (11) 42 7,1(1,5) NR NR Baixo
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Autor. ano Desenho do Amostra (N) Idade média, Sexo masc. HbA1c (%), Acuidade visual Espessura central da Risco de viés
! estudo anos (DP) (%) média (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP)
Kmyounsgt al. Transversal 124 pacientes 62; variagao (45- NR NR NR NR Baixo
1992 74)
Moderado (N&o é possivel
ter certeza se os testes
Scmig):zref tal. Transversal 2359 pacientes NR NR NR NR NR padr&o e indice foram feitos
com mascaramento entre os
avaliadores)
Kalm eﬁsa" Transversal 154 pacientes 65 (variagdo 41- NR NR NR NR Baixo
1989 89)
Klemfs;;qoet o Transversal 25 olhos NR NR NR NR NR Baixo
Willians et al. 62 pacientes ;
19867 Transversal (120 olhos) NR NR NR NR NR Baixo
. 99 pacientes (63 : .
Klein et al. Transversal midriatico, 74 >4 mediana (15; 55 NR NR NR Baixo
1985 s o 84)
n&o midriatico)
Molsgsssejsal. Transversal 1949 pacientes NR NR NR NR NR Baixo

DP: desvio padrdo; NR: N&o relatado; OCT: tomografia de coeréncia 6tica; RTA: retinalthicknessanalyses; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino.
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4) Resultados de acuracia diagnéstica para os estudos que consideraram a biomicroscopia como teste indice

Tabela L — Resultado de acuréacia para estudo comparando biomicroscopia vs. fotografia 45°.

OR -
Autor, ano Populagéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnoéstico Acura(%/le; e
(IC95%) .
154 pacientes com RD inicial (backgroung):
diabetes mellitus tipo II. Olho direito: 69
Objetivo: comparar o ) o x Olho esquerdo: 61
Kalm et al. 1989% desempenho diagnéstico Biomicroscopia Fotografla_45_'r_1ao NR NR NR
N ) estereo,midriatica -
entre biomicroscopia e Maculopatia:
fotografia 45° néo Olho direito: 79
estéreo, midriatica

Olho esquerdo: 63

RD: retinopatia diabética; NR: Ndo relatado; OR: OddsRatio ou razédo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

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

Autor, ano Populagao e objetivo

OR L
indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%)  Especificidade (%) IC95%)  diagnéstico ~ Acuraciageral
(%)
(1C95%)
239 pacientes com
diabetes. Objetivo: Avaliacao oftalmoldgica
comparar a avaliagao bi G 0109 F f
Scanlon et al. oftalmolégica vs ( lomicroscopia + otografia
2003b*° fotografia ’ oftalmoscopia) estereoscopica 30° (7 87,4 (83,5; 91,5) 94,9 (91,5; 98,3) NR NR
estereoscopica (sete campos)

campos) e midriatica
45° (2 campos)

NR: Nao relatado; OR: OddsRatio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%
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Tabela N — Resultados de acuréacia para estudos que compararam, entre si, fotografias 45° vs. 30° e 45° vs. 50° midriaticas ou néo.
" o Acurécia
Autor, ano Populacgéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%) Especificidade (%) (IC95%) diagndstico -
(1C95%) geral (%)
Fotografia digital
nao -
estereoscopica
282 pg_(:lzntes (.560) |0|h|(|)S 50° (integral) - 2 = fi lorid Média inter avaliadores: Média inter avaliadores:
Stellingwerf et com dia etel_s tlposf ell campos otogra ia colorida
al. 20045 Objetivo: Avallar o efeito da o 45° (35 mm), 2 JPEG: 0,73 JPEG: 0,96 NR NR
compresséo JPEG no Fotografia digital campos . .
. o ~ Integral: 0,89 Integral: 0,93
diagnostico de RD néo -
estereoscopica
50° (JPEG) - 2
campos
99 pacientes, 71 com Foto ndo midriatica: Foto ndo midriatica:
diabetes. Objetivo: Fotografia 45° RD: 1,0 (0,91; 1,0) RD: 0,91 (0,62; 0,98) 11,33 (3,2;
. Comparar a oftalmoscopia ndo midriatica Fotografia RDP: 1,0 (0,72; 1,0) RDP: 1,0 (0,72; 1,0) 39,6) para
Klein et al. . ; P .
10852 _dlr_(?tg eas liotog_raf_lgs_ _ estereoscopica o o oftalmoscopia NR
midritica e ndo midriatica Fotografia 45° 30° 3 campos Foto midriatica: Foto midriatica: em qualquer
vs. fotografia estereoscopica midriatica RD: 0,98 (0,89; 0,99) RD: 1,0 (0,78; 1,0)

30°

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

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

RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabéticaproliferativa; NR: N&o relatado; JPEG: formato de compresséo de foto;OR: OddsRatio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de

95%.
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Tabela O — Resultados de acuracia para estudo que comparou fotografias 20°, 45° e 50° digitais vs. oftalmoscopia + fotografia.

OR
Autor, ano Populacéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%) Especificidade (%) (IC95%) diagnoéstico Acuracia geral (%)
(1C95%)
1) 50°, 2 campos,
digital, colorida
70 pacientes (sendo 42 . .
diabéticos e 28 controles 2) 50°, 2 campos, Oftalmoscopia Pelo menos RDNP leve: Pelo menos RDNP leve:
Saari et al. :\?;%arvedz)irgﬁjeglsvz:e digital (red-free) midriatica, fotos 50° colorida: 94 50° colorida: 99 NR NR
2004%° cémerasqu um %adréo 3) portatil 20° digitai coloridas e 45° colorida: 88,9 45° colorida: 100
de referéncia misto na digital red-free 5%?,r:2t('j|]¢é%_: 57‘97 5g?rrtg$£g_:g5809

deteccéo de RD
4) 45° colorida
digital

RDNP: Retinopatia diabética n&o proliferativa; OR: Oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NR: N&o relatado.
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Tabela P — Resultados de estudos que compararam fotografia de fundo vs. biomicroscopia.

Especificidade (%)

OR diagnéstico

x . o A - . o - .
Autor, ano Populagao e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) (1IC95%) (1IC95%) Acurécia geral (%)
380 pacientes com Foto digital (1 campo):
diabetes. Objetivo: Oftalmoscopia a Foto digital (1 campo): 83,3 85,4 (81,5; 89,4) p=0,04
avaliar a sensibilidade e laser (widefield) (75,1; 91,6) x OWF
a especificidade da (OWF) —_— .
Wilson et al. 2010™ oftalmoscopia a laser Blo(rzllitig;c?pla Foto digital (2 campos): 83,3 Foto digital (2 campos): NR NR
(widefield) e das fotografia digital P (75,1; 91,6) 85,1 (81,1; 89,1)
imagens digitais de (Unico e 2 campos)
retina 45° na detecgéo 45° OWEF: 84,6 (76,6; 92,6) OWF: 78,8 (74,2; 83,4)
de RD p<0,05 x foto digital
100 pacientes diabéticos
(200 olhos). Objetl_vo: Fotografia de fundo
comparar a fotografia de 45° ndo midriatica
Kuo et al. 2005* fundo 45° ndo midriatica (um campo entre Biomicroscopia 53,8 89 NR NR
vs. biomicroscopia . pe
. = dico e macula)
(slittamp) na deteccao
de RD
398 pacientes (794 ) o . Fotografia 45° (qualquer
olhos) com diabetes. Fotografia 45° ndo Fotografia 457 (qualquer RD): RD):
Objetivos: verificar o dilatada em Unico Sem dilatacio. um campo: 83
desempenho diagnéstico campo A . & ! po: Sem dilatagéo, um
Murgatroyd et al. ) o Biomicroscopia (78; 88) . !
200449 das fotografias 45° nao (slitlamp) Com dilatago, um campo: 86 campo: 91 (88; 94) NR NR
dilatada em Gnico campo fotografia 45° (82'7 90) ’ Com dilatagdo, um
e dilatada em um e dilatada em um e Com dilata ’5‘0 maltinlos campo: 91 (89; 94)
multiplos campos vs. multiplos campos cam 05'990 ’(86' 9:_8,) Com dilatagao, multiplos
biomicroscopia pos: ' campos: 90 (88; 93)
145 pacientes (288
olhos) diabéticos. Fotografia néo-
Herbert et al. Objetivo: Avaliar a midriatica 45° (um Biomicroscopia 38 05 NR NR

2003%*

efetividade da camera
45° em Unico campo na
deteccdo de RD

campo)

(slittamp)
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Especificidade (%) OR diagnéstico

. . o A - . o - .
Autor, ano Populagao e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) (1IC95%) (1IC95%) Acurécia geral (%)
RD: RD:
Foto colorida (manual): 89 Foto colorida (manual):
(86; 92) 89 (86; 92)
Foto digital 45° (manual): 79 Foto digital 45° (manual):
(75; 83) 79 (75; 83)
) . Foto digital 45° (automatica): Foto digital 45°
1) Fotografia colorida 71 (66: 75) (automatica): 71 (66; 75)
. midriatica 35 mm
586 pacientes (manual);
diabéticos. Objetivo: ' EMD: EMD:
Avaliar a performance 2) Fotografia digital
50 da imagem digital, 9 o 9 Biomicroscopia Foto colorida (manual): 84 Foto colorida (manual):
Olson et al. 2003¥ : redfree 50°, 2 ) . . NR NR
fotografia de fundo e campos (manual); (slitlamp) (81; 87) 84 (81; 87)
biomicroscopia no P ’ Foto digital 45° (manual): 83 Foto digital 45° (manual):
diagnostico e 3) Fotografia digital (80; 86) 83 (80; 86)
classificacdo de RD redfree 50°. 2 Foto digital 45° (automatica): Foto digital 45°
S 85 (82; 88) (automatica): 85 (82; 88)
campos (digital);
RD referenciavel: RD referenciavel:
Foto colorida (manual): 89 Foto colorida (manual):
(86; 91) 89 (86; 91)
Foto digital 45° (manual): 87 Foto digital 45° (manual):
(84; 90) 87 (84; 90)
. Fotografia digital o g
1549 pacientes com ndo-midritica 45° 45° ndo midriatica (1 campo): 457 néo mldrlatlc'a (L
diabetes. Comparar (um campo) 86 (80,9; 90.1) campo): 76,7 (74,5; 78,9)
Scanlon et al. fotografia midriatica e P Biomicroscopia e
o Jraiia i . o NR NR
2003 ndo-midriatica vs. S (slittamp) o s . 45° midriatica (2
A - Fotografia digital 45° midriatica (2 campos): . .
biomicroscopia na idriatica 45° (doi 7 S92 campos): 86,1 (84,2;
triagem de RD midriatica 45° (dois 87,8 (83; 92,6) 87.8)
campos) ’
239 pacientes com
diabetes. Objetivo:
comparar a avaliagao o Foto 2 x 45° vs.
Scanlon et al. oftalmolégica vs. Foto digital midriatica Biomicroscopia bﬁgrg?iczr(;(sii i\:.+ biomicroscopia + NR NR
2003b*° fotografia 45° (2 campos) P P oftalmoscopia: 92,9

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

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

(89,6; 96,2)
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Autor, ano

Populagao e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%) (1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

OR diagnéstico
(1C95%)

Acuréacia geral (%)

Rudnisky et al.
2002%8

105 pacientes (107
olhos) com diabetes
mellitus tipos | e II.
Objetivo: Comparar
fotografia
estereoscopica digital de
alta resolugéo vs.
biomicroscopia por lente
de contato na detecgdo
de EMD

Fotografia digital 30°
midriatica

Biomicroscopia
por lente de
contato

EMCS geral: 90,6
EMCS 1 (ETDRS): 81,8
EMCS 2 (ETDRS): 50
EMCS 3 (ETDRS): 60
EMD: 82

EMCS geral: 92,4
EMCS 1 (ETDRS): 94,1
EMCS 2 (ETDRS): 99,0
EMCS 3 (ETDRS): 95,1

EMD: 90

NR

NR

Harding et al.
1995%

320 pacientes
diabéticos. Objetivo:
comparar oftalmoscopia
direta e fotografia 45°
(35 mm), com
biomicroscopia no
diagnostico doencas
oculares relacionadas ao
diabetes

Fotografia 45° (35
mm)

Biomicroscopia
(estereoscopica
siltlamp)

Fotografia vs. biomicroscopia:

RD (com risco de perda de

visdo): 47 (21; 93)

Maculopatia (com risco de
perda de visdo): 61 (44; 78)

Qualquer doenga com risco
de perda de viséo: 89 (80; 98)

Fotografia vs.
biomicroscopia:

RD (com risco de perda
de visao): 100

Maculopatia (com risco
de perda de vis&o): 99
(98; 100)

Qualquer doenga com
risco de perda de visao:
86 (82; 90)

NR

NR

Kalm et al. 1989%

154 pacientes com
diabetes mellitus tipo II.
Objetivo: comparar o
desempenho diagnéstico
entre biomicroscopia e
fotografia 45° ndo
estereo, midriatica

Fotografia 45° ndo
estereo, midriatica

Biomicroscopia

Biomicroscopia como padrao:

RD inicial (backgroung):
Olho direito: 87
Olho esquerdo: 97

Maculopatia:
Olho direito: 81
Olho esquerdo: 80

NR

NR

NR

¥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: retinopatia diabética; OWF: oftalmoscopia a laser widefield;IC 95%: intervalo de confianca de 95%;0R: Oddsratio ou razdo de chances.
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Tabela Q — Resultados de estudos que compararam fotografia de fundo vs. fotografia estereoscdépica (7 campos).

Acuracia geral (%)

Autor, ano Populagéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) OR diagndstico (1C95%)
3;2@522@:\52?:?2] Fotografia 35 Imagem digital xfotos 35 Imagem digital xfotos 35
. o o mm mm: 0,93 mm: 0,97
Kerr et al. capacidade de Fotografia digital 50°, 3 .
o . e (oftalmologista) NR NR
1998 diagnéstico de RD pela campos . .
L " e Imagem digital x Imagem digital x
fotografia digital 50°, 3 _— . o . R 3
campos biomicroscopia biomicroscopia: 0,90 biomicroscopia: 0,70
196 pacientes (392
olhos) com diabetes. Fotografia 45° nao Fotografia digital: 86,2 (65,8; Fotografia digital: 71,2 (58,8;
Phiri et al Objetivo: Avaliar o midriatica polaroid Fotografia 95,3) 81,1) 1,06 (0,8; 1,4) p=0,68
20065 ' desempenho estereoscopica (sem diferencga entre as NR
diagnostico das Fotografia 45° nao 30° (7 campos) Fotografia polaroid: 84,1 Fotografia polaroid: 71,2 fotografias)
fotografias 45° digital e midriatica digital (65,5; 93,7) (58,8; 81,1)
polaroid
Padrao - fotografia Padrdo - fotogrgga
P o estereoscoépica 30°:
254 pacient(_as (508 Fotografia digital ndo- estereoscopica 30°:
Objelvor avaliar 08 (640-480) (dhavada ou (640 480) o ciltadas (4045 FE0 cletace
resultados de acuracia nao) Fotografia '
entre fotografias digitais P . . (640 x 480) dilatada: 0,86
La;l\(/)roe;ge, c:e alta g.lbai):ja Fotografia digital néo- estereé)gfoplca (640 x 480) dilatada: 0,66 (p<0,01 vs. néo dilatada) NR NR
resolugdo, dilatada ou estereoscopica 45° o )
nao, tendo como (800-600) (dilatada -3 (800 % 800) nido dilatada: (800 x 600) néo dilatada:
referéncia fotografia campos ou nao -1 ’ 0,45
estereoscadpica ou campo) ; .
oftalmoscopia ((%(i% %Z’?,? ﬂlﬁ?&fﬁ? (800 x 600) dilatada: 0,81
' ’ (p<0,01 vs. néo dilatada)
98 pacientes com Grau de RD (ETDRS): Grau de RD (ETDRS):
diabetes tipos | e II. Fotoarafia
Boucher et Objetivo: Avaliar a Fotografia ndo-midriatica estereogscé ica Qualquer RD (=20): 86,4 Qualquer RD (=20): 95,4 NR NR
al. 2003*28 capacidade de 45° P >leve (235): 94,0 2leve (235): 94,1

diagndstico da fotografia
néo-midriatica 45°

30° (7 campos)

>moderada (243): 48,1
2grave (253): 14,3

>moderada (243): 97,9
=grave (253): 100
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Autor, ano

Populagao e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%) (1IC95%)

Especificidade (%) (1C95%)

OR diagnéstico (IC95%)

Acuréacia geral (%)

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.

2003

74 pacientes (147 olhos)
com diabetes tipos | e II.
Objetivos: avaliar a
deteccdo de RD pela
camera digital nao
midriatica vs. a
fotografia
estereoscopica (7
campos) ETDRS

Fotografia digital 45°
nao-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 avaliacao
oftalmolégica vs.
fotografia
estereoscopica (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
estereoscopica 7 campos:
96,2 (93,2; 99,2)

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

NR

NR

Lin et al.
20024

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
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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Autor, ano Populagéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (IC95%) OR diagndstico (IC95%) Acuracia geral (%)
Grau de RD: Grau de RD:
RDNP leve: 0,59 RDNP leve: 0,80
RDNP moderada: 0,59 RDNP moderada: 0,89
RDNP grave: 0,46 RDNP grave: 0,97
RD muito grave: 0,40 RD muito grave: 0,99
RDP baixo risco: 0,89 RDP baixo risco: 0,97
RDP alto risco: 0,75 RDP alto risco: 1,00
RDNP leve ou moderada: RDNP leve ou moderada:
54 pacientes (108 olhos) 0,86 0,76
com diabetes tipos | e 2. RDNP grave ou muito grave: RDNP grave ou muito grave:
Objetivo: avaliar a Fotoarafia 0,57 0,99
Bursell et al. capacidade de Fotografia 45° ndo tereogscé ica qualquer RDP: 0,89 gualquer RDP: 0,97 NR NR
20012° identificacdo e midriatica (3 campos) §8° (7 cam pos) EMD: 0,62 EMD: 0,95
graduacéo da fotografia P EMCS: 0,27 EMCS: 0,98
nao-midriatica 45° em
trés campos Tipo de leséo: Tipo de lesédo:
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
Moller et al grave, _diabetes t_ipos le Fotografia de fundo em Fotografia_
200147 ' 1. Objetivo: verificar a 60° focada no centro da  estereoscoépica 88,9 NR NR NR
capacidade de deteccéo févea.

de neovascularizagéo
pela fotografai de fundo
em 60° (um campo)

30° (7 campos)
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Autor, ano

Populagao e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%) (1IC95%)

Especificidade (%) (1C95%)

OR diagnéstico (IC95%)

Acuréacia geral (%)

Newson et
al. 2000%*

37 pacientes diabéticos.
Objetivo: verificar a
capacidade de
diagnéstico de
retinopatia diabética
pela fotografia de fundo
45°ea
angiofluoresceinografia

Fotografia de fundo 45°

Angiofluoresceinografia

Fotografia
estereoscoépica
30° (7 campos)

RD:

foto 45°: 0,87
angiofluor.: 0,87

Maculopatia:

foto 45°: 0,48
angiofluor.: 0,87

RD:

foto 45°: 0,83
angiofluor.: 0,80

Maculopatia:

foto 45°: 0,95
angiofluor.: 0,87

NR

Taylor et al.
1999%

118 pacientes
diabéticos. Objetivo:
Avaliar o desempenho
diagnéstico da fotografia
ndo midriatica 45°
(polaroid e digital) vs.
fotografia
estereoscopica 7
campos.

Fotografia de fundo nao-
midriatica 45°
(Topconimagenet/Canon
Rislite) - digital
fotografia de fundo né&o-
midriatica 45° (Canon) -
polaroid

Oftalmoscopia

Fotografia
estereoscépica
30° (7 campos)

RD referenciavel:

Polaroid: 0,90 (0,86; 0,94)
Digital:0,85 (0,80; 0,90)
Polaroid + oftalmoscopia:
0,95 (0,91; 0,99)

Qualquer RD:

Polaroid: 0,72 (0,66; 0,78)
Digital: 0,74 (0,68; 0,80)
Polaroid + oftalmoscopia:
0,92 (0,86; 0,98)

RD referenciavel:

Polaroid: 0,97 (0,95; 0,99)

Digital: 0,98 (0,96; 1,00)

Polaroid + oftalmoscopia:
0,97 (0,95; 0,99)

Qualquer RD:

Polaroid: 0,88 (0,85; 0,91)

Digital: 0,96 (0,94; 0,98)

Polaroid + oftalmoscopia:
0,89 (0,87; 0,91)

NR

Pugh et al.
1993%

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

Fotografia 45° sem
dilatagdo

Fotografia 45° com
dilatagao

Oftalmoscopia direta e
indireta feita pelo
oftalmologista,

Oftalmoscopia direta por
médico assistente,

Fotografia de
fundo
esteroscopica
30° (7 field)

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

Fotografia 45°:
N&ao-midriatica: 0,61
Midriatica: 0,81

p<0,0001 (oftalmo vs.
midriatica)
p<0,002 (n&o midriatica vs.
midriatica)
p<0,02 (oftalmo vs.
assistente)

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

Fotografia 45°:
N&o-midriatica: 0,85
Midriatica: 0,96

p=0,011 (oftalmo vs.
midriatico)

p=0,0001 (midriatica vs. Ndo

midriatica)

NR

*Os resultados aqui descritos contemplam apenas os critérios ETDRS, resultados avaliados de acordo com Welshcommunitydiabeticretinopathystudy (WCDRS), ndo foram considerados;**O estudc
descreve os respectivos valores de sensibilidade e especificidade de acordo com niveis de retinopatia diabética, porém ndo descreve qual o tipo de fotografia 45° usado e por isso ndo foi descrito
OR: oddsratio ou razao de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: N&o relatado; RD: retinopatia diabética; RDNP: Retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabétice
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proliferativa; HMA: hemorragia/microaneurismas; IRMA: Anormalidade microvascular intra-retina; VB: beading venoso; HE: exsudato pesado; NVD: novos vasos no disco; NVE: novos vasos e
demais locais; CSME: edema macular clinicamente significante; FTSZ: espessura do campo visual.

Tabela R — Resultados de acuréacia para estudos que compararam fotografia de fundo vs. exame clinico (biomicroscopia/oftalmoscopia).

A e OR L.
- 0, 0,
Autor, ano Populagéo e objetivo Indice Referéncia Sansllaiiere s ) SHPEAECECE ) diagndstico AT G
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (%)
Fotografias 45° e . . Qualquer RD: 96 (95;
Lopez-Bastida 773 pacientes (1546 olhos) com 30° ndo Biomicroscopia e oftalmoscopia Qualquergli)D. 92 (90; 98) NR NR
et al. 20074 diabetes tipos | e Il. midriaticas, indireta dilatada L RD ameaga a visao:
L RD ameagca a viséo: 100
digitais 100
142 pacientes diabéticos (225
olhos). Objetivo: avaliar a Fotografias 45° A . .
Tanterdthasl;n et capacidade de diagndstico de ndo midriaticas, B|om|crqscpp|a e.OﬂaImOSCOp'a RD: 68,57 (57; 78,20) RD: 92,25 (87; 95,50) NR 84,89
al. 2007 RD por fotografia ndo midriatica digitais indireta dilatada
45° Gnico campo.
243 (482 olhos) pacientes com )
Ahmed et al diabetes tipos | e II. Objetivo: szt(;)(?Tstan%i
2006% ’ comparaéI fotograzfia de funo)io 45° midridtica (3 Biomicroscopia/oftalmoscopia RD: 98 RD: 100 NR NR
ndo midriatica (3 campos) vs.
biomicroscopia/oftalmoscopia campos)
39 pacientes diabéticos (78 . .
Chia et al. . olhos). ijetiYO: Comparar a Fo_tog,re}fia nao Oftalmoscopia e biomicroscopia PI’EEI’.O?#??_ 0 PrF;Efo(l)i%?i 0
" "
. ’ Edema: 1,0 Edema: 1,0
exame clinico
Qualquer RD: 79,2
1(3?]é)se;cigrgt‘(eetsivcgggsmzoasrggo Fotografia de Qual(q7uSe'g;R’ S;DO:) . RDI(\I7I;1:, %328; ,(37)7,7;
Marbeley et al. fotogréfiajde fuﬁdo 4g° néao m&?g:f; ?uérg Biomicroscopia (slitlamp) Rgacpsggl)oz(gessfgo?) EMCS'SS%Q (95,4; NR NR
2002 midriatica vs. biomicroscopia campo centrado /oftalmoscopia indireta RDP: 100 (74: 100) 98,9)

(slittamp) /oftalmoscopia indireta
na detec¢édo de RD

na macula)

RDP ou EMCS: 93,3
(84,4; 100)

RDP: 99,7 (99,2; 100)
RDP ou EMCS: 96,8

(95; 98,6)
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Autor, ano

Populagéo e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%)
(1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

OR
diagnoéstico
(1C95%)

Acuréacia geral
(%)

Stellingwerf et
al. 2001°%”

469 pacientes com diabetes
mellitus tipos | e II. Objetivo:
Comparar a fotografai 45° dois
campos vs. exame oftalmolégico
para detecgao e classificacdo de

Fotografia
estereoscopica
45°, 2 campos,
com dilatagao

Biomicroscopia/ oftalmoscopia
indireta com dilatagao

Retinopatia com
ameagca a visao:

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

Qualquer RD:
Diabetes tipo I: 83,6

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

Retinopatia com
ameagca a visao:

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

Qualquer RD:
Diabetes tipo I: 76,3

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

NR

NR

Siu et al.
19985

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

Fotografia ndo
midriatica 45°

Oftalmoscopia indireta e
biomicroscopia

Foto 45°: 64 (43-85)

Foto 45°: 90 (84-96)

NR

NR

NR: N&o relatado; Pré prof.: préproliferativa; RD: Retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa;|IC 95%: intervalo de confianca de 95%
EMCS: edema macular clinicamente significante.
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Tabela S — Resultados de acuracia para estudos que compararam fotografia de fundo vs. oftalmoscopia.

Autor, ano

Populacéo e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%) (1C95%)

Acuracia geral (%)

Aptel et al. 2008%"

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

Fotografia de fundo
45° midriatica, 1
campo

Fotografia de fundo
45° midriatica, 3
campos

Fotografia de fundo
45° nao midriatica,1
campo

Fotografia de fundo
45° nao 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

NR

Chun et al. 20073

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

capacidade de

diagnéstico da
camera nao midriatica
45° vs. oftalmoscopia

indireta dilatada

Fotografia 45° ndo
midriatica Unico
campo

Oftalmoscopia
indireta dilatada

RD: 0,60
Edema cistoide: 0,60

NR

Ruamviboonsuk et
al. 2005%

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

Fotografia de fundo

45° nao midriatica

(nervo 6tico e area
macular)

Oftalmoscopia
indireta dilatada

RD: 80
EMCS: 43

. OR
0,
Especnfludoade (%) diagnéstico
(1C95%) (1C95%)
1 campo sem midriase:
99,16
3 campos sem midriase:
97,48 NR
1 campo midriatica: 98,32
3 campos midriatica: 98,32
RD: 1,00
Edema cistéide: 0,99 NR
RD: 96 NR

EMCS: 100

NR
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Autor, ano

Populacéo e objetivo

indice

Referéncia

Sensibilidade (%) (1C95%)

Especificidade (%)
(1C95%)

Lawrence, 20044

254 pacientes (508
olhos) com diabetes.
Objetivo: avaliar os
resultados de
acuracia entre
fotografias digitais de
alta e baixa resolucéo,
dilatada ou néo, tendo
como referéncia
fotografia
estereoscopica ou
oftalmoscopia

Fotografia digital
nao-estereoscopica
45° (640-480)
(dilatada ou nédo)

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

Oftalmoscopia direta
dilatada

(640 x 480) néo dilatada:
0,79

(640 x 480) dilatada: 0,80

(800 x 600) nao 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
diferenca significante para a
especificidade.

(640 x 480) nao dilatada:
0,68

(640 x 480) dilatada: 0,85
(p=0,001 vs. néo dilatada)

(800 x 600) néo dilatada:
0,45

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

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
midriatica, digital,
monocromatica,
Unico campo
(widefield)

Oftalmoscopia

Digital 45° vs. oftalmoscopia:
100

Digital 45° vs.
oftalmoscopia: 71

Penman et al.
1998%

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

Fotografia 45° ndo
midriatica

Oftalmoscopia
indireta dilatada

RD: 65 (56; 80)

RD com ameaca a viséo: 60
(15; 95)

RD: 83 (79; 88)

RD com ameaga a visao:
95 (93; 98)

e
OR
diagnoéstico Acuracia geral (%)
(1C95%)
NR NR
NR NR
NR NR
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s OR
- 0,
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%) Especnfludoade ) diagnoéstico Acuracia geral (%)
(1C95%) (1C95%)
323 pacientes (646 RD clinicamente significante: Z? r?ilflinclgﬁtrz ggZe
olhos) com diabetes 89 g ’
tipo 2. Objetivo: RD qualquer
Sonnaville et al. comparar o F_otqgl_’afla n?o Oftalmo_scopla (direta RD qualquer (cons'lde_rar?do (considerando as fotos n&o
65 desempenho midriatica 60° (2 e indireta) com as fotos n&o graduaveis): 97 PR NR NR
1996 ] P ] ~ graduaveis): 91
diagndstico da campos) dilatagao
fotografia ndo RD qualquer (ndo RD qualquer (ndo
midriatica 60° vs. considerando as fotos ndo considergndg as fotos n&o
oftalmoscopia graduaveis): 97 graduaveis): 97
2359 pacientes
diabéticos. Objetivo: x x
p ; RD com ameaga a visao: RD com ameagca a viséo:
Avaliar, como medida
Schulper et al. de efe_tl_v_ldade, a Fotografia 45° ndo Oftalmoscopia Hospital (centro de leitura): Hospital (centro de leitura):
63 sensibilidade e R L . NR NR
1992 e midriatica indireta dilatada , 0,96
especificidade da
foto_grgfla_l 45 ndo Generalista: 0,58 Generalista: 0,97
midriatica vs.
oftalmoscopia
62 pacientes (120
olhos) com diabetes.
Objetivo: Comparar o RD: 96 RD: 98
1 desempenho ) _— -
Willians et al. diagnéstico da Fotografia 45° ndo Oftalmoscopia direta Maculopatia: 100 Maculopatia: 96 NR NR

1986

fotografia ndo
midriatica vs.
oftalmoscopia direta
dilatada

midriatica

dilatada

Neovascularizagéo: 82

Neovascularizagao: 100

RD; Retinopatia diabética; NR: N&o relatado; EMCS: Edema Macular Clinicamente Significante; OR: OddsRatio ou razédo de chances; IC 95%: intervalo de confianga de 95%.
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Tabela T — Resultados de acuréacia para estudo que comparou fotografia de fundo vs. tomografia de coeréncia 6tica (OCT).

Populagéo e

Autor, ano objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%) Especificidade (%) (IC95%) OR diagnostico (IC95%) Acuracia geral (%)
Colorida 45°: 72,6
2 colorida 45°: 80,2
Fotografias Verde 45°: 79,2
325 pacientes retina: 2 Verde 45°: 89,6
(650 c‘)’lhos) o Colorida 30°: 77,1
B colorida 45° 2 colorida 30°: 87,6 - 0.
diabetes. : S o, Colorida 45°: 93,5
S colorida 45° (2 Verde 30°: 89,5 - o.
Objetivo: .. 2 colorida 45°: 95,2
. campos) 2 Verde 30°: 94,3 .
Determinas a Verde 45° Verde 45°: 92,1
Ibanez et al. validade da S . . . 2 Verde 45°: 91,9
201317 fotografia retinal Verde 45° (2 ocT Efeito da adicdo da AV: Colorida 30°: 93,3 NR NR
h campos) : 0.
(colorida, verde, . o . o . 2 colorida 30°: 94,9
colorida 30 Colorida 30° + AV: 87 o,
t Jate colorida 30° (2 Colorida 45° + AV: 82 zv\f“:g T
nis d?ae(r)mzcs(t)ipc)g?e campos) 2 colorida 30° + AV: 93 erde U
?EMD Verde 30° 2 colorida 45° + AV: 89
Verde 30° (2 Verde 30° + AV: 95
campos) Verde 45° + AV: 88

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

AV: Acuidade Visual; NR: néo relatado; OCT: Tomografia de coeréncia Otica; EMD: Edema macular diabético;OR: Oddsratio ou raz&o de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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5) Resultados de acuracia diagndéstica para estudos que consideraram como teste indicetomografia de coeréncia 6tica, autofluorescéncia e analisador da
espessura da retina (RTA)

Tabela U — Resultados de acuracia para estudos que avaliaram, como teste indice, tomografia de coeréncia 6tica, autofluorescéncia e analisador da espessura

da retina (RTA).

I OR
- 0,
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95%) ESpElifis Lo ) diagndstico Acurécia geral (%)
(1C95%)
(1C95%)
71 pacientes (125 olhos)
com retinopatia diabética. Autofluorescéncia de
Obé?;i\g;gg\éaggr a fundo em 488 e 514 nm
. A (FAF) 488 nm FAF: 80,6 488 nm FAF: 89,7
Wa'dzsotfgfeft al. furf:j“;"g'rﬂoigsscggcl'j gfn . ocT 514 nm FAF: 55,2 514 nm FAF: 94,8 NR NR
imagem de densidade Imagem de densidade IDOPM: 80,6 IDOPM: 91,4
Gtica de pigmento macular ?r:;:gu(ljaer %.gggr&c))
para deteccdo de edema
macular
EMCS: EMCS:
OCT: OCT:
. Qualquer setor: 98,4 Qualquer setor: 54,5
89 pacientes (.24 Olhos) Fovea: 91,9 Fovea: 72,7
controles foram usados RTA: RTA:
esﬁggnecl)e?:icr‘rngt?)%e OoCT Fotografia Qualquer setor: 78,3 Qualquer setor: 70,6
Goebel et al espessura da macula estereoscopica de Foévea: 69,6 Foévea: 79,4
2006'7° - normal (acima disso era Analisador de fundo 30° NR NR
considerado EMD) espessura de retina centrada na Qualquer edema: Qualquer edema:
Objetivo: comparar-a (retinalticknessanalyzer) mécula
deteccéo de edema | OCT: . | OCT: .
macular entre OCT e RTA Qua ungr sgto;. 91 Qua'gyer s_e;or.762,2
(RetinalTicknessAnalyzer). ovea: 8 ovea: 75,
RTA: RTA:
Qualquer setor: 75 Qualquer setor: 75
Foévea: 67,3 Foévea: 85,7
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Especificidade (%)

Autor, ano Populagao e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) (1IC95%) diagnéstico Acuréacia geral (%)
(1C95%)
18 pacientes com
d!abetfes (36 olho_s, ?fl Analisador de Exame clinico Média inter avaliadores: Média inter avaliadores:
incluidos). Objetivo: . :
Neubauer et al. Avaliar a acuracia espessura da retina (oftalmoscopia, NR NR

2003 diagnéstica do RTA (wide- (RTA) wide-angle (80° x  biomicroscopia e RD: 93 PDR: 85,7

9 60°) AF) EMD: 100 EMD: 63

angle) para RD e edema
macular

FAF: Auto-fluorescéncia; IDOPM: Imagem de densidade 6tica 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 confianga de 95%.
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6) Resultados de acuracia diagndéstica para estudos que consideraram como teste indice a oftalmoscopia

Tabela V — Resultados de acuracia para estudo que comparou Oftalmoscopia vs. Tomografia de coeréncia 6tica, angiofluoresceinografia e
autofluorescéncia.

Populacéo e oo A - 2 & Especificidade (%) OR diagnéstico a %
Autor, ano objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) (IC95%) (1IC95%) Acuracia geral (%)
137 pacientes (263
olhos) com diabetes OCT . .
tipos | e II. Objetivo: Oftalmoscopia OLR x OCT: 97 OLR xOCT: 71,9
VUJosevulzsst al. Avaliar a laser (retromode) AF OLR x AF: 97,4 OLR x AF: 68,1 NR NR
2012 performance da (OLR)
oftalmoscopia a Autofluorescéncia de OLR x autofluor: 96,1 OLR x autofluor: 73,3
laser (retromode) na fundo

detec¢éo de EMD

EMD: edema macular diabético; OLR: Oftalmoscopia a laser (retromode); OCT: Tomografia de coeréncia 6tica; AF: angiofluoresceinografia; Autofluor: auto-fluorescéncia; OR: Oddsratio
ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; NR: N&o relatado.

Tabela W — Resultados de Acuracia para estudos comparando oftalmoscopia vs. biomicroscopia.

e OR
- 0,
Autor, ano Populagéo e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (1C95% Espeelifie e e () diagnoéstico Acuréacia geral (%
(1C95%)
(1C95%)
380 pacientes com . .
diabetes. Objetivo: Oftalmoscopia a Foto digital (1 campo): 83,3 Izé):tloggga‘{)(l_cg g]f?()O%\S/S
avaliar a sensibilidade laser (widefield) (75,1; 91,6) 5 69:4) P=5,
’ e a especificidade da (OWF) — . . )
W"ggfoi"f al. oftalmoscopia a laser Blog;i‘ig);(:(;pla Foto digital (2 campos): 83,3 Fot%glflzga(icggjgos). NR NR
(widefield) e das fotografia digital P (75,1; 91,6) ’ B
imagens digitais de (Gnico e 2 campos) . .
retina 45° na deteccéo 45° OWF: 84,6 (76,6; 92,6) O\é\i'; ggffggglg?gl"’)
de RD '
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- 0,
Autor, ano Populagao e objetivo Indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) 23 peeliflE 2 @ () diagnéstico Acuréacia geral (%)
(1C95%)
(1C95%)
51 pacientes (51 olhos) RD RD
a?lg?;tg%sés(gmeg%'o Oftalmoscopia a RD> leve: 94 RD> leve: 100
Neubauer et al. - Jesemp laser ultra-widefield Lo . RD< leve: 94 RD< leve: 100
diagndstico da PR Biomicroscopia NR NR
2008% oftalmoscoia a laser 200°, nao midriatica qualquer RD: 94 qualquer RD: 100
(ultra-widefizld) 200° x (OUWF) EMCS: 6 EMCS: 89
biomicroscopia : )
153 pacientes
diabéticos. Objetivo:
Avaliar a sensibilidade
Siu et al. 19986 e especificidade da Oftalmoscopia Oftalmoscopia indireta e Oftalmoscopia direta: 41 (20- Oftalmoscopia direta: 93 NR NR
’ fotografia ndo direta com dilatacao biomicroscopia 62) (88-97)
midriatica e da
oftalmoscopia direta
para deteccéo de RD.
Oftalmoscopia vs. O[Iitsmgrs;soc%ai;-s'
320 pacientes biomicroscopia: pia:
diabéticos. Objetivo: .
comparar RD (com risco de perda de RD \(/?SO;);'SQZO(SSPSS? de
Harding et al oftalmoscopia direta e Oftalmoscopia Biomicroscopia visd0):40 (15; 45) ' '
10953 ’ fotogrgfia_45° (35 r_nm), direta (esteoscopicsiltlamp) _ _ Maculopatia (com risco de NR NR
com biomicroscopia no Maculopatia (com risco de erda de visao): 100
diagndstico doencgas perda de visdo): 64 (47; 81) p ’
oculares relacionadas .
ao diabetes Qualquer doenga com risco de leéalcg:g; %z)ee\:}gggog r(ggo
perda de viséo: 65 (51; 79) p 99) ’ '

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

90



- Conitec

\@

Tabela X — Resultados de acuracia para os estudos que compararam oftalmoscopia vs. fotografia estereoscopica (7 campos).

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

OR diagnéstico

Autor, ano Populacéo e objetivo indice Referéncia (IC95%) (IC95%) (IC95%) Acuracia geral (%)
340 pacientes com
diabetes tipo II. Fotografia Qualquer RD: 51 Qualquer RD: 91
Emanuele et Objetivo: comparar a Oftalmoscopia estereoscopica 30° RDNP/RDP: 49 RDNP/RDP: 96 NR NR
al. 2009% fotografia de fundo com P 7 P RDP: 61 RDP: 98
a oftalmoscopia no (7 campos) EMCS: 24 EMCS: 98
diagnostico de RD
254 pacientes (508
olhos) com diabetes.
Objetivo: avaliar os
resultados de acuracia Padréo - fotografia Padré&o - fotografia
entre fotografias ] estereoscépica 30°: estereoscépica 30°:
La%@‘je' digitais de alta e baixa Oftalmoscopia direta dilatada ester':e(ggggzﬂ:z 30° P P NR NR
resolucgéo, dilatada ou Oftalmoscopia: 0,73 Oftalmoscopia: 0,91
ndo, tendo como
referéncia fotografia
estereoscopica ou
oftalmoscopia
197 pacientes com
diabetes mellitus tipos |
e Il. Objetivo: Avaliar a . .
) fotografia ndo Oftal ia/biomi . Fotografia ¢ Oﬂaflmosio;)lzlftrl\)/z . f Oﬂaflmosio‘)é?rgf_\; . NR
lerz)gggl. midritica, digital, a mosctzipr)]ldirel?ar;ucroscopla estereoscopica 30° otografia 3;(11 ( S): otografia igo( S): NR
monocromatica, Unico (7 campos)

campo (widefield) como
ferramenta de triagem
da RD.
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Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

OR diagnostico

= _— _— . L . 0
Autor, ano Populacéo e objetivo Indice Referéncia (1C95%) (1C95%) (1C95%) Acuracia geral (%)
352 pacientes Oftalmoscopia:
diabéticos. Objetivo: Oftalmo: 0,33 Oftalmoscopia:
avaliar o desempenho Oftalmoscopia direta e Assistente: 0,14 Oftalmo: 0,99
diagnéstico indireta feita pelo Assistente: 0,99
oftalmoscopia direta e oftalmologista, Fotografia 45°:
indireta feita pelo Fotoarafia de fundo N&o-midriatica: 0,61 Fotografia 45°:
Pugh et al. oftalmologista, Oftalmoscopia direta por grafia o A Midriatica: 0,81 Nao-midriatica: 0,85
1993°%¢ oftalmoscopia direta médico assistente, esteroscopica 30 Midriatica: 0,96 NR NR
por médico assistente, (7 field) p<0,0001 (oftalmo vs.
fotografia 45° sem Fotografia 45° sem dilatacao midriatica) p=0,011 (oftalmo vs.
dilatagdo e com p<0,002 (n&o midriatica midriatico)
dilatagdo vs. fotografia Fotografia 45° com dilatagao vs. midriatica) p=0,0001 (midriatica vs.
estereoscopica 30° (7 p<0,02 (oftalmo vs. N&o midriatica)
fields) assistente)
124 pacientes com
diabetes mellitus tipo 2.
. Objetivo: comparar - Fotografia de fundo
Kc_llln yl(gggﬁt oftalmoscopia vs. Oftalmoii(a?rr:el?adlreta € esteroscopica (7 61 (42-77) 99 (95; 100) NR NR
' fotografia de fundo field)
para detecgéo e
graduagdo da RD
25 olhos de pacientes
com variados graus de
RD. Objetivo: Verificar
. . o desempenho da N . Fotografia
K;ellnfgg;rloet fotografia Oftalmoscocl)inlg d(ijr'ft;ada direta estereoscopica (7 74 (67; 81) 84 (73; 96) NR NR
' estereoscopica (7 field) field)
x oftalmoscopia direta e
indireta realizada por
optometrista
1949 pacientes
diabéticos. Objetivo: RD: 0,81 (78; 83) RD: 0,95 (0,94; 0,96) 82,12 (57 a 115)
avaliar o desempenho Fotoarafia de fundo p/ todas as RD
Moss et al. diagnéstico da Oftalmoscopia direta e es?ereoscc’) ica RDNP: 0,78 (0,75; 0,81) RDNP: 0,95 (0,94; 0,96) NR
19854 oftalmoscopia vs. indireta P n T o T

Fotografia
estereoscopica na
graduacédo da RD

(sete campos)

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 n&o proliferativa; EMCS: edema macular clinicamente significante; NR:
N&o relatado;Oftalmo.: oftalmologista;OR: Oddsratio ou razéo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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Tabela Y — Resultados de acuracia diagndstica para estudos que avaliaram a oftalmoscopia vs. fotografias 30° e 45°.

OR
A;;(:)r, Populagéo e objetivo indice Referéncia Sensibilidade (%) (IC95%) Especificidade (%) (1C95%) diagnéstico Acuréacia geral (%)
(1C95%)
366 (728) pacientes com Qualquer RD: 55,67 (50,58; 60,78) Qualquer '?7[5):9711)'27 (66.63;
diabetes mellitus tipo 2. Fotoarafia de fundo '
Ah Objetivo: Avaliar a acuracia . go RD sem risco para visédo: 37,36 . o
san et d L Oftalmoscopia 45° 2 campos . RD sem risco para visdo: 76,78
2 a oftalmoscopia direta vs. ; . . (32,67; 42,59) . NR NR
al. 2014 fotografia retinal 45° 2 direta dilatada (centro da mécula e (72,45; 81,11)
campos para detecgdo e disco Gptico) RD com risco para viséo: 68,25 RD com risco para visio: 90
graduacdo de RD (63,48; 73,02) (86 93-%3 07)
605 pacientes com
diabetes tipos | e Il.
Objetivo: Verificar a .
. h Oftalmoscopia ) o @ Qualquer RD: 62,6 (55,9; 69,4) @ Qualquer RD: 75 (69,5; 80,5)
Owens ‘;;‘§ habilidade 9e generalistas direta com Foto retl_nal 45°% 35 RD com risco a visdo: 65,7 (54,4; RD com risco a visédo: 93,8 NR NR
al. 1998 na detecgao_de RD com dilatacéo mm, dois campos 77.1) (91,4; 96,3)
oftalmoscopia direta vs. ’ e
Foto retinal 45° 35 mm
dois campos
1168 pacientes com ou )
Schachat sem diabetes. Objetivo: Oftalmoscopia Foéggfgfsgg fil::r;do
et al. comparar a oftalmoscopia direta P bilateral 308 @ 77 (68; 85) 99 (98; 99) NR NR
199362 vs. a fotografia de fundo na campos)
deteccao de RD P
99 pacientes, 71 com )
diabetes. Objetivo: Fotografia RD: 0,79 (0,65; 0,88) RD: 0,77 (0,53; 0,89) g%a%? éi}i’
Kleinet ~ ©° beral Zﬁ{;ﬂ,’;‘?;?;f‘a Oﬂa'é'i‘rcéigc’p'a estereoscopica 30° RDNP: 0,75 (0,58; 0,87) RDNP: 0,75 (0,53; 0,89) oftalmoscopia NR
39 . . . .
al. 1985 midriatica e ndo midriatica 3 campos RDP: 0,91 (0,62; 0,98) RDP: 1,0 (0,80; 1,0) em qgglquer

vs. fotografia
estereoscopica 30°

RD: retinopatia diabética;RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa;RDP: retinopatia diabética proliferativa; NR: Nao relatado; @Os resultados s6 foram apresentados para a
comparacédo Oftalmoscopia vs. fotografia 45°, a comparacgéo entre fotografias quando realizadas por oftalmologista e generalista ndo foi mostrada, pois ndo é intencdo 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. Questao de pesquisa 3

Questao de Pesquisa 3: Em quais situagdes 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: 1670 referéncias

Data:28/12/2016

2) Selegdo das evidéncias

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

Dessa maneira, seis estudos transversais®>8>86171-173 de acuracia diagndstica foram incluidos, sendo um

recuperado através de busca manual®’?.
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3) Descrigao dos estudos e resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos se encontram na Tabela Z abaixo. A Tabela AAA exibe os

resultados de acuracia diagnostica.
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Tabela Z — Caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos.

- Conitec

=

Desenho de T 5 HbAlc (%), Acuidade visual Espessura central da . e
Autor, ano estudo Amostra (N) Idade, média (DP) % Sexo masc. média (DP) (Logmar (DP) févea (um (DP) Risco de viés
Alto (néo single-gate, 0s
Barteselli et al. . ) 0,29 (0,36) snellen investigadores sabiam os
5013172 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 :
2007172 Transversal 189 54,91 (12,52) participantes) NR NR NR Baixo
Razvi et al. Transversal 84 NR NR NR NR NR Baixo
2001
Moderado (ndo é possivel
Newsomstlet al. Transversal 37 Faixa: 25 a 70 anos NR NR NR NR saber se 0s |_nvest|gad(2res_
2000 dos testes indice e referéncia
eram mascarados)
Alto (ndo single-gate, 0s
Kysltra et al. investigadores sabiam os
19998 Transversal 96 NR NR NR NR NR resultados dos testes indice e
referéncia)
Rand et al Alto (os investigadores
108717 ’ Transversal 267 24 (7,8) NR 9,4 (1,6) NR NR sabiam 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 padrdo; NR: ndo reportado.
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Tabela AA — Populacédo dos estudos, testes indice e referéncia e principais desfechos de acuracia diagnostica.

. ~ Populagao e P A Sensibilidade (%) Especificidade (%) OR diagnéstico =
Autor, ano Indicagao objetivo Indice Referéncia (IC95%) (IC95%) (1IC95%) Concluséao estudo
1019 pacientes com RD:
Deteccao de edema macular (149 ’ FA com fluoresceina por
Barteselli edema por RD). Objetivo: AF TCO AF: 1.00 via oral se mostrou mais
etal. macular em comparar o T NR NR adequada que a OCT para
201372 diversas desempenho TCO AF . . a identificagdo e edema
condicdes diagnéstico entre AF TCO:0.79 (0.72; macular.
e TCO 0.86)
189 pacientes (376 O estudo considerou a
Detecgio de olhos) com diabetes. biomicroscopia bastante
;hgt')%fﬁ}a retinopatia Ob’:};?\;iggg‘epg;a' a AF Biomicroscopia 91,2 97,9 5,03 sens"’;’é Fg"éaec'ajj'gcagao
' diabética _cetvi deroequea
diagnéstico entre AF confirmagéo por AF néo é
vs. biomicroscopia necessaria.
84 pacientes com O estudo concluiu que a
Razvi et Deteccio de diabetes. Objetivo: AF é eficiente e sensivel
al. 20018 EI\SID verificar se a AF é AF Biomicroscopia 92,9 (68; 100) 81,4 (62; 100) NR para o diagnéstico de
’ uma alternativa para EMD e deve ser usada
detectar EMD. como ferramenta adjunta.
Graduacgé&o da RD: Graduacgéo da RD:
Foto digital: 0,87 Foto digital: 0,83
37 pacientes com O estudo conclui ambos
Triagem de diabetes. Objetivo: AE AF: 0,87 AF: 0,80 (p = 0,1 entre 0s métodos podem ser
Newsom RgD em comparar o Fotografia de testes) utilizados para a triagem
et al. variados desempenho Fotoarafia de fundo colorida NR de retinopatia. Porém, em
2000%* diagnéstico entre AF gratia (7SF) Edema macular: caso de maculopatia, a AF
graus fundo digital

vs. fotografia de
fundo digital

Edema macular:
Foto digital: 0,48

AF: 0,87

Foto digital: 0,95

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

deve ter seu uso mais
encorajado.
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g Populagéo e T By Sensibilidade (%) Especificidade (%) OR diagnéstico o
Autor, ano Indicacéo objetivo Indice Referéncia (IC95%) (IC95%) (1IC95%) Concluséao estudo
96 pacientes (100
olhos), com EMCS. Fotoarafia O estudo conclui que o
Kysltra et Deteccdode  Objetivo: Testar se ha gratia uso de AF aumenta a
a5 - . . estereoscopica AF 38,2 92,4 NR P
al. 1999 isquemia necessidade de uso colorida acuracia do tratamento
da AF para o correto com laser para EMCS.
tratamento com laser
267 pacientes Quando usada

diabéticos. Objetivo: AE Montagens conjuntamente com 7SF a

= Comparar o adjacentes dos AF promove pequeno

Deteccao de 7SF: 84 (81, 87) A
Rand eltual. retinopatia Qesempgnho Fotografia de campos 1F e 2F NR NR aumento na sensibilidade.
1987 g diagnostico de . pela fotografia . . De acordo com o estudo,
diabética ) fundo colorida AF: 86 (82; 91)
fotografia de fundo de fundo + os apresenta pouco ganho no
gerenciamento do
paciente.

vs. AF, para detecca
de RD

o

(7SF)

negativos da AF

AF: angiofluoresceinografia; TCO: tomografia de coeréncia 6tica; SF: sevenfields ou sete campos; RD: retinopatia diabética; NR: N&o reportado; EMCS: Edema macular clinicamente

significante; EMD: edema macular diabético;OR: Oddsratio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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D. Questao de pesquisa 4

Questao de Pesquisa 4: Em quais situacdes 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)

1257 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
1948 referéncias

Data de acesso: 29/12/2016

2) Selegao das evidéncias
Apenas foram incluidos estudos de acuracia diagndstica 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
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resumos, das quais 40 referéncias tiveram seus textos completos avaliados para confirmacgao da

elegibilidade. Trinta e quatro estudos foram excluidos: duas revisGes sistematicas, uma por estar
desatualizada'’® e outra por ndo abordar a condic3o avaliada®®®; e 32 estudos observacionais,
por estarem inclusos numa revisdo sistematica incluida ou por ndo abordarem acurdcia
diagndstica da TCO. Dessa maneira, seis estudos foram incluidos, sendo duas revisGes
sistematicas®>13% e 4 estudos observacionais de acurécia diagndstica’®’, Vinte e oito ensaios
clinicos randomizados, originalmente inclusos na revisdo sistematica de Virgili et al. 20143,

foram recuperados manualmente, como forma de avaliar as situacdes de uso da TCO.

3) Descrigdo dos estudos e resultados
As Tabelas BB-CC exibem as caracteristicas e resultados de acuracia diagndstica. A Tabela DD
exibe as principais situacGes de uso da TCO nos principais ensaios clinicos avaliando agentes

anti-VEGF para o tratamento de edema macular diabético.
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Tabela BB — Caracteristicas dos estudos e pacientes incluidos.
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Idade o o q g Espessura
Autor, ano Indicacao ! ! intels/i%egﬁo Contiole: ﬁz?éo r/r::se():( HbALCH(s), Ac?égggreevcljiual central da Risco de viés
! intervencdo  controle &l ’ média e média (DP) retina (um),
média (DP) (DP) Intervencdo controle letra), Logmar média (DP)
Diagnostico de
Virgili et al. EMCS e EMD NA NA NA NA NA NA NA NA NA Baixo
2015 (espessura da
retina)
. Incerto (as andlises
Andlise da a
Salzetal. i ovasculatura 30 6 557 (10) 551 (6,4) NR NR NR NR NR com o teste padrao
2016 da retina em RD pacientes pacientes nao foram realizadas
todas no mesmo dia)
Diagndstico de
Azrak et al RD grave, muito ~ Padréo ouro
2015177 ’ grave, e indice: 63 (15,1) 66 (48,5) 7,7 (1,6) BCVA: 0,7 (0,3) 268,6 (79,5) Baixo
proliferativa e 136 olhos
EMD
Alto (nem todos os
Medida da pacientes receberam
Goebel, espessura da Intervencao: refgrg:graa}%gg ha
Kretzchmar- retina (EMD) 136 30 64 (12) 53 (20) NR NR Gao: NR NR !
ross, 20027 (cutoff de 8.4 (17 certeza de
g ' 183um) cegamento quanto a

aplicacéo do teste
indice)
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N N Idade col(:ltar%?e % sexo % sex HbA1cC (%) Acuidade visual EZﬁfﬁ;ﬂ:
AU E L iEaGe intervencdo  controle 'mzsgz'}%g’ média Inté?\?esr?'éo cgf:\?rsgle média (DP) |e§$§)c?_r: c:r?ar retina (um), RiEzD ez v
(DP) g +Log meédia (DP)
Sem RD: 56
(29-77)
RDNP sem
Diagnéstico de edema: 60
Sa_nchez- edema pela (21-77) Alto (caso-controle
Tocino et al. espessura da 85 26 52 (21-79) NR NR NR NR NR diagnostico)
20027 févea (cutoff de RDP sem 9
180pm) edema: 56
(32-75)
EMD: 60 (29-
81)

s resultados qualitativos de acuracia diagnéstica sé foram realizados para 17 individuos; c: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; : desvio padrao; : edema macular
*O ltados qualitat d diagndst fi lizados para 17 individ HbAlc: h globina glicada; M I DP: d pad EMD: ed I
diabético; EMCS: edema macular diabético clinicamente significante; RD: retinopatia diabética; RDP: retinopatia diabética proliferativa; RDNP: retinopatia diabética néo
proliferativa;BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.
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Tabela CC — Principais resultados de acuracia diagnostica para os estudos incluidos.

. - e OR
Desenho de & AF o Risco de Sensibilidade  Especificidade A &
Autor, ano estudo Populacéo e objetivo Intervencéo Controle viés (%) (IC 95%) (%) (IC 95%) dlggcngossoz;:o AUC (IC 95%)
EMCS: 9 estudos
Revisio observacionais (749
- . P participantes) Arpia ) .
Virgili estgal. sistematica TCO Referenma_. fot_ograﬂa dp Baixo 0,81 (0,74, 0,85 (0,75: 0,91) 23 (13; 40) NR
2015 com meta- . d fundo ou biomicroscopia 0,86)
analise EMD: 3 estg 0s
observacionais (180
participantes)
30 individuos com
diabetes e 6 controles In’c_erto (as
Transversal sem. Obietivo: verificar a analises com
(acuracia Litlidade clinica de o teste
Salz et al. diagnéstica OCTA (OCT . . ] padréo ndo . .
176 OCTA vs. B . Angiofluoresceinografia 85 (53; 97) 75 (21; 98) NR NR
2016 e angiofluoresceinografia angiografia) foram
quantitativo 9 ha andlise dag realizadas
vs. controle) . todas no
microvasculatura da :
A mesmo dia)
retina
. . p/ espessura
Azrak et al. Transvgr_sal (1132 ,OI.hOS de pacientes ft. IIExame d_e r_et(ljrja . 91,67 (79,13; 93,18 (85,19; central da févea:
20157 _(acurac_la iabeticos com st_Jspelta TCO (oftal moscopia in _|reta e Baixo 97,30) 97,20) NR 0,89 (0,81; 0,97)
diagnéstica) de retinopatia biomicroscopia) ' ' ' PSS
p<0,001
Alto (nem .
todos os Eg‘éeanf,ogf; Févea corte <
pacientes Hm: 0 183 pm: 94 %
TCO (OCT receberam o -
. 136 pacientes em 2000 Scanner, padréo de Média cgrte < Média corte <
Goebel, Transversal . P B . . ) P 271 ym: 73% ;
P diferentes estagios de Zeiss- Angiofluoresceinografia referéncia; 271 pm: 100%
Kretzchmar- (acuracia RD e 30 controles sem Humphrey ou biomicroscopia nédo ha NR NR
178 H Acti 1
gross, 2002 diagnéstica) diabetes. San Leandro, certeza de Soment.e Somente EMCS:
EMCS:
CA), cegamento
quanto a £ae 200 Fovea: 96%
aplicacéo do Fovea: 89% Média: 100%

teste indice)

Média: 80%
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- A OR
Autor, ano De:sem:j%de Populacgao e objetivo Intervencéo S(%s('llg“gds%/g)e E(soz)e((:llcf:lcgg;)(;e diagnéstico AUC (IC 95%)
(IC 95%)
85 pacientes com
diabetes e 26 individuos TCO (Zeiss-

Sanchez- Caso saudaveis. Objetivo: Humphrey TCO (medidas de
Tocino et al. controle estimar as variaveis Instruments, espessura de diversas 93 (78; 99) 75 (67; 82) NR 0,94, p=0,001

200217 diagnéstico preditivas de edema San Leandro, regides da retina)

macular, bem como o CA)
cutoff.

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: ndo reportado; NA: ndo se aplica.
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Tabela DD — Situagdes de uso da TCO nos principais estudos clinicos avaliando edema macular diabético.

Autor, ano d%ezgtnuhdoo Comparagcdo Condigao Equipamento de TCO SituacGes de uso da TCO
Revisdo sistematica om meta-anélise
Definicdo de regime de tratamento PRN:
Revisdo Vérias
Virgili et al. 201413 sistematica (depende dos Edema Vérios (depende dos estudos Somente TCO: estudos* BOLT e READ-2;
9 ' com meta- estudos macular inclusos)
andlise inclusos) TCO + Acuidade: estudos* de Azad et al.
2012, DRCR,net, RESOLVE
Estudos contidos em Virgili et al. 2014
. TCO aplicado no inicio do estudo e nas
Ahmadieh et al. BIV + TRI vs. Edema . B ) B
2008% ECR BIV macular (Zeiss,Dublin, CA) semanas 6, 12, 18 e 24 (intervalos de seis
semanas)
Azad et al. 2012150 ECR BIV vs. TRI Edema Stratus TCO, Carl Zeiss Meditec TCO aplicado no inicio do estudo e apés 1, 3
’ vs. Laser macular Dublin, CA e 6 meses
Definicdo de envolvimento do centro da fovea
por TCO: 2270 uym
BIV vs. Laser
Michaelidis et al. Algoritmo de tratamento baseado em TCO:
2010; Rajendran et BIV IVB aplicado no inicio e apds 6 e 12 semanas.
al. 2012; monoterapia Edema Stratus TCO 3000, Carl Zeiss ApOs isso, sO seriam necessarias novas
Sivaprasad et al. ECR em macular Ophthalmic Systems Inc., injecdes de a espessura fosse = 270 pm.

2013 96,181,182

(BOLT)

Sivaprasad et
al. 2013 (post
hoc) 24
meses

Humphrey Division, Dublin, CA

TCO aplicado no inicio do estudo e apos 6,
12, 18, 24, 30, 36, 42, 48 e 52 semanas
(intervalos de 6 semanas). Em Rajendram et
al. 2012 os intervalos de 6 semanas
continuaram até 102 semanas.
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®
Desenho = . . . ~
Autor, ano do estudo Comparagcdo Condigao Equipamento de TCO SituacGes de uso da TCO
Defini¢éo de envolvimento do centro da févea
por TCO: = 250 uym
AIV0,5mga
cada 4 sem. TCO aplicado no inicio do estudo e a cada 4
Do et al. 2012 Do vs. AlV2mga _ ) semanas até a semana 52 (intervalos de
ot al 2'011123',129 ECR cada 4 sem. Edema (Stratus TCO; Carl ZeissMeditec, quatro semanas). Semana 24 no caso de Do
(DA VINCI) vs. AlV2mga macular Jena, Germany) et al. 2011
cada 8 sem.
vs. 2mg PRN Algoritmo de tratamento baseado em TCO:
vs. Laser Pacientes do grupo PRN so6 receberiam AlV,
apos as trés doses mensais, se a espessura
macular fosse =2 250 ym
Definicdo de envolvimento do centro da fovea
por TCO: 2 250 um
05 mgRIV + TCO aplicado no inicio do estudo e a cada 4
prompt laser " )
vs. 0, mg RIV semanas até a semana 52 (|nt_e_rvalos de 4
Bressler e al. +'Iaser semanas). Bressler et al. 2013: intervalos de
2012; Elman et al. retardado 4 semanas para todos 0s grupos até a
2012 semana 48 e dai em diante (até a semana
(DRCR.net)83:184 ham + 156) se necessario (espessura da févea fosse
ECR prosm?artnlaser Edema Zeiss Stratus TCO machine (Carl =250 ym). Elman et al. 2010, 2011:
Bressler et al. Vs. 0.5 m macular Zeiss Meditec, Inc). intervalos de 4 semanas até a semana 52 e a
2013; Elman et al. RIV.+ ’ romg t cada més desse ponto até a semana 104.
2010; Elman et al. | p 0 P Elman et al. 2012: intervalos de 4 semanas
201192185186 asReI\r/ers.I X Tg até a semana 52 e a cada més desse ponto
(DRCR.net) retardad%sss. até a semana 156.
TRI I; sé?mpt Os pacientes receberiam 4 injecdes mensais
a partir do basal e dai a diante, apenas se
houvesse falha (espessura da févea fosse =
250 pm)
AlV 2mg a
cada 4
semanas vs.
Korobelnik et al. AlV 2mg a . o .
(VISTA e VIVID) semanas '
(ap6s 5 doses
mensais) vs.
laser
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Desenho = . . . ~
Autor, ano do estudo Comparacdo  Condicao Equipamento de TCO Situag@es de uso da TCO
Definicdo de envolvimento do centro da fovea
por TCO: = 300 um
Comyn et al. Spectralis TCO (Heidelberg TCO aplicado a cada 4 semanas até a
2014% ECR RIV ?e’lgg:g Vs nfggm:r Engineering GmbH, Heidelberg, semana 48.
(LUCIDATE) Germany)
Tratamento aplicado nas semanas 0, 4 e 8 e
depois, se necesséario, de acordo com
resultado de espessura da macula (= 300 pm)
Definicédo de envolvimento do centro da fovea
por TCO: > 300 pm
(SpectralisEyetrackerTomographer, Retratamento: foi feito mensalmente se a
Nepomucelr;? etal. ECR BIV 1,5mg vs. Edema HRA-TCO; Heidelberg espessura central da macula, pelo TCO, fosse
2013 RIV 0,5 mg macular ; .
Engineering) > 275 pm.
TCO aplicada no inicio do estudo e, apés isso,
a cada 4 semanas até a semana 48.
Definicédo de envolvimento do centro da févea
por TCO: = 250 uym
Do et al. 2013; TCO aplicada nos meses 1, 3 e 5. Do més 6
Nguyen et al. RIV 0.5ma vs até o 24 TCO foi aplicada a cada dois meses
2010; Nguyen et ECR RIV +’Iasgr vs. Edema Time-domain TCO (modelo ndo e se a espessura da macula fosse = 250 ym,
al. 2009 laser ’ macular especificado) havia retratamento. Ap6s a semana 24 até a
188-190 36, TCO foi aplicada mensalmente e se a
(READ-2) espessura da macula fosse = 250 ym, havia
retratamento. No caso de Nguyen et al. 2009:
limite de seis meses. Nguyen et al. 2010: 24
meses.
Definicédo de envolvimento do centro da fovea
por TCO: = 300 uym
Massin et al. RIV 0,3 mg . TCO foi aplicada no inicio do estudo e, dai em
2010% ECR vs. RIV 0,5 Edema (TCO) (Stratus TCO; Carl diante, mensalmente até o més 12. Depois do
macular ZeissMeditec, Jena, Germany). ~ : .
(RESOLVE) mg vs. sham més 1, se os pacientes estivessem com

espessura da méacula > 300 pm, a dose era
dobrada, permanecendo assim por >45 dias e
retornando a dose inicial.
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Equipamento de TCO

SituacGes de uso da TCO

N&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 macula e sim a acuidade visual

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

Time domain TCO (n&o especifica
modelo)

Definicdo de envolvimento do centro da fovea
por TCO: = 275 uym

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

Autor, ano dl?)etse:tnuhdoo Comparagcdo Condigao
Berger et al. RIV 0,5 mg
2015+ ECR Vs.RIVO5+  tdema
(RESPOND) laser Vs. laser
RIV 0,5 mg
ECR PRNP(;I’:Iaser
Lang et al. 2013; (extens&o)
Schmidt-Erfurth et
al. 2014149150
(RESTORE) IRIV O'E mg + rﬁggmgr
Mitchell | aser sham vs.
8 ECR RIV 0,5 mg +
(RESTORE) _ laserVs.
injecdosham +
laser
ECR
lado
Brown et al. 2013; (contro .
’ or dois RIV 0,5 mg
Nguyen et al. P . Edema
79.88 anos (2012) vs. RIV 0,3
(RéOElg RIDE) e um ano mg vs. sham macular
crossover
(2013))
Soheilian et al.
2012;Soheilian at vsBI\E/;|%/'2152159+ Edema
al. 2009; Soheilian ECR - ' |
ot al. 2007291198 TRI I2 mg vs. macular
aser

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 reviséo de Virgili et al, 2014, somente foram inclusos estudos nao finalizados com registro no Clinicaltrials, dai a inclusao deste estudo com data
posterior, por ser completo; TCO: tomografia de coeréncia 6tica; ECR: Estudo clinico randomizado; AlV: aflibercepte intravitreo;RIV: ranibizumabe intravitreo; BIV: bevacizumabe intravitreo; TRI:

Triancinolona intravitreo.
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E. Questao de pesquisa5

Questao de Pesquisa 5: Qual a eficacia e seguranca das terapias a laser, farmacolégicas

e cirurgicas (individual, comparativo e associa¢ao)?

1) Estratégias de Busca
As questGes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser,
vitrectomia ou terapia farmacoldgica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relacdo a presenca ou ndo de edema macular, a localizacdo do edema (centro da févea ou nao)
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

avaliacdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questdo de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

(CCCCCCC(("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
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'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

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 confirmacado da elegibilidade.

2) Selegdo 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 revisGes sistematicas antigas, ja
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contempladas nas duas revisdes incluidas. Vinte e trés estudos foram considerados elegiveis,
sendo 2 revisdes sistematicas com meta-analise'®1%?, 1 revis3o sistemdtica sem meta-analise®*,
15 estudos contidos na revisdo sistematica sem meta-analise e 5 ECRs, com mais de 100
participantes ndao contemplados nas revisdes sistematicas ou ECRs que compreendiam

comparacdes pouco frequentes nas revisdes sistematicastl:113:195-197,

3) Descrigao dos estudos e seus resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela EE abaixo. As caracteristicas
basais estdo demonstradas na Tabela FF. As tabelas de GG-NN exibem os principais desfechos
para os estudos incluidos, de acordo com as comparagoes entre as diferentes terapias (laser,
cirurgia e farmacoldgica). A Tabela OO exibe os principais desfechos de seguranca relatados

pelos estudos incluidos.
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Tabela EE — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questdo 5 do PCDT de Retinopatia Diabética em Adultos.

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populagéo Intervencédo Controle Risco de viés
Revisdo-sistematica com meta-anélise
. NP . VPP
Simunovic et Revisio sistematica Avaliar a eficacia e seguranga dos Anti-VEGF + VPP
al. 2015102 com meta-andlise agentes anti-VEGF x VPP e FPRna 22 ECR, com 1397 olhos randomizados Baixo
' RD Anti-VEGF + FPR
FPR
Martinez- o - Avaliar a eficacia e seguranga dos . . Anti-VEGF + VPP VPP
sapata et al Revisdo sistematica agentes anti-VEGF x VPP e EPR na 18 ECR (16 incluidos nas meta- Baixo
g01 4101 ' com meta-analise 9 RD analises), com 1005 participantes Anti-VEGF com ou
sem FPR FPR
Ensaios Clinicos Randomizados
Beaulieu et . -
113 Avaliar desfechos centrados nos 305 adultos (216 olhos) com RDP e Ranibizumabe 0,5- .
al. 2016 ECR - M . . - FPR Baixo
pacientes em individuos com RDP diabetes mellitus tipo 1 ou 2. mg/0,05mL
(DRCR.net)
Gross et al Avaliar a ndo inferioridade (limite de
1 -5 letras na acuidade visual) do RIV 305 patrticipantes (394 olhos) com RDP Ranibizumabe 0,5- .
2015 ECR = ; . : ) FPR Baixo
em relacdo a FPR em pacientes e diabetes mellitus tipo 1 ou 2 mg/0,05mL
(DRCR.net)
com RDP
Bheg’;f:;lfet al. ECR Avaliar a eficacia e a seguranga do 261 participantes com RDP e diabetes Ranibizumabe 0,5- Salina Baixo
(DRCR.net) RIV x salina em pacientes com RDP mellitus tipos 1 e 2 mg/0,05mL
Avitabile et ECR Rﬁf,ﬂé?g;?aagféor?;ﬁviV'FSS?Q'S(,ga 180 pacientes (180 olhos), adultos, com VPP + EPR Baixo
al. 20117 apars p y RDP e diabetes mellitus tipo 1 ou 2 fotocoagulagéo
pacientes com RDP.
Faghihi et al Avalt'rei‘;r?cisnegg;aangi;oig:gg]a da 72 pacientes (72 olhos), adultos, com Triancinolona Alto
2008198 ECR pacientes com hemorragia vitrea diabetes mellitus tipos 1 e 2 e acetonida, 4 mg (0,1 VPP (Randomizacéo e

poés-vitrectomia

hemorragia vitrea

cc) + VPP

sigilo de alocacgéo)
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populagao

Intervencéo

Controle

Risco de viés

Revisdo-sistematica sem meta-analise

Royle et al.

2015

Revisdo sistematica

Avaliar a seguranca e a eficacia de
laser e intervengGes farmacolégicas
no tratamento de RDNP.

12 ECR, com 982 pacientes;

Diversos tipos de
laser

Diversos tipos de laser

Baixo

Estudos contidos em Royle et al. 2015

Muquit et al.

2010%°

ECR

Avaliar a eficacia de terapias a laser
em pacientes com RDP

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

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

Mdltiplas sessoes, FPR
Gnico ponto (100 ms),
trés sessbes em 4
semanas.

Baixo

Mugit et al.
2013%°

ECR

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

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

Fotocoagulagaoretin
al direcionada
(FRD) (dnica

sessao, multiplos
pontos, 20 ms)

1) FPR minimamente
trauméatica (MT-FPR);
2) FPR de intensidade

padrao (SI-FPR).

Baixo

Muraly et al.

2011

ECR

Comparar o efeito terapéutico entre
o laser PASCAL e o convencional

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

Laser PASCAL
(OptiMedica, Santa
Clara,

CA), Unica sesséo,
30 ms, 2100-3900
gueimaduras.

Laser convencional, trés
sessobes (532-nm
frequency-doubled
Nd:YAG; Carl
ZeissMeditec,
Dublin, California)

Alto
(Randomizacao,
sigilo de alocagéo e
mascaramento)

Nagpal et al.

201072

ECR

Comparar a eficacia, a seguranga e
a conveniéncia do laser Pascal vs. 0
laser convencional verde GLX

60 pacientes com RDP sométrica
bilateral ou RDNP grave.

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

laser GLX (verde) (532
nm) (Iridex Corp,
Mountain View, CA)
single-spot slit-lamp
delivery PRP, 500700
gueimaduras

Alto
(Randomizacéo,
sigilo de alocacéo,
mascaramento,
desfecho
incompleto)

Salman,
20112%

ECR

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

60 pacientes com RDNP (A2 = 30
tratados com laser PASCAL e A1 =30
com Convencional) e EMD; e outros 60

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

PASCAL
(OptiMedica, Silicon
Valley, CA, 20 ms,

200 pm, 1000
gueimaduras)

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

Alto
(Randomizacgao,
sigilo de alocacéo,
mascaramento,
desfecho incompleto
e relato seletivo)
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo

Populagao

Intervencéo

Controle Risco de viés

Al-Hussainy
et al. 20082%

ECR

Comparar a eficacia e o conforto do
uso do laser 532-nm, frequency-
doubledNd:YAG em exposi¢do curta
VS. exposi¢do convencional

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

FPR de exposicédo

curta (0.02 seg ou

20 ms) e dispersao
de alta energia

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

produzir uma
queimadura cinza-
branca.

Alto
(Randomizacao e
sigilo de alocac¢éo)

Bandello et
al. 20012%

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 areas
periféricas ou meso-
periféricas ndo
perfundidas

FPR convencional em
areas periféricas ou
meso-periféricas ndo

perfundidas

Baixo

Sato et al.
201210

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 descrigdo
do laser)

Alto
(Mascaramento e
sigilo de alocacgéo)

N&o FPR

Mirshahi et
al. 20132%

ECR

Comparar a eficacia e a seguranga
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 duragéo (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 alocacéo)

Shimura et al.

200327

ECR

Investigar as alteragfes na
espessura macular em pacientes
com RD grave e comparar 0s
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)

Alto
(Randomizacéo,
sigilo de alocacéo,

PFR a cada duas
semanas (PRP scatter
laser in four sessions.

Krypton red laser (Nidek, mazzizz?h%mo’
Gamagori, Japan) .
incompleto)
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Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populagao Intervencéo Controle Risco de viés
FPR e depois
cirurgia de catarata
(FPR primeiro) - Cirurgia de catarata e
Laser multicor depois FPR (cirurgia
. (Coherent Inc., Palo  primeiro) - Laser multicor
Avaliar os desfechos dependendo
P . . . . Alto, CA) e uma (Coherent Inc., Palo
da sequéncia dos tratamentos 29 pacientes com diabetes mellitus tipo
. : ) . lente de fundo Alto, CA) e uma lente de
Suto et al. aplicados (FPR + cirurgia de 2, além de RDNP grave ou RDP - - .
208 ECR ) . . guadrasférica. Os fundo quadrasférica. Os Baixo
2008 catarata vs. Cirurgia de catarata + precoce e catarata, simétricos o
; ) - tratamentos tratamentos utilizaram,
FPR), em pacientes com diabetes bilateralmente. il incipal |
mellitus tipo 2, RD e catarata - Ut.' Izaram, principaimente, o aser
’ : principalmente, o amarelo, mas também o
laser amarelo, mas vermelho em caso de
também o vermelho catarata.
em caso de
catarata.
Comparar os resultados do laser . .
Tewari et al. c infra-vermelho diodo com os do 25 pacientes (50 olhos) com diabetes Laser d.'Od(I) (810 Laser de Argor213308514 Alto
2000 ECR laser verde de argbénio em pacientes mellitus tipo 2 e RDP bilateral nm, Microlase, nm, Novus ' ('M_ascarament0~e
Keeler Inc., UK) Coherent) sigilo de alocacgéo)
dom RDP
Unoki et al. ECR V:Jg{gﬁ;ﬁgg“ég?ﬁ;g;:gg%zo 41 pacientes (82 olhos) com RDNP TRI subtenoniana, EPR Alto
2009118 . grave ou RDP 20mg/0,5mL + FPR (Sigilo de alocagéo)
acetonida
TRI 4m/0,1 mL +
: FPR Alto
Cho et al. ECR Verificar a eficacia da TRI + FPR vs. r;\?e%icggtss dégilg r:(i)ssgoccérgrfgﬂ\fe m FPR (Randomizacéo,
2010116 BIV + FPR vs. FPR sozinha 9 ’ BIV1,25mg/0,05 mL sigilo de alocacgéo e
edema macular
+ FPR mascaramento)
Shimura et al Verificar a eficicia da combinacéo 10 pacientes (20 olhos) com RDNP (Rand?:;?za &0
200617 ’ ECR ¢ grave ou RDP sem alto risco e diabetes TRI 20 mg/0,5 mL FPR 640,

TRI + FPR

mellitus tipo 2

sigilo de alocagéo e
mascaramento)

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; Anti-VEGF: Agente anti-fator de crescimento do endotélio vascular; FPR: Fotocoagulacdopan-retinal; VPP: 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: oclusdo da veia central da retina.

116



£ ¥ Conitec \g

Tabela FF - Principais caracteristicas basais dos ensaios clinicos randomizados incluidos para resposta da questdao 5 do PCDT de Retinopatia Diabética em adultos.

Idade Idade ® % sex ® Acuidade visual g
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo controle /;:ns{g;(\?egna;:. masc. 22/3.1‘;(53@) (escore de letra), Esg:?g;;i%e;t)ral (Snfgggelgg;
média (DP) média (DP) ¢ controle Logmar H !
Beaulieu et al.
20163 102 114 Mediana de 44 anos 56% 8,50 NR NR 24
(DRCR.net) participantes participantes
. Média (DP):
191 olhos (89 203 olhos (89 . M(T’S'Ra)"-a RIV: 75,0 (12,8); .
Gross et al. S S . Mediana de e Snellen aprox. Média (DP):
111 participantes participantes Mediana de 52 RIV: 8,6 . .
2015 com dois olhos com dois olhos (44-59) anos 51 (44-59) 57 55 (7,5-10,4); 20/32 RIV: 262 (109); 24
(DRCR.net) envolvidos) envolvidos) anos FPR: 8,9 FPR: 75,2 (12,5); FPR: 249 (86).
Snellen aprox.
(7,5-10,4) 20/32
. RIV: 34 (29);
Bhavsar et al. 125 136 Rz\ll.G;.,S Snellen eq.
2013 articipantes Participantes 60 (12) 57(12) 48 49 salin’a' ’8 3 20/200; NR 12
(DRCR.net) p P P a 7') ' Salina: 32 (29);
’ Snellen eq. 20/250
Logmar Média
(DP):VPP: 1,13
(0,67);
VPP (DRT): 1,17
. | 9 ((0,63))
Avitabile et al. - 91 participantes VPP (NDRT): 1,04
2011197 partlgllﬁggtes/ Jolhos 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
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Idade Idade 2 % sex Acuidade visual g
. ~ . ~ 0% SexX0 masc. HbAlc (%), Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencéo N controle intervencao controle = masc. e (escore de letra), ;
média (DP) meédia (DP) Intervencéo controle média (DP) Logmar da retina (um) (meses, DP)
. TRI + VPP: 2,4
FangggéS‘E o pacient3§s/olhos pacient3:s/olhos 55,2(9.1) 545 (10.9) 37% 32% NR (0,29); NR 6
VPP: 2,4 (0,24);
Estudos incluidos na revisdo sistematica sem meta-analise de Royle et al. 2015
SS'(Plep)f 8.2 5s.PRP: 77 letras SS-PRP: 240:
Muquit et al. 20 olhos 20 olhos 46 (29-60) 44 (29-60) 68 63 MS-PRP: (9.9 MS-PRP: 242, 35
2010 76 (15) MS-PRP: 79 (7,9), p=NR
017 p=057
FRD: 8,6
MT-FPR: 47 3 i 1,2); FRD: 264 (29,2);
Mugit et al. 20 olhos (10 (15,9); MT-FPR: MT-FPR: MT-FPR: 255
200 10 olhos para cada 45 (11,2) ; 80 60; : NR . 3
2013 comparador) SI-FPR: 42 SI-FPR: 80 8,4 (1,1); (35,5);
P (8,8) B SI-FPR: 8,6 SI-FPR: 267 (23,7)
(1,5).
Muraly et al. Homens: 58,24 (32-68); _
2011201 50 olhos 50 olhos Mulheres: 55.75 (33-70). 68 (n=34) NR NR NR 6
Nagpal et al Pascal: 6/10,8
501022 ' 60 olhos 60 olhos 52 (45-61) 34 (56,7%) NR NR 6
GLX: 6/10,3
Al: 0,30 (0,24)
Snellen: 6/12
A2: 0,30 (0,24)
Salman, Snellen: 6/12 Média 9-10,8
5011203 60 olhos 60 olhos 48,9 (9,3) 72 (60%) NR B1: 0,31 (0,23) NR semanas
Snellen: 6/12
B2: 0,6 (0,61)
Snellen: 6/24
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lalzlz lalzils % sexo masc 0 B HbAlc (%) AEIE e e Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo controle i masc. pe ] (escore de letra), :
média (DP) meédia (DP) Intervencéo controle média (DP) Logmar da retina (um) (meses, DP)
Al-Hussainy
et al. 20082 20 olhos 20 olhos 62 (26-76) NR NR NR NR NR 6-45
MAVC: Leve: 22,4
Bandello et al. . . Leve: 0,12 (0,13) 9.7)
200712 26 participantes 24 participantes 48 (11) 57 (13) 61 62 NR Conv.: 0,14 NR Conv: 21,6
(0,15), p=0,320 (9,3
. FPR: 6-60
FPR: 7.5 _ _ média 34,3
Sato et al @7 FPR: 0,03 (0,22); (18);
2012100 ’ 32 participantes 37 participantes 60,8 (8,1) 59,3 (10,9) 69 81 Sem FPR: Sem FPR: 0,02 NR Sem FP’R' 6-
7,7(1,5), (0,12), p=0,75 58 média éO 1
p=0,64 (16,3).
Mirshahi et al 100981;)9 A0 100 ms:255 (33,7);
206 33 olhos 33 olhos 58,9 (7,8) 52 8,23 (1,18) e 20 ms: 266 (33,8), 6
2013 20 ms: 0,37 ~0.334
(0,27), p=0,718 P=L,
Semanal: 191
Shimura et al. (9,9);
200327 36 olhos 36 olhos 55,6 (7,8) 21 (58%) 8,72 (1,35) 2 semanas: 191 NR 4
(10,7), p=0,814
Sggooggos'- 29 olhos 29 olhos 66 (7,5) 9/29 (31%) 7.4 (1,0) NR NR 3
Tewari et al Diodo: 3,22 (2,05)
105 25 olhos 25 olhos 56,25 (8,2) NR NR NR Argdnio: 4,16 NR 6
2000 @.77)
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lalzlz lalzils % sexo masc 0 B HbAlc (%) AEIE e e Espessura central Seguimento
Autor, ano N intervencéo N controle intervencéo controle T masc. e 3 (escore de letra), ;
média (DP) meédia (DP) Intervencéo controle média (DP) Logmar da retina (um) (meses, DP)
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
TRI+FPR:7, . TRI+FPR: 207,20
TRI+FPR: 30 TRI+FPR: 52,0 TRILEPR: NR. 12 (0,13); TR'J'(SPlFS%,O’ZO (30,77);
Cho et al. (14 sem edema) 30 (16 sem (13,2); . BIV+FPR: ) BIV+FPR: 205,15
2010%116 BIV+FPR: 31 edema) BIV+FPR: 50,5 209 (19.3) B'\z/g ';R' 33,33 7,21 (0,23); B'VJr(gPZg)'_O*ZZ (25,30) s
(15 sem edema) (10,1) ! FPR: 7,18 EPR: 0'19 io 21) FPR: 209,75
(0,09) T ' (38,85)
Shimura et al TRI+FPR: 0,02 TRI+FPR: 204,4
2006117 ' 10 olhos 10 olhos 63 (8,19) 50 7,34 (0,76) (0,042) (21,9) 6

FPR: 0,07 (0,079)

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 padréao;
IQR: intervalo inter-quartil; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; Conv.: convencional; NR: N&o relatado;NA: Nao se aplica; RIV: ranibizumabe intravitreo; BIV: bevacizumabe
intravitreo; TRI: triancinolona acetonida;FPR: Fotocoagulagcdopan-retinal;SS-PRP:Fotocoagulagdopan-retinal em Unica sessdo; MS-PRP: fotocoagulagdopan-retinal em Miltiplas

sessfes; MAVC: melhor acuidade visual ajustada.
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1. Resultados de Eficacia para os estudos que avaliaram a comparag&o entre os diversos ANTI-VEGF versus FOTOCOAGULACAO PAN-

Tabela GG — Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparacao anti-VEGF x fotocoagulagaopan-retinal.

Hemorragia vitrea ou

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP) Espessura macular pré-retinal NEI VFQ-25 UAB-LLQ WPAIQ
. . _ o
Simunovic o\ FpRvs. DM = 0,1 Logmar (95% IC, 0,04-0,16), oM = 36,86 um (IC 95%,
et al. o 7,85-65,86), p=0,01; 12 = NA NA NA NA
2015102 FPR p<0,002; 12=0% (favorece RIV + FPR) NR (favorece RIV + FPR)
. 0,
TIBL " "
Pegaptanibe DM: -0,06 Logmar (IC95%, -0,22; 0,10); NA e
vs. FPR NS
. 0,
IS " "
DM: -0,01 Logmar (IC95%, -0,11; 0,09); NA el
BIV vs. FPR NS
Martinez- NA
zapata et . o NA NA
al. 20141 DM: -0,10 Logmar (IC95%, -0,16: - NA 0 TS'OOéSS_('(f%%/O"'B
RIV vs. FPR 0,03); p=0,026 (favorece RIV); 12=2% ! (f’av’ore(’:é);?IV)
NA NA NA
. 0,
DM: -0,07 Logmar (IC95% -0,12; -0,02), \A o ?g'oog) (|c_%50/8,17
Anti-VEGF vs.  p=0,0045 (favorece anti-VEGF); 12=0% (félVO’I‘eée A’nFt)ijViEGF)'
FPR 12=0%
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Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP) Espessura macular Hemol;:zglgivnltarlea ou NEI VFQ-25 UAB-LLQ WPAIQ
Diferenca RIV x
FPR 1 ano: Diferenca RIV x Escore de perda de
(+4,0, 95% IC: - ¢ . produtividade no trabalho,
. FPR 1 ano: +1,8 A
0,2, 8,3); (95%IC: -3,5; +7.1); RIV X FPR em 1 ano: -
Diferenca RIV x FPR em 1 ano: 8,7 P=0,06; OP-O 51) = 15,6% (99%IC: -29,8%; -
b, +5,3; 12,1); p=0, e ,3%), P=0,005;
IC95%, +5,3; 12,1 0,001 1,3%), P=0,005
Diferenca RIV x FPR em 2 anos: +3,9 Diferenca RIV x Diferenca RIV x
(1C95%, -0,0;7,9); p=0,05 FPR 2 anos: & . Escore de perda de
. FPR 2 anos: +2,3 L
Beaulieu et +2,9 (95%IC, - (95%IC: -2,9; +7.5 produtividade no trabalho,
al. 20163 RIV vs. FPR Diferenca RIV x FPR AUC em 2 anos NR NR 1,5; +7,2); OP—.O 37) = RIV x FPR em 2 anos: -
(DRCR.net) (em relagéo a basal): +6,2 (IC95%, P=0,20; —eth 2,9% (99%IC: -15,2%);
3,9; 8,4) p<0,001 h +9,5%) P=0,54;
RR 20/40 Gnico olho: 1,1 (95%IC: 1,0; Diferenca RIV x Eggiﬂ?; l;r:\g:
1,2)P=0,005.RR 20/40 binocular: 1,1 FPR AUC em 2 AUC (em relaco a Escore de perda de
(95%IC: 1,0; 1,3) P=0,020. anos (em basal): +192 produtividade no trabalho,
relagéo basal): (95%IC 2 5 ’+4 9) RIV x FPR em 2 anos
+3,1 (95%IC, OP—‘O 53) ’ (AUC): -10,3% (95%IC: -
+0,0; +6,2; s 16,6%,; -4,0%) P=0,002
P=0,050.
Média (IC95%) em 2
Em 2 anos: 78,7 (16,3); . . .
R('J\Iﬁglso A 2 anos-basal: 2.8 (IC95%: 0,4; 5,2) ag‘%séfjg_éﬁil _2_1487)' 52 (27%) NA NA NA
AUC (IC95%) 2 anos: 4,5 (3,4; 5,5) (=61; _33)'
. . Média (IC95%) em 2
Grosset  ppp (168 Em 2 anos: 76,2 (14,1); anos: 243 (231; 255);
al. 2015 olhos) A 2 anos-basal: 0.2 (1IC95%: -1,9; 2,3) A 2 anos-basal: =3 (-15; 69 (34) NA NA NA
(DRCR.net) AUC (IC95%) 2 anos: -0,3 (-1,5; 1,0) % : ;
A 2 anos: +2,2 (IC95%-0,5; 5,0);
RIV - FPR p=0,11 A 2 anos: —45 (-57; o aE. _
ajustada (ITT) AUC (IC95%): +4,2 (3,0 to 5,4), -33), p<0,001 7(=15;1), p=0,09 NA NA NA
p<0,001

RIV: Ranibizumabe intravitreo; DM: diferenca de média; FPR: fotocoagulacdopan-retinal (laser); NS: n&o 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;|2: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-andlises.
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2. Resultados de eficacia para os estudos que avaliaram a comparacao entre os diversos ANTI-VEGF versus VITRECTOMIA VIA PARS
PLANA (VPP)

Tabela HH — Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparacao anti-VEGF versus vitrectomia via pars plana.

- Sangramento ; Perda 2 3 . .
Numero de . - . = Hemorragia . Ganho 2 3 Linhas Acuidade
Autor,ano  Grupo Duracéo da cirurgia paradas no intraoperatorio Apllc_:a(;ao " intravitreo precoce Llnhas. (EIDRS (ETDRS acuidade visual
intraoperatoério e BuidlnelE el (pbs-cirurgia) szl visual) (Logmar)
P intravitreo) P 9 visual) 9
= i 0 : 0 ‘- 0
_ _ BIV + DM: 26,05.m|n (95% IC, OR: 0,35 (95%IC, OR: 0,06 (IC95%, MD: 2,8.7 (95%IC, OR: 0,34 (IC95%
Simunovic -33,34; -18,77), — . 0,01-0,30), -5,42; -0,33), _ .
VPP . 0,16-0,79), p=0,01; _ . _ o 0,18-0,67), p=0,002;
etal. Vs p<0,001); 12= 206 (Favorece p=0,0007; p=0,03; I2= NR 2= 0% (Favorece NA NA NA
2015102 VPiD 12=50% (favorece BIV + _BIV + VPP) I12=NR (Favorece (favorece BIV + _BIV + VPP)
VPP) BIV + VPP) VPP)
Martines.  BIV* RR: 0,30 (IC95%, RR: 0,49 RR: 1,62 (IC95%, zgéé&z‘_‘
VPP 0,18; 0,52); p<0,001; (IC95%, 0,08; 1,20; 2,17) AP
Zagg‘&ﬁ}la" VS. NA NA 12=47%(favorece NA NA 3,14); NS; (favorece VPP); 0’5?\]50_’01)
VPP BIV + VPP) 12=0% 12=73% I2=67’%

BIV: bevacizumabe intravitreo; VPP: vitrectomia via pars plana; DM: diferen¢a de média; NR: ndo relatado; OR: Oddsratio ou razédo de chances; RR: risco relativo; NA: ndo se aplica;
12: estatistica 12 para a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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3. Resultados de eficacia para os estudos que avaliaram a comparacédo entre RANIBIZUMABE
INTRAVITREO versus SALINA

Tabela Il — Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparacéo anti-VEGF x
salina.

Acuidade visual, média (DP),

Autor, an r
utor, ano ELED escore de letras

Valor p (RIV x Salina)

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

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

IVR

Bhavsar et al. 2013
(DRCR.net)%

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

Salina

IVR: ranibizumabe intravitreo; DP: desvio padréo.

4. Resultados de eficacia para os estudos que avaliaram a comparacdo entre TRIANCINOLONA
ACETONIDA INTRAVITREO (TRI) associada a FOTOCOAGULACAO PAN-RETINAL versus
FOTOCOAGULACAO PAN-RETINAL (FPR)

Tabela JJ — Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparacédo TRI + FPR

versus FPR.
Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP), Logmar Espessura macular, pm (DP)
A 6 meses - basal: +0,072 A 6 meses - basal: -9,7 (85,6)
(0,028); p=0,04 em relagdo ao controle.
TRI+FPR . .
?:?:Tw EE'}\"A%SS :%01"'2((%1232))' Sem EMCS: +9,7 (85,6)
Unoki et al. Y ’ 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 _ N _ x
Shimura et al. sem.) 0,085 (0,106) p=0,0063 em relagdo ao controle 235,3 (38,6), p=0,0063 em relacéo ao controle
20067
FPR (24 sem.) 0,24 (0,133) 312 (68,2)
TRI: triancinolona acetonida; FPR: fotocoagulagdopan-retinal; DP: desvio padrdo; EMCS: Edema macular clinicamente
significante.
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5. Resultados de eficacia para os estudos que avaliaram a comparacao entre TRIANCINOLONA
ACETONIDA INTRAVITREO (TRI) associada & VITRECTOMIA VIA PARS PLANA versus
VITRECTOMIA VIA PARS PLANA (VPP)

Tabela KK- Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparacao TRI + VPP
versus VPP.

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

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

Em 6 meses: 0,87 (0,24)

Faghihi et al. 2008% VPP (6 meses) A (6 me. - basal) VPP: 1,56 (0,29);

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

TRI: triancinolonaacetonida; VPP: vitrectomiapars plana; A: diferenga.

6. Resultados de eficacia para os estudos que avaliaram a comparacao entre TRIANCINOLONA
ACETONIDA INTRAVITREO (TRI) associada 8 FOTOCOAGULACAO PAN-RETINAL (FPR) versus
BEVACIZUMABE INTRAVITREO (BIV) associado 8 FOTOCOAGULACAO PAN-RETINAL
versusFOTOCOAGULACAO PAN-RETINAL (controle)

Tabela LL — Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparacédo TRI+FPR vs.
BIV+FPR vs. FPR.

Autor, ano Grupo Acuidade visual, média (DP), Logmar Espessura macular, pm (DP)
TRI+FPR A 3meses - basal: NS (valor ausente) A 3meses - basal: NS (valor ausente)
Cho et al. ) .
2010*16 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: fotocoagulac@opan-retinal; DP: desvio padréo; NS; néo significante.
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7. Resultados de eficacia para os estudos que avaliaram a comparacéo entre VITRECTOMIA VIA PARS
PLANA (VPP) versus FOTOCOAGULACAO PAN-RETINAL (FPR)

Tabela MM — Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparacédo VPP vs. FPR.

Autor, ano Grupo

Acuidade visual, média (DP),

0,
Logmar Taxa de melhora, n (%)

1,04 (0,59), p=0,23 (vs. Basal);

Avitabile et al. 2011%7

VPP (12 meses) VPP (DRT): 1,14 (0,62); 30 (33%)
VPP (NDRT): 0,80 (0,41),
p=0,004
0,96 (0,47), p=0,01 (vs. basal);
FPR (12 meses) FPR (DRT): 1,01 (0,54); 32 (35%)

FPR (NDRT): 0,85 (0,53),
p=0,12

VPP x FPR (12 meses)

p=0,33 (ap6s 12 meses) p=0,75(apds 12 meses)

VPP: vitrectomiapars plana; FPR: fotocoagulac@opan-retinal; DRT: Descolamento retinaltracional; NDRT: descolamento ndo

DR; DP: desvio padrap.
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8. Resultados de eficacia para os estudos que avaliaram a comparacao entre os DIFERENTES TIPOS DE TERAPIA A LASER

Tabela NN — Resultados de eficacia para estudos que avaliaram a comparagdao entre diferentes tipos de laser.

. ! Espessura do centro da ® = Dor, Escala
Autor, Ano Grupo AcwdaQe_wsuaI (AV), Valor p retina (um), média (DP Valor p i ELE TETEESET ¢ Valor p visual Valor p
média (DP) RD
IC 95% analdgica (DP)
NA NR NR
SS-PRP (4 +2 letras (9,3) NR : . .
meses) +2(9,4) [-6,37; 2,68] 0,4 .
NA
MS-PRP (4 +1 letra (18,9) NR +22 (21,6) [-32,25; - <0,001
meses) 1(‘) 75]* “ ’
. NA
Muquit et SS-PRP (12 +4 letras (6,0) 0,25 .
al. 20101 meses) +2(9,5) [-2,86; 6,33]* NR
MS-PRP (12 NR NR NA
+20 (18,6) [-28,75; - <0,001
meses) 10,82]*
SS-PRP (18 NA NA NA NA RDP leve: 75;
meses)

RDP moderada: 67,

RDP grave: 43.
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. : Espessura do centro da o = Dor, Escala
Autor, Ano Grupo Acmdac!e_wsual (AV), Valor p retina (um), média (DP) Valor p 3 TEEIESEED £ Valor p visual Valor p
ML B IC 95% R analégica (DP)
FDR: 70% de
FDR (4 Reducéo 10,3 (7,5) [4,97; 0.02 resposta positiva
semanas) 15,63] ’ (60% re?resséo
parcial; 10%
MT-FPR (4 FDR vs. MT-FPR (12 0,717 Reducéo 16,8 (9,9) [9,74; <0001 regresséo total e 30% 1) FDR (12
semanas) semanas): 1,3 letras , ' sem alteragéo); semanas): 15,7
( (11) [-6,55; 9,15]; 143 . (23,7); 0.10®2
SI-FPR (4 Aumento 0,8 (14,3) [- MT-FPR: 70% de '
Muait et al semanas) ** FDR vs. SI-FPR (12 9,41; 11] 0.86 resposta positiva 2) MT-FPR (12 0.07@®
2q0132°° ' semanas): 0,7 letras 0,799 (50% regresséo NR semanas): 3,5 '
FDR (12 (8,4) [-5,33; 6,73]; Reducéo 9,6 (10,8) [1,84; 0.021 parcial; 20% (7,8);
semanas) 17,36] ’ regresséo total e 20% 0.0050¢
MT-FPR vs. SI-FPR (12 sem alteragéao) 3) SI-FPR (12 '
MT-FPR (12 semanas): 0,6 letras Reduc¢éo 17,1 (8,5) [11; <0.001 ; semanas): 32,4
semanas) (7,2) [-4,53; 5,73]. 0,797 23,2] ' SI-FPR: 90% de (24,2).
resposta positiva (70
SI-FPR (12 Aumento 5,9 (17,7) [- 032 % regresséao parcial;
semanas) 6,75; 18,55] ’ 20% regressao total e
10% sem alteracdo)
1° més: Ac 1
Regressao NVE e <(')VI ggl%l'xz)
Pl,ilsacsf\rL NR NR NR NR NVGD; ;‘%SO); NR NR
Regressao NVE e <(')VI ggl?l:ﬂ)
Muraly et NVD: 49 (98).
al. 2011%* 1°meés:
Regresséo NVE e
2) laser NVD: 32 (64);
convencional 6° més:
Regresséo NVE e
NVD: 44 (88).

128



LiConitec 1

. : Espessura do centro da o = Dor, Escala
Autor, Ano Grupo Acmdrﬁzgi\gfggl) (AV), Valor p retina (um), média (DP) Valor p i regl;?r[e)ssao e Valor p visual Valor p
IC 95% anal6gica (DP)
1) PASCAL 6/9,3 Snellen NR NR NR NR 0,33 (0-1)
gf’ggfgz%tz 0,508%2 0,007
2) GLX 6/9,34 Snellen 4,6 (3-9)
Al: 0,22 (0,24)
. . 0,
1) Convencional Bf_“g”seon'(ggg?) NR NR BAl?'Z%%%O(é%O;;’% | NR NR
Salman Snellen: 6/12 0,347 (pré vs. ‘ NRALA2
203’ pos B1xB2
o A32 : 0|’|30 (g/'fg) procedimento) A2: 28/30 (93,3%) o
nellen: : ,3%
2) PASCAL B2: 0,53 (0,61) B2: 28/30 (93.3%)
Snellen: 6/18
1) Laser
AL exposicio curta NR NR NR NR NR 1,405 (0,951)
. Regressédo de NVE 2
St ou NVD: 18/20 (30%) <0,001
2) Laser
convencional 5,11 (2,861)
1) Laser leve MAVC: 0,18 (0,25) NR NR 91% NR NR
2) Laser MAVC: 0,27 (0,30) 97%

convencional
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. : Espessura do centro da o = Dor, Escala
Autor, Ano Grupo Acmdrﬁzgi\gfggl) (AV), Valor p retina (um), média (DP) Valor p i regl;?r[e)ssao e Valor p visual Valor p
IC 95% anal6gica (DP)
Em 36 meses: 0,14
(0,33)
1) FPR A 36 meses vs. basal: 0862 NR NR NR NR NR
0,11 (0,27) ’
5 509 970
Sato et al. Redugdo 2 0,2: 23% 0,971
201210 NR
Em 36 meses: 0,12
(0,43) 0'241x2
2) Sem FPR A 36 meses vs. basal:
0,11 (0,47)
Reducgéo 2 0,2: 9%
1° semana: 293 (43);
1° més: 308 (43);
1) Conv (100 4° més: 306 (53); 12 Medido como eficacia
ms) 0,44 (0,28) A basal vs. 1 sem.: 37,9 8‘3221)(2 do tratamento: 89,7% 7,5 (1,14)
A basal vs. 1 més: 53,0 0'080“2
i i A Ivs. 4 : ’
I\gllrszréalglzgt 0,144% basal vs. 4 meses: 50,8 0,662 <0,00122
) 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%x2 do tratamento: 90,9% 1,75 (0.87)
A basal vs. 1 més: 13,0; 0,001%2
A basal vs. 4 meses: 9,1. 0,007%2
% . 16 semanas vs.
1) FPR semanal Manutegg(z;:)). da Av: 220 (8,5) basal: 0,012
Satrlrg(;Jorgzgt NR 16 semanas vs.
52:‘:125&2 Manutencéo da AV: 92; 201 (5,7) basal: 0,121
0,032
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Autor, Ano Grupo

Acuidade visual (AV),
média (DP)

Espessura do centro da
Valor p retina (um), média (DP) Valor p
IC 95%

% de regressao da

Dor, Escala
Valor p visual Valor p
anal6gica (DP)

1) FPR 1°

Suto et al.
2008208

2) Cirurgia 1°

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

MAVC 20/40 ou melhor
(%):
28 (96,6);

RR de melhora de
20/40 ou mais (IC
95%):

5,83 (5,58-6,08)

NR NR

0,012%2

NR NR NR

1) Laser Diodo

Tewari et al.
20005

2) Laser argdnio

Apés 6 semanas:
4,56 (2,56)

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

Apés 6 semanas:
5,04 (3,03)
ap6s 6 meses:
4,76 (2,83)

NR NR

Ns1x2q>

NR NR

Ns1x2q>

SS-PRP: single sessionpan-retinalphotocoagulation (Unica sessao); MS-PRP: Multi-sessionPan-retinalPhotocoagulation (Multiplas sessdes); *Resultados apresentam intervalos de

confianca que ndo compreendem a média fornecida; RDP: Retinopatia diabética proliferativa; FPR: FotocoagulacdoPan-retinal; FRD: fotocoagulacaoretinal 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 comparag6es ndo houve diferencga significativa; NVE: novos vasos em qualquer lugar; NVD: novos vasos no disco; NA: ndo se aplica; NR: Nao

relatado; IC 95%: intervalo de confianca 95%; DP: desvio padréo; RR: risco relativo; Valores p sem a indicacéo das comparagdes se referem ao valor final pds-seguimento vs. periodo

basal do estudo; ¢ Reportada diferenga néo estatisticamente significante, porém sem o valor da estatistica p.
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9. RESULTADOS DE SEGURANCA

Tabela OO - Principais desfechos de seguranca relatados pelos estudos incluidos.

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*%6

2014101 201316
Evento adverso Valor p
i VPP x
Anti-VEGF BIV vs. ARIV - PPV FPR TRI + Valor .
vs. FPR VPP RIV FPR FPR (%) %) Fg; VPP VPP D RIV Salina TRI+FPR BIV+FPR FPR
meses)
Eventos adversos Oculares
RR: 1,09 RR: 2,33
Glaucoma (IC95%, (IC95%, -1(-4; 2),
Neovascular, n (%) 0,07; 17,21); 0,28; 3@ 60 p=0,50 10 56 NR NR NR NA 1) 16D NR NR NA
NS 19,17); NS
Atrofia 6tica, n (%) NR NR NR NR NA 10 1,1 0,009 NR NR NA NR NR NR NR NR
ﬁ'gg;ome fibrindide, NR NR NR  NR NA 4,4 0 0,04 NR NR NA  NR NR NR NR NR
Hemorragia vitrea, n 15 23
(%) NR NR NR NR NA 20 15,6 NA 5(13) (45,5) 0,003 8 (6) 17) NR NR NR
Neovascularizagdo 0(-2; 2),
da Iris. n (%) NR NR 21 2@ D=0.06 NR NR NA NR NR NA 1(<1) 4@ 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%%6

2014101 20131
Evento adverso Valor p
; VPP x
Anti-VEGF BIV vs. ARIV - PPV FPR TRI + Valor .
vs. FPR VPP RIV FPR FPR (%) (%) ngR VPP VPP D RIV  Salina TRI+FPR BIV+FPR FPR
meses)
RR: 0,99 RR: 0,56
: (1C95%, (1C95%, 21 -4 (-9; 1);
Descolamento retina 0,44; 2,25); 0,11; 2,86); 12 (6) (10) p=0,08 NR NR NA NR NR NA 10(8) 11 (8) NR NR NR
NS NS; 12=0%
Descolamento NR NR 16
tracional n, (%) 10 (5) ®) NR 5,6 5,6 NR NR NR NA NR NR NR NR NR
Regmatogénico (%) NR NR 1(<1) (<1l) NR 5,6 0 NR NR NR NA NR NR NR NR NR
N&o especifico (%) NR NR 320 4@ NR NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
Mudancgas
maculares, n (%) NR NR NR NR NA 64,4 23,3 <0,001 NR NR NA NR NR NR NR NR
RR: 0,32 (IC F({IE:Q(;;SS "
Catarata, n (%) 95%,0,01; oot 2"3')_ 4(2) ©) p=0,06 34,4 56  p=0,004 NR NR NA NR NR NR NR NR
78NS s 1220%
RR: 0,75 RR: 0,31
Aumento da presséo (IC95%, (IC95%, 27 _ 16 19
intraocular 042:1,36); 001 747), O 3  Pp016 9 0 0,01 NR NRoNA 3y g L 0 0
NS; 12: 53% NS
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Autor, Ano
M e G e Gross et al. 20151 Avitabile et al. 20117 Faghihi et al. 20081 Bhaz";lasrlfet 2. Cho et al. 2010+
Evento adverso Valor p
; VPP x
Anti-VEGF BIV vs. ARIV - PPV FPR TRI + Valor .
vs. FPR VPP RIV FPR FPR (%) %) ngR VPP VPP D RIV Salina TRI+FPR BIV+FPR FPR
meses)
RR: 0,36
. (1C95%, N&o 1 1
0,
Endoftalmite, n (%) 0,01: 8,82): estimavel ©5) 0 NA NR NR NA 0 2.9) 0,287 0 1(<1) NR NR NR
NS
'(;‘:;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
(1C95%, Nao _
AVC 0.13:79.34),  estimavel 212 4@  p=0,63 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
NS
IM nao fatal, n (%) NR NR 33 22  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(06) 4(4) p=0,70 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
- ~ 48 40 _
Hospitalizag&o, n (%) NR NR (47) (75) p=0,20 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
49 42 _
EA grave, n (%) NR NR 48) 37) p=0,26 NR NR NA NR NR NA NR NR NR NR NR
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Autor, Ano
M e G e Gross et al. 20151 Avitabile et al. 20117 Faghihi et al. 20081 Bhaz"(flasrlfet 2. Cho et al. 2010+
Evento adverso Valor p
i VPP x
Anti-VEGF BIV vs. ARIV - PPV FPR TRI + Valor .
vs. FPR VPP RIV FPR FPR (%) %) ngR VPP VPP D RIV Salina TRI+FPR BIV+FPR FPR
meses)
RR: 0,47
o (IC95%, Nao 26 21 _ NR
HAS,n (%) 0.12: 1.76) estimavel @5 (18 p=0,23 NR NR NR NR NR 3(2) 7(5) NR NR NR

NS

Anti-VEGF: Anti-fator de crescimento do endotélio vascular; FPR: fotocoagulacdopan-retinal; BIV: bevacizumabeintra-vitreo; RIV: ranibizumabe intravitreo; TRI: triancinolona acetonida;
VPP: vitrectomia via pars plana; *resultados apenas para pacientes sem edema macular significante;RR: risco relativo; NS: Nao significante; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado;I2:
estatistica 12 para a avaliacao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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F. Questao de pesquisa 6

Questdo de Pesquisa 6: Qual a eficicia 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 farmacoldgica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relacdo a presenca 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 extender). Dessa forma, uma Unica
estratégia sensivel de busca, descrita abaixo, foi elaborada e os resultados do processo de

avaliacdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questdo de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

((CCCCC((("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
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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

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 confirmacgao da elegibilidade.

2) Selegdo 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 intervencdo preconizada na pergunta 6 (Anti-VEGF). Quatro
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estudos foram considerados elegiveis, sendo 3 revisdes sistematicas com meta-andlise01102:209

e um ECR n3o presente no rol de estudos das revisdes sistematicas incluidas?%°,

3) Descrigao dos estudos e seus resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela PP. As caracteristicas basais
estdo demonstradas na Tabela QQ. A Tabela RR exibe os principais desfechos para os estudos
incluidos. A Tabela SS exibe os principais eventos adversos apresentados pelos estudos

incluidos.
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Tabela PP — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta da questéo 6.

Autor, ano Desenho de estudo Objetivo Populacao Intervencéo Controle Risco de viés
RevisGes sistematicas com meta-analise
. . s - . . . Anti-VEGF + VPP .
Simunovic et Revisdo sistemética Avaliar a eficicia e seguranga dos agentes anti- . Baixo
al. 20152 com meta-andlise VEGF x VPP na RD 22 ECR, com 1397 olhos randomizados VPP
Zal\/la;rtgnee;zél Revisao sistematica Avaliar a eficacia e seguranca dos agentes anti- 18 ECR (16 incluidos nas meta-andlises), Ant"\\//PEIE F+ VPP Baixo
2014101 ’ com meta-analise VEGF x VPP na RD com 1005 participantes
P - : L2 : Anti-VEGF + VPP .
Zhan et al. Reviséo sisteméatica Avaliar a eficacia e seguranca dos agentes anti- . Baixo
20132%° com meta-analise VEGF x VPP e FPR na RD 8 ECR, com 394 pacientes (414 olhos) VPP
Ensaio clinico randomizado
Manabe et al. Avaliar a capacidade do BIV em associagdo com a 62 pacientes (66 olhos) com RDP, BIV 0,16 " Injeg‘:’,‘f .
210 ECR ~ T S mg/0,05 mL + sham™* + Baixo
2015 VPP na redugéo da hemorragia vitrea hemorragia vitrea e DRT VPP VPP

Anti-VEGF: agente anti-fator de crescimento do endotélio vascular; VPP: vitrectomia via pars plana; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; RD: retinopatia diabética; RDP: Retinopatia

Diabética Proliferativa; DRT: descolamento retinaltracional; *placebo de procedimentos médicos.

Tabela QQ — Dados basais para o estudo primario incluido para a resposta a questéo 6.

Idade Idade % sexo Acuidade visual
N . = % sex masc HbA1c (%), Espessura central da ;
Autor, ano intervencio controle intervencao, controle, masc. controle média (DP) (escore de letra), retina (um) Seguimento
¢ média (DP) média (DP) Intervencéo Logmar H
Manabe & @l 320lhos  34ohos  599(118) 592 (129) 69 94 8,0 (L.7) 7,6 (2.0) NR 1mes

DP: Desvio padrdo; NR: N&o relatado; masc.: masculino; HbAlc: hemoglobina glicada.
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Tabela RR — Principais desfechos para os estudos incluidos.
. . Hemorragia  Perda 2 Ganho 2 "
Duracéo da N:f':g;g gg Reoperacgéo ir?t?ggraerpaigtr?o Aplicacao Tr?tr?;vrirt?géa intravitreo 3 Linhas 3 Linhas Asii'g;de
Autor, ano Grupo cirurgia, min inteaoperatério devido a HV (hemporragia endodiatermia, precoce (p6s- tardio (pés- (ETDRS (ETDRS Logma'r
(DP) o ! : 7 média (DP) : A % cirurgia), n acuidade acuidade At .
n (%) intravitreo) cirurgia), n (%) (%) visual) visual) média (DP)
Revisdes sistematicas com meta-anélise
DM: -26,05 min OR: 034
(95% IC, -33,34; OR: 0,35 (95%IC, OR: 0,06 (1C95%, MD: -2,87 (ICQSEJ/ '018_
Simunovic BIV + VPP -18,77), 0,16-0,79), 0,01-0,30), (95%IC, -5,42; - 0.67) 0_0’002,
et al. vs. VPP p<0,001); p=0,01; 12= 2% p=0,0007; 12=NR 0,33), p=0,03; ’ |2—pao/ ' NR NR NR
201512 : 12=50% (Favorece BIV + (Favorece BIV +  12= NR (favorece (Favor;ce (I]3IV .
(Favorece BIV + VPP) VPP) BIV + VPP)
VPP)
VPP)
RR: 0,49
. RR: 1,62
0, ! .o
Martinez- o L\ oo RR: 0,30 (IC95%, ('3%58@' (1C95%, '32"55&24_'
zapata et vs. VPP NR NR 0,18; 0,52); NR NR 3 ’14)’_ 1,20; 0.50: 0‘81)
al. 20141 ’ p<0,001; 12=47% el 2,17) NS; N
NS; 12=730¢ NS; 12=67%
12=0% Bt
OR: 0,55
Zhanetal. BIV+ VPP (1C95%,
20137 vs. VPP 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
relacéo ao
Manabe et basal
20 BIV+VPP 49 (20) 5 (15,6) 3,1 NR 0,63 (1,0) 1(3,1) NR NR
al. 2015 .
A1 més-
basal: 0,63
(0,61) (20
letras -
ETDRS)
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- : Hemorragia  Perda 2 Ganho 2 .
Duracéo da N:rr::;g gs Reoperagao i:f:ggrzrpeﬁgtr?o Aplicacao I-ilsgé)vrirt?g:)a intravitreo 3Linhas 3Linhas Asilgg;de
Autor, ano Grupo cirurgia, min -p o devido a HV p . endodiatermia, p tardio (p6és- (ETDRS (ETDRS ’
(OP) intraoperatorio, %) (_hemorragla média (DP) precoce (pOs- cirurgia), n  acuidade acuidade Logmar,
n (%) intravitreo) cirurgia), n (%) ’ . . média (DP)
(%) visual) visual)
Em 1 més:
0,43 (0,48);
p<0,001 em
relagcdo ao
56 (27) (p = 5(14,7) (p= 20,6 (p = 13(14) (p= -
Sham + 0,298 entre 0,593 entre 0,033 entre NR 0,025 entre 8(23,5) (p = 0,017 entre NR NR bAasaIA 1 .
VPP grupos) grupos) grupos) grupos) grupos) més- basal:
-0,73 (0,80)
(25 letras) (p
= 0,445 entre
grupos)
DP: Desvio padrao; 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-andlises.
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Tabela SS - Principais desfechos de seguranca relatados pelos estudos incluidos.

Evento adverso

Autor, ano

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 (%) RR: 2,33 (IC95%, 0,28; 19,17); NS 0 3(8,8) 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 presséo 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 (%) N&o estimavel NR NR NA NR NR NR NA
Eventos adversos sistémicos
AVC, n (%) N&o estimavel NR NR NA NR NR NR NA
HAS, n (%) N&o estimavel NR NR NA NR NR NR NA

BIV: bevacizumabe intravitreo; VPP: vitrectomia via pars plana; HAS: hipertenséo artéria sistémica; AVC: acidente vascular cerebral; OR: oddsratio ou raz&o de chances; RR: risco

relativo; IC 95%: intervalo de confianca 95%;I2: estatistica 12 para a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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G. Questao de pesquisa 7

Questdao de Pesquisa 7: Qual a eficacia e seguranca de laser e/ou tratamento

farmacoldgico para edema macular que n3o envolve o centro da févea?

1) Estratégias de Busca
As questGes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser,
vitrectomia ou terapia farmacoldgica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relagdo a presenga ou ndo de edema macular, a localizagdo do edema (centro da févea ou nao)
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

avaliacdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questdo de pesquisa.

MEDLINE via pubmed:

((CCCCC((("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
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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

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

textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.

2) Selegao das evidéncias
Somente foram considerados elegiveis para essa questao, referéncias que citaram, claramente,
que a populagdo do estudo compreende pacientes sem envolvimento do centro da févea (“non-

center involved” ou espessura macular central <250 pum).
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Quarenta e nove referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada através da leitura do texto
completo. Destas, 47 foram excluidas porque nao 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) Descrigdo dos estudos e seus resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na TabelaTT. As caracteristicas basais
estdo demonstradas na Tabela UU. A Tabela de VV exibe os principais desfechos para os estudos

incluidos.
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Tabela TT — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questao 7.

Autor, L ~ ~ . L
ano Desenho de estudo Objetivo Populagao Intervencéo Controle Risco de viés
Avaliar os desfechos visuais em . . Alto (Sem
Perente . ) . . 43 pacientes (49 olhos) FPR (laser argdnio - 532 nm) (SL- ( L
. pacientes com diabetes mellitus tipo ~ . N representatividade,
etal. Coorte retrospectiva ~ adultos com EMD né&o 130; Zeiss-Humphrey systems, Carl Auséncia de laser
124 2 e EMD néo envolvendo o centro . ) sem controle de
2014 ]} envolvendo o centro da févea Zeiss, Jena, Germany) .
da févea confundidores)
Avaliar desfechos de acuidade visual .
Scott et e espessura macular em pacientes 24 olhos de pacientes com
ri EMD néo envolven ntr FPR (ETDRS (focal/gri m comparador Al ari
al. 20091 Série de casos com EMD néo envolvendo o centro do envolvendo o centro ( S (focal/grid)) Sem comparado to (série de casos)

da févea

da févea

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

Tabela UU — Caracteristicas basais dos estudos incluidos para responder a questédo 7.

Idade Acuidade visual Espessura central da
Autor, . ~ N . ~ Idade controle, % sexo masc. % sex masc. . P .
ano N intervencéo A —— intervencao, média (DP) Intervencao I —— (escore de letra), retina (um), média Seguimento
média (DP) ¢ Logmar (DP)
Letras ETDRS

Perente et 25 18 (variagao): FPR: 223 (17);
al. 2014124 pacientes/29 pacientes 63,2 (7,9) 60,4 (9,1) 68 78 FPR: 74 (65-85); 12 meses

' olhos 20 olhos ’ ' Controle: 214 (21)

Controle: 76 (65-87)
Mediana (IQR): 84 (76- .

Scott et ] ) Mediana (IQR): 225

al. 20097 24 olhos NA NR NR NR NR 90); Snellen eq.: 20/20 (213, 236) 12 meses

(20/32, 20/16)

DP: Desvio padrdo; FPR: fotocoagulagdopan-retinal;, Masc.:

masculino; IQR

: intervalo interquartil; NA: ndo se aplica; NR: N&o relatado; DP: desvio padréo.
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Tabela VV - Principais desfechos relatados pelos estudos incluidos.

Autor,

ano Grupo Acuidade visual, Logmar, média (DP) Espessura central macular (um), média (DP)
Letras (ETDRS):
3 meses: 74 (60-85); p=0,69 (em relacdo ao
basal) 3 meses: 214 (25); p=0,06 (em relagdo ao basal);
FPR 6 meses: 74 (57-85); p=0,86 (em relacédo ao 6 meses: 207 (31); p=0,01 (em relagdo ao basal);
basal) 12 meses: 208 (27); p=0,009 (em rela¢é@o ao basal).
12 meses: 74 (55-85); p=0,72 (em relacao
ao basal)
Letras (ETDRS):
3 meses: 75 (61-85); p=0,09 (em relag&o ao 3 meses: 215 (18); p=0,53 (em relagdo 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 relacédo ao 12 meses: 236 (29); p=0,01 (em relacéo ao basal).
et al. basal);
2014124 12 meses: 72 (37-84); p=0,02.
3 meses - basal (um):
FPR: -9,2
Controle: +1,4; p=0,03
12 meses - basal: 6 meses - basal (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 12 mes~es § .basz.al (Tne(.nana (I.QR.».' :l (.-5' 12 meses - basal (mediana (IQR)): -10 (-16; +13); ndo existe
al. FPR +2); ndo existe indicativo de significancia L PP L
125 . indicativo de significancia estatistica
2009 estatistica

FPR: fotocoagulacdopan-retinal; IQR: intervalo interquartil; DP: desvio padrao.
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H. Questao de pesquisa 8

Questao de Pesquisa 8: Qual a eficdcia e seguranca dos tratamentos farmacoldégicos, a
laser e, cirurgico (associagao individual e comparativo) para edema macular diabético

gue envolve o centro da fovea?

1) Estratégia de busca
As questGes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser,
vitrectomia ou terapia farmacoldgica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relacdo a presenca ou ndo de edema macular, a localizacdo do edema (centro da févea ou nao)
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

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

MEDLINE via pubmed:

((CCCCCC(("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
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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

2) Selegao das evidéncias disponiveis
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 confirmacdo 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 inclusdo, foram priorizados os estudos do tipo revisées sistematicas de ensaios
clinicos randomizados, com meta-analises de comparag¢des 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.
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Caso ndo fosse especificado, foi conferido, tanto nos estudos primarios das revisdes sistematicas
incluidas, bem como nos ensaios clinicos randomizados, se naselecdo das evidéncias dos
participantes eram fornecidas informacbes que nos permitisse concluir que a condicdao de
interesse era edema macular com envolvimento do centro da févea. Quando havia disponivel
varios artigos de um mesmo estudo, optou-se pela publicagdo mais nova e com maior tempo de
seguimento disponivel, desde que essa incluisse os desfechos de avalia¢cdes anteriores. Foram
considerados como desfechos primarios de eficacia a alteragdo de acuidade visual e da
espessura da retina desde a linha de base e os principais desfechos primdrios de seguranca

fornecidos pelos estudos.

Nessa etapa 118 estudos foram excluidos: 1) 15 por representarem delineamentos de estudos
com maior risco de viés (14 observacionais e um crossover). 2) Dezesseis revisdes sistematicas
foram excluidas: 2.1) cinco revisdes sistematicas ndo especificaram se o estudo se tratava de
edema macular diabético que envolve o centro da fovea; 2.2) duas revisGes sistematicas
incluiram outros desenhos de estudos (isto é, coorte, séries de casos); 2.3) quatro revisoes
sistematicas realizaram somente revisdo qualitativa e ndo meta- andlise; 2.4) quatro revisoes
sistemdticas foram excluidas por haver uma versao 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 foram excluidos: 3.1) 26 estudos por estarem incluidos
em revisoes sistemadticas incluidas neste anexo; 3.2) 27 estudos nao 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 intervencgao
de ndo 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 ndo os resultados.
No final, seis revisdes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados com meta-analise de

comparacdes diretas!?6:127/133134.211.212 o tras de comparacdes indiretas!3213214 e 35 referéncias

de 22 estudos de ensaios clinicos randomizados foram incluidos.
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3) Descri¢do 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 WW. As caracteristicas dos pacientes
incluidos encontram-se na Tabela XX e os dados de desfechos de eficdcia na Tabela YY e

desfechos de seguranca nas Tabelas ZZ, AAA e BBB.

A descricdo sumaria dos estudos que comparam ranibizumabe intravitreo(RANI) encontram-se
na Tabela CCC. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na Tabela DDD e os

dados de desfechos de eficacia na Tabela EEE e desfechos de seguranca nas Tabelas FFF e GGG.

A Tabela HHH apresenta as caracteristicas dos estudos que compararam o bevacizumabe
intravitreo (BEVA) enquanto a Tabela Il apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos
nesses estudos. A Tabela JJJ apresenta os desfechos de eficacia e a Tabela KKK os desfechos de

seguranca desses estudos.

A descricdo sumaria dos estudos que compararam aflibercepte intravitreo (AFLIBE) encontra-se
na Tabela LLL. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na Tabela MMM e os

dados de desfechos de eficdcia na Tabela NNN e desfechos de seguranga na Tabela O0O.

A Tabela PPP apresenta as caracteristicas dos estudos comparativos avaliando mais de um
esteroide intravitreo enquanto a Tabela QQQ apresenta as caracteristicas dos pacientes
incluidos nesses estudos. A Tabela RRR apresenta os desfechos de eficicia e a Tabela SSS os

desfechos de seguranga desses estudos.

A descri¢do sumaria dos estudos que compararam triancinolona intravitreo (TRI) encontra-se na
Tabela TTT. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na Tabela UUU e os dados

de desfechos de eficacia na Tabela VVV e desfechos de seguranca na Tabela WWW.

A Tabela XXX apresenta as caracteristicas dos estudos que compararam o implante de
fluocinolona intravitreo (FLU) enquanto a Tabela YYY apresenta as caracteristicas dos pacientes
incluidos nesses estudos. A Tabela ZZZ apresenta os desfechos de eficacia e a Tabela AAAA os
desfechos de seguranca desses estudos.

A descricdo sumaria dos estudos que compararam o implante de dexametasona intravitreo

(DEXA) encontra-se na Tabela BBBB. As caracteristicas dos pacientes incluidos encontram-se na
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Tabela CCCC e os dados de desfechos de eficacia na Tabela DDDD e desfechos de seguranca na

Tabela EEEE.

A Tabela FFFF apresenta as caracteristicas dos estudos que compararam os diferentes tipos de
laser enquanto a Tabela GGGG apresenta as caracteristicas dos pacientes incluidos nesses
estudos. A Tabela HHHH apresenta os desfechos de eficidcia e a Tabela Illl os desfechos de

seguranca desses estudos.
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1. Revis8es Sistematicas com meta- andlises de comparagdes diretas e indiretas e ensaios clinicos randomizados: Inibidores do fator

de crescimento endotelial vascular (ANTI- VEGF)

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

Tabela WW- Caracteristicas das revisdes sistematicas com meta-analises de comparacdes 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

Intervencéo

Controle

Risco de Viés

Avery et al.

2016'%

Reviséo Sistematica
com meta-andlise de
comparacéo direta
(Busca realizada até
maio de 2015)

Avaliar a seguranca de
subpopulagdes de
pacientes com EMD com
alto nivel de exposigdo
(injegdes mensais por dois
anos) aos anti-VEGF.

Envolve o centro da
févea: conferido
nos estudos
primarios

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

Anti-VEGF (1) RANI 0.5mg-
considerado de alta dosagem
elou;

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

3) AFLIBE 2mg)

Tratamento com
laser/ placebo

Baixo Risco de
Viés

Virgili et al.

2014

Revisédo Sistematica
com meta-andlise de
comparacéo direta
(Ultima atualizagdo
Abril 2014)

Investigar os efeitos em
preservar e melhorar a
visdo e aceitabilidade,
incluindo a seguranca,
adesdo e qualidade de vida

com a terapia com anti-

VEGF para o tratamento

de EMD

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

18 ECR, 2749
participantes

Anti-VEGF (BEVA, RANI, AFLIBE,

Anti-VEGF (RANI) + laser
(fotocoagulagao)

Laser/
Tratamento
placebo

Baixo Risco de
Viés

Ford et al.
2012213

Reviséo Sistematica
com meta-analise
em rede (Busca
realizada até
setembro de 2011)

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

Envolve o centro da
févea: conferido
nos estudos
primérios

5 ECR, 1555 olhos

BEVA

RANI

Alto Risco de Viés
(comparacdes
indiretas, estudos
incluidos com
amostra
pequenas)
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Numero de
Autor Desenho do estudo Objetivo g e 9de[“.a esydos € Intervencéo Controle Risco de Viés
macular diabético participantes
incluidos
AFLIBE
Revisdo Sistematica RANI 0.5 mg prore naia (PRN) Alto Risco de
com meta-analise Compare a eficacia do Envolve o centro da RANI 0.5 ma ou AFLIBE Viés(comparagdes
Regnier et al. em rede (Ultima RANI, AFLIBE, laser e févea: confirmados 8 ECR, 1978 Zrﬁ /bi?nensal Laser indiretas, busca
2014 atualizagao fevereiro placebo no tratamento de pelo OCT nos participantes 9 por evidéncias
de 2014) primeira linha do EMD estudos primarios RANI 0.5 mg ou AFLIBE o inadequado)
; Injecéo de
2mg/bimensal
placebo
Alto Risco de Viés
ng\l/\s/ ;It sa:e-tze?l 15 Comparar a efetividade de cEe'r\:ItIrDo’ ngrzgfu?a BFEXIGI 16'25mmg (Cegamento de
2016  ECRDRCRNet ~ CocvAl2smgcomRANI - gyca>246<78 660 participantes AFLIBE 2 mg Avaliadores (2015
08.152 ' 0.5 mg dado mensalmente N - o . N e 2016) e
(DRCRNet)* . letras; CST 2 (Eficacia comparativa dos trés NA -
em pacientes com EMD 250um) Anti-VEGF) participantes
H (2016))
BEVA 1.25 mg
RANI 0.5 mg
Wells et al. __AFLIBE2mg
2016b215 (Eficacia comparativa entre
subgrupos)
BEVA 1.25 mg (CST=2400; AV<69)
(subgrupol)
BEVA 1.25 mg (CST=2400; AV 78-
69) (subgrupo 2)
Prover desfechos Alto Risco de Viés
ECR. DRCRNet adicionais sobre agentes EMD, envolve o BEVA 1.25 mg (CST<400; AV<69) Anélise
(aﬁélise de anti-VEGF dentro de centro da macula (subgrupo 3) exploratoria,
subarupo do estudo subgrupos baseados na (BVCA=224e<78 660 participantes IC 95% largos,
9 gcima) acuidade visual na linha de letras; CST 2 BEVA 1.25 mg (CST<400; AV 78- NA Falta de
base e espessura central 250um) ’ 9 ’ cegamento dos

69) (subgrupo 4)

de subcampo profissionais

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

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

RANI 0.5mg (CST<400; AV <69)
(subgrupo 7)
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Namero de
Autor Desenho do estudo Objetivo g e gdem_a esydos € Intervencéo Controle Risco de Viés
macular diabético participantes
incluidos

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

AFLIBE 2mg (CST=2400; AV <69))
(subgrupo 9)

AFLIBE 2mg (CST=2400; 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 Optica; ECR: ensaio clinico randomizado;AV: acuidade visual;BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; ECR:
ensaio clinico randomizado; CST: espessura do subcampo central; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular;BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecéo
de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecéo de aflibercepte intravitrea; NA: ndo se aplica; IC 95%: intervalo de confianca 95%.
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Tabela XX — Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos incluidos que compararam mais de um inibidor do fator de
crescimento endotelial vascular (anti-VEGF).

Idade Idade % sexo HbA1c (%), Acuidade visualf, Espessura da
~ N (n olhos) N (nolhos) . x controle masc. média (DP) Média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
AR (25)  ITEnETE:e Sl intervencao controle '%tgg\i':?lgg? média  (Intervencdo (Intervencgao (Intervencéo vs. (Intervencéo vs. Seguimento
(DP) vs. Controle  vs. Controle) Controle) Controle)
RANI 0.5mg: Variacio da Varlag:a_o
Avery et . Laser/ 250 média da média
126 Anti-VEGF RANI 0.3 mg: 537 61.7- NR NR NR NR 2 anos
al. 2016 placebo 61.7- 62.7
250 ANOS 62.7
AFLIBE: 291 Anos
Virgili et . Laser/ ” ” Variagdo da média: Variacdo 32- Entre 20/200 e 24 semanas a
al. 20141 ANU-VEGF placebo Variavel Variavel 54- 67 Anos 69% NR 20/40 NR 24 meses
F%dlgztl?" BEVA RANI NR NR NR NR NR NR NR NR 6-12 meses
RANI 0.5 mg
PRN AFLIBE
Regnier et RANI ou Laser
al. 20141 AFLIBE Injecio de NR NR NR NR NR NR NR NR 6-12 meses
RANI ou lacebo
AFLIBE P
Global: 412 (130) *
Escore de letras
Global: 64.8 (11.3) <69 (20/50 ou
Escore de letras pion):
<69 é?gf)s-o ou BEVA: 467 (155) *
Wells et BEVA 1.25 BEVA: 56,6 (10,6) AFLIBE: :152 (145)
al. 2015 e BEVA 1.25 mg: 218 AFLIBE: 56,2 (11,1)
. . X RANI: 431 (138) *
Wells et mg RANI 0.5mg: NA Média: 61 NA 53% NR RANI: 56,5 (9,9) 2 e 24 meses
al. 2016 NA 218 (20) Escore de letras
(DRCRNet RANI 0.5mg AFLIBE 2mg: Escore de letras de 78 a 69 (20/32 a
)98:152 224 de 78 a 69 (20/32 a 20/40):
AFLIBE 2mg 20/40): :

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

BEVA: 363 (88) *
AFLIBE: 373 (108)
*

RANI: 384 (99) *
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Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visualf, Espessura da
. N (n olhos) N (nolhos) . - controle masc. média (DP)  Média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
Aty (E5) IrErEnE Coniili intervencéo controle ':]tg(;\i'ae?lgg? média  (Intervencdo  (Intervencao (Intervencgao vs. (Intervencao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle  vs. Controle) Controle) Controle)
BEVA 1.25 Subgrupo 1: 55,6  Subgrupo 1: 558
mg (10,3) (130) *
(CST=400;
AV <69) Subgrupo 2: 72,4  Subgrupo 2: 471
(subgrupol) ,7) (75) *
BEVA1.25 Subgrupo 3: 59,4  Subgrupo 3: 323
mg 9.7) (39) *
(CST=400;
(;\J\égii:}og)Z) Subgrupo 4: 73,0  Subgrupo 4: 318
(2,9) (44) *
Wells et BEVA 1.25 .

I. 2016b m Subgrupo 1: Subgrupo 5: 55,5  Subgrupo 5: 540
al. g9 61 (10,5) (108) *
(DRCRNet  (CST<400; ;

)215 acuidade<69)
Subgrupo 2:
(subgrupo 3) 931I0 5ubgnzg(;)6: 72,8 Subgr(tér;;J*G: 479
mg comparativa  Subgrupo 3: NA Média: 61 NA 53% NR Subgrupo 7: 57,7  Subgrupo 7: 320 12 meses
(CST<400; entre 39 (10) 9.1 50) *
' subgrupos) ©.1) (50)
AV 78-69)
(subgrupo 4) S“bg;‘;po 4 Subgrupo 8: 73,7 Subgrupo 8: 314
.7 (45) *
RANI 0.5mg
(CST2400; S“bg;‘(’)po 5 Subgrupo 9: 54,9 Subgrupo 9: 534
AV <69) (11) (128) *
(subgrupo 5)
Subgrupo 10: 73,2 Subgrupo 10: 499
RANI 0.5mg @7 (103) *
(CST=2400; '
AV 69-78)
(subgrupo 6) Subgrtjlpo(;ll: 59 Subgra{}))il{l: 327

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

Subgrupo 12: 73,6

(2.9)

Subgrupo 12:

(45) *

317
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N (n olhos) N (n olhos)
intervencéo controle

Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visualf, Espessura da
controle masc. média (DP)  Média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
média  (Intervencdo  (Intervencao (Intervencgao vs. (Intervencao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle  vs. Controle) Controle) Controle)

Idade
intervencéo
média (DP)

Autor (es) Intervencao 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: inje¢do de bevacizumabe intravitrea;
RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecdo de aflibercepte intravitrea; PRN: pro re nata, ou se necessario; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; NR:

ndo reportado; NA: ndo se aplica.
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Tabela YY — Desfechos de eficacia de estudos que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF).

Autor, ano Intervencéao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre alinha de basee 1 Alteracdo da CMT (um) entre <0.05
ANTI-VEGF Laser ano <0.00001 alinha de base e 1 ano
RR: 3.6 (IC 95%: 2.7, 4.8); 12= 0%; 10 ECR, 1333 pacientes ’ DM: -78.83 (IC 95%: -94.55, -
63.12); 12= 68%,; 7 ECR, 1215
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre alinha de base e A)1 pacientes
ano e B) 2 anos <0.00001
RR: 0.11 (IC 95%: 0.05, 0.24); 12= 0%; 7 ECR, 1086 pacientes ’
Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano <0.05
DM: -0.16 (IC 95%: -0.18, -0.14); 12= 59%:; 8 ECR, 1292 pacientes .
Virgilietal.  ANTI-VEGF Placebo Ganho > 3 linhas na acuidade visual entre a linha de base e A) 1
2014*% ano e B) 2 anos A) <0.05
(ReV|§qo A) RR: 2.19 (IC 95%: 1.36, 3.53); 12= NR; 3 ECR, 497 pacientes B) <0.05
Sistematica B) RR: 2,50 (IC 95%: 2,02, 3,09); 12= 0%; 2 ECR, 1233 pacientes :
com meta-
andlise) Perda > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano £)<0.05
RR: 0,28 (IC 95%: 0.13, 0.59); 12= NR; 2 ECR, 411 pacientes '
Acuidade Visual apds 1 ano e B) 2 anos A) <0.05
A) DM: -0,13 (IC 95%: -0,17, -0,08); 12= NR; 4 ECR, 575 pacientes B) <0.05
B) DM: -0,18 (IC 95%: -0,20, -0,15); 12= 0%; 2 ECR, 1233pacientes '
ANTI-VEGE + Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre alinhade basee 1
Laser Laser rapido ano
RR:2.37 (IC 95%:1.76, 3.21); I2= NR; 4 ECR, 919 pacientes NR
ANTI-VEGE + Laser retardado NR
Laser RR:1.88 (IC 95%:1.31, 2.70); 12= NR; 1 ECR, 481 pacientes
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre alinha de basee 1 Alteracdo da CMT (um) entre <0.05
BEVA Laser ano alinhade basee 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 alinhade basee 1 pacientes
ano 0.002 >0.05
RR: 0.16 (IC 95%: 0.05, 0.51); I12= 0%; 2 ECR, 167 pacientes Alteracdo da CMT (um) apés
2 anos
DM: -18,35 (IC 95%: -62,23,
BEVA Placebo 25,52); 12=NR; 2 ECR, 142
Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e A) 1 ano e B) 2 pacientes
- anos A) <0.05
Virgili et al. A) DM: -0.20 (IC 95%: -0.28, -0.12); 12= NR; 2 ECR, 165 pacientes B) <0.05
2014~ B) DM: -0,14 (IC 95%: -0,24, -0,05); 12= NR; 2 ECR, 142 pacientes
(Revisao
Sistematica Acuidade Visual apés 1 ano <0.05
com meta- DM: -0,15 (IC 95%: -0,26, -0,04); I12= NR; 1 ECR, 78 pacientes
andlise)
Ganho > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
. (/A . = . H
RR: 0.81 (IC 95%: 0.44, 1.87); 12= NR; 1 ECR, 60 pacientes <0.05 Alteragéo da CMT (um) entre
BEVA RANI Perda > 3 linhas na acuidade visual ap6s 1 ano ;lvlll.nzh7a0dze(ll:>caggo/e0%_§r\7% NR
. o 9= NR- f L21. :(-5.70,
RR: 2.64 (IC 95%: 0.11, 62.23); I12= 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 Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
RANI Laser Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre alinha de base e 1 Alteracdo da CMT (um) entre <0.05
ano < 0.00001 alinhade base e 1 ano
RR: 3.59 (IC 95%: 2.03, 6.33); 12= 0%; 4 ECR, 465 pacientes DM: -47.94 (IC 95%: -73.15, -
22.73); 12=NR; 3 ECR, 390
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre alinhade basee 1 0.04 pacientes
ano
RR:0.20 (IC 95%: 0.05, 0.91); I12= 0%; 2 ECR, 258 pacientes
<0.05
Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano
DM: -0.12 (IC 95%: -0.15, -0.08); I12= NR; 4 ECR, 466 pacientes
RANI Placebo <0.05
Ganho > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
RR: 3.17 (IC 95%: 1.32, 7.62); 12= NR; 1 ECR, 151 pacientes
<0.05
Perda > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
RR: 0.14 (IC 95%: 0.04, 0.50); 12= NR; 1 ECR, 151 pacientes
<0.05
Acuidade Visual apés 1 ano
Virgili et al. DM: -0.23 (IC 95%: -0.32, -0.15); I12= NR; 1 ECR, 151 pacientes
201433
(Reviséo RANI (0.5mg) Placebo <0.05
Sistemética
com meta- Ganho > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
andlise) RR: 2.80 (IC 95%: 2.03, 3.86); 12= NR; 1 ECR, 509 pacientes <0.05
Acuidade Visual ap6s 2 anos
DM: -0.19 (IC 95%: -0.23, -0.14); 12= NR; 1 ECR, 509 pacientes
RANI (0.3mg) Placebo
<0.05
Ganho > 3 linhas na acuidade visual apés 1 ano
RR: 2.58 (IC 95%: 1.86, 3.58); 12= NR; 1 ECR, 507 pacientes
<0.05
Acuidade Visual apés 2 anos
DM: -0.20 (IC 95%: -0,24, -0,15); 12= NR; 1 ECR, 507 pacientes
AFLIBE Laser Alteracdo da CMT (um) entre
< 0.00001 alinhade base e 1 ano
Ganho de >3 linhas na acuidade visual entre alinha de basee 1 DM: -119.02 (IC 95%: (-142.58, <0.05
ano -95.45); 12= NR; 2 ECR, 660
RR: 3.81 (IC 95%: 2.61, 5.56); 12= 0%; 2 ECR, 661 pacientes < 0.00001 pacientes
Perda de >3 linhas na acuidade visual entre alinha de base e 1
ano <0.05
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p

RR: 0.06 (IC 95%: 0.01, 0.23); 12= 0%; 2 ECR, 661 pacientes

Acuidade visual (logMAR) entre a linha de base e 1 ano
DM: -0.20 (IC 95%: -0.24, -0.17); 12= NR; 2 ECR, 661 pacientes

140



L¥ Conitec

Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
Ford et al.
201228 Porcentagem de pacientes com ganho de 22 linhas = o
(Revisdo OR: 0.95 (IC 95% 0.23, 4.32), 4ECR >0.05 gﬁﬂd,“_%ag (nquegI;}’/d—aSg'\SATG(SuT))
Sistematica BEVA RANI Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida (LogMar) o 4EC|—2€ RS >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 22 linhas = o
BEVA RANI + Laser rapido OR:0.80 (IC 95% 0.19, 3.11), 5 ECR >0.05 g&q%%ag (chegtlsil/od—asgl\gn(g r;))
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida (LogMar) o 5 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 22 linhas > 005 Redugdo 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), >0.05
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida (LogMar) >0.05 3 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
131 .
al. 20_1{ LASER OR: 5.50 (IC 95% 2.73, 13.16) <0.05
(Revisao
Sisteméatica RANI 0.5 PRN NR NR
com meta- AELIBE 2m OR: 1.59 (IC 95% 0.61, 5.37) >0.05
analise em
rede)
. 0
Injeco de placebo OR: 6.50 (IC 95% 1.66, 24.99) <0.05
Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de
10 letras) *
. 0
Laser OR: 3.45 (IC 95% 1.62, 6.84) <0.05
AFLIBE 2mg/ NR NR
bimensal >0.05
RANI 0.5PRN OR: 0.63 (IC 95% 0.19, 1.63)
Injegao de placebo 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 Anatémicos Valor de p
Melhora da acuidade visual melhor corrigida (ganho de mais de
10 letras) *
Regnier et
a|.92014131 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 -
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 narede
Laser 0%
RANI 0.5mg 73%
PRN
0,
AFLIBE 2mg NA 14% NR NR NR
RANI 0.5mg 12%
PRN/ Laser
Injecé@o de 1%
placebo/
resquicio de
laser
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos de Acuidade Visual Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
Melhora na acuidade visual entre a linha de base e ao final de A) A)<0,001 p/ Reducdo média da
1 ano (letras) e B) 2 anos AFLIBE vs. espessura CST (um) entre a
AFLIBE DM: A) +13.3; B) +12.8 BEVA; 0,03 linhade base e ap6s A) 1 ano
RANI DM: A) +11.2; B) +10 p/AFLIBE vs. e B) 2 anos de estudo
BEVA DM: A) +9.7; B) +12.3 RANI; BVCA nalinha de base < 69
B) 0,02 p/ (equivalente Snellen: 20/50
AFLIBE vs. ou pior)
BEVA,; 0,47
P/AFLIBE vs.  AFLIBE DM: A) -135 (152); B) NR
RANI; 0,11 p/ -185 (158)
RANI vs. RANI DM: A) =176 (151); B) - NR
BEVA 174 (159)
Alteracdo média da acuidade visual entre a linha de base e ap6s BEVA DM: =210 (151); B) -211 NR
A) 1 ano e B) 2 anos de estudo (155)
BVCA nalinha de base < 69 (equivalente Snellen: 20/50 ou pior)
AFLIBE DM: A) 11.8 (12.0); B) 13.3 (13.4) A (IC95%) AFLIBE 2mg - A) <0.001
RANI DM: A) 14.2 (10.6); B) 16.1 (12.1) NR BEVA 1.25 mg: A) -86 (-122, B) 0.01
W NA BEVA: A) 18.9 (11.5); B)18.1 (13.8) NR -50); B) -42.1 (-77.2, -7.0) :
ells et al. - .
2015 e AFLIBE (eficaciacomparativa) NR
Wells ot al A (IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA 1.25 mg: A) 6.5 (2.9, 10.1); B) 4.7 A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI £)0.22
2016 ’ RANI (0.5,8.8) A) <0.001; B) 0.5mg: A) -19 (-48, 11); B) - B) 0'19
0.02 19.3(-47.8,9.3) '
(DRCRNet)
08152 BEVA A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI 0.5mg: A) 4.7 (1.4, 8.0); B) 2.3 (-1.1,
5.6) A) 0.003; B) A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA
0.18 1.25 mg: A) -67 (-101, -33);
B) - 22.8 (- 52.2, 6.6) Aé;g'(l)gl
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA 1.25mg: A) 1.8 (-1.1,4.8); B) 2.4 (- A)0.21; B) )
1.0,5.8) 0.18 BVCA nalinha de base entre
78 a 69 (equivalente Snellen,
BVCA nalinha de base entre 78 a 69 (equivalente Snellen, 20/32 a 20/32 a 20/40)
20/40)
AFLIBE DM: A) 7.5 (7.4); B) 6.8 (8.8) NR AFLIBE DM: -67 (65); B) -68 NR
RANI DM: A) 8.3 (6.8); B)8.6 (7.0) NR (98)
BEVA: A) 8.0 (7.6); B) 7.8 (8.4) NR RANI DM: A) =119 (109); B) -
125 (118) NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg - BEVA 1.25 mg: A) 0.7 (-1.3, 2.7); B)1.1 ( - A) 0.69; B) BEVA DM: A) -129 (110); B) - NR
1.1, 3.4) 0.51 133 (115)
A (IC95%) AFLIBE 2mg - A) <0.001
A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI 0.5mg: A) -0.4 (-2.3, 1.5); B) -0.7 ( - A) 0.69; B) BEVA 1.25 mg: A) -56(-78, B) <0.001
2.9,15) 0.51 -33); B) -57.3 (-82.7, -31.9) ’
A (IC95%) AFLIBE 2mg - RANI £)0.06
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA 1.25 mg: A) 1.1 (0.9, 3.1); B) -1.9 (- A) 0.69; B) 0.5mg: A) -18 (=37, 1); B) - B) 0.26
0.9,4.7) 0.31 11.8 (-32.4,8.8) '
A (IC95%) RANI 0.5mg - BEVA A) <0.001
1.25 mg: A) -38 (=59, -16); B) B) <0.001

-45.4 (- 69.6, -21.3)
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Autor, ano Intervencao 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 alinha de base e Reducdo média da CST (um)
2015 e subgrupo 1,2,3 ap6s 1 ano (DP) entre alinha de base e
Wells et al. e4 BEVA 1.25 mg subgrupo 1 (CST2400; AV <69): 11.3 (13.2) NR apos 1 ano
2016 BEVA 1.25 mg subgrupo 2 (CST=400; AV 78-69): 11.6 (8.8) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 1: NR
(DRCRNet) RANI 0.5 mg BEVA 1.25 mg subgrupo 3 (CST<400; AV <69): 5.4 (8.6) NR -181 (170)
98,152 subgrupo BEVA 1.25 mg subgrupo 4 (CST<400; AV 78-69): 8.4(6.6) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 2: NR
5,6,7,8 RANI 0.5mg subgrupo 5 (CST2400; AV <69): 14.9 (10.0) NR -63 (77)
RANI 0.5mg subgrupo 6 (CST2400; AV 69-78): 13.3 (11.3) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 3: NR
RANI 0.5mg subgrupo 7 (CST<400; AV <69): 9.5 (6.7) NR -104 (86)
AFLIBE 2mg RANI 0.5mg subgrupo 8 (CST<400; AV 69-78): 7.6 (6.8) NR BEVA 1.25 mg subgrupo 4: NR
subgrupo AFLIBE 2mg subgrupo 9 (CST=400; AV <69): 19.7 (11.7) NR =52 (47)
9,10,11 e 12 AFLIBE 2mg subgrupo 10 (CST2400; AV 69-78): 17.5 (11.3) NR RANI 0.5mg subgrupo 5: -266 NR
AFLIBE 2mg subgrupo 11 (CST<400; AV<69): 9.5 (8.4) NR (152)
AFLIBE 2mg subgrupo 12 (CST<400; AV 69-78): 7.2 (7.2) NR RANI 0.5mg subgrupo 6: -85 NR
(78)
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 9 - BEVA 1.25 mg subgrupo 1: 8.1 <0.05 RANI 0.5mg subgrupo 7: =198 NR
(4.9,11.3) (106)
RANI 0.5mg subgrupo 8: -61 NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 10- BEVA 1.25 mg subgrupo 2:5.7 <0.05 (66)
(1.8,9.7) AFLIBE 2mg subgrupo 9: =203 NR
(285)
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 11- BEVA 1.25 mg subgrupo 3:3.7 >0.05 AFLIBE 2mg subgrupo 10: =97 NR
(-0.8, 8.1) (60)
AFLIBE 2mg subgrupo 11: NR
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 12- BEVA 1.25 mg subgrupo 4:-1.0 >0.05 -235 (134)
(-3.9,1.9) AFLIBE 2mg subgrupo 12: -82 NR
(50)
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 9- RANI 0.5mg subgrupo 5:4.5 (1.2, <0.05
7.8) A (IC95%) AFLIBE 2mg <0.05
subgrupo 9 - BEVA 1.25 mg
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 10- RANI 0.5mg subgrupo 6:4.7 <0.05 subgrupo 1: =123 (=155, -91)
0.9, 8.4)
A (IC95%) AFLIBE 2mg >0.05
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 11- RANI 0.5mg subgrupo 7:0.2 >0,05 subgrupo 10- BEVA 1.25 mg
(-3.8,4.3) subgrupo 2:-31 (=70, 8)
A (IC95%) AFLIBE 2mg subgrupo 12- RANI 0.5mg subgrupo 8:-0.4 >0.05 A (IC95%) AFLIBE 2mg <0.05
(-3.5,2.7) subgrupo 11- BEVA 1.25 mg
subgrupo 3:-112 (=157, -68)
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 5- BEVA 1.25 mg subgrupo 1:3.6 <0.05
(0.3,7.0) A (IC95%) AFLIBE 2mg <0.05
subgrupo 12- BEVA 1.25 mg
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 6- BEVA 1.25 mg subgrupo 2:1.1 subgrupo 4:-32 (61, -3)
(-2.7,4.8) >0.05
A (IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 7- BEVA 1.25 mg subgrupo 3:3.4
(-0.8, 7.6) >0.05
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Autor, ano Intervencao Controle

Desfechos de Acuidade Visual

Valor de p

Desfechos Anatdmicos

Valor de p

Wells et al. BEVA 1.25
2015e subgrupo 1,2,3 NA
Wells et al. e4
2016
(DRCRNet) RANI 0.5 mg
subgrupo
98,152 5,6,7,8

AFLIBE 2mg
subgrupo
9,10,11 e 12

A (1IC95%) RANI 0.5mg subgrupo 8- BEVA 1.25 mg subgrupo 4:-0.6
(-3.7,2.4)

>0.05

A (IC95%) AFLIBE 2mg
subgrupo 9- RANI 0.5mg
subgrupo 5:-24 (-57, 10)

A (IC95%) AFLIBE 2mg
subgrupo 10- RANI 0.5mg
subgrupo 6:-7 (45, 30)

A (IC95%) AFLIBE 2mg
subgrupo 11- RANI 0.5mg
subgrupo 7:-22 (-63, 19))

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

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

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

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

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

>0.05

>0.05

>0,05

>0.05

<0.05

>0.05

<0.05

>0.05

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: injecdo de aflibercepte intravitrea; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianc¢a; A: diferenga;DM: diferenca de médias; NR: ndo reportado;

NA: ndo se aplica;l2: estatistica |12 para a avaliacao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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Tabela ZZ - Desfechos de seguranca de revisdes sistematicas com meta-analise de comparagdes diretas que compararam mais de um
inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF).

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

Eventos tromboembdlicos arteriais em A) 6 a

24 meses: B) 6 a 12 meses: C) 24 meses Mortalidade geral em 6-24 meses

A) OR: 0.98 (IC 95%: 0.83, 1.17); 12= 0%; 15 ECR, A) OR: 0.89 (IC 95%: 0.63, 1.25); 12= 0%; 14
virgili et al 2985 pacientes; p: 0.86 ECR, 3034 pacientes; p: 0.49
133
(ZR%%/?séo ANTI-VEGE  Controle B) OR: 1.02 (IC 95%: 0.81, 1.28); 12= 0%; 11 ECR, B) OR: 1.33 (IC 95%: 0.67, 2.64); 12= 0%; 10 OR: 0.88 (IC 95%: 0.52, 1.47); 12=
1879 pacientes; p: 0.90 ECR, 1663 pacientes; p: 0.42 0%; 15 ECR, 3562 pacientes; p: NR

Sistematica com

meta-analise) C) OR: 0.95 (IC 95%: 0.73, 1.23); 12= 0%; 4 ECR, 1106 C) OR: 0.80 (IC 95%: 0.47, 1.38); 2= 0%; 4 ECR,

pacientes; p: 0.68 1371 pacientes; p: 0.43

VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; ECR: ensaio clinico randomizado; p: valor de p; OR: oddsratio ou razdo de chances; IC 95%: intervalo de confianca; 12: estatistica
12 para a avalia¢@o da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-andlises; NR: nédo reportado.
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do fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF).

ORI

Tabela AAA — Desfechos de seguranca de revisfes sistematicas com meta-analise de comparacdes diretas que compararam mais de um inibidor

Controle

Mortalidade por todas as
causas

Acidente vascular cerebral

Mortalidade Vascular

Eventos
arteriotrombaéticos

Infarto do Miocardio

Autor, ano  Intervencao
Avery etal. RANI 0.5 mg/
2016%% AFLIBE 2.0
(Revisao mg
Sistematica
com meta-
andlise) RANI 0.3 mg/
AFLIBE 2.0
mg
RANI 0.3 mg/
RANI 0.5 mg/
AFLIBE 2.0
mg
RANI 0.5 mg
RANIO.3 mg
RANI 0.3 mg/
RANI 0.5 mg
AFLIBE 2.0
mg

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

Placebo/
laser

OR: 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 (IC 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);
12= 0%; 4 ECR, 1078 pacientes;
p: 0.25

OR: 1.89 (IC 95%: 0.86, 4.16);
12= 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 (IC 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: injecdo 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-andlises; NR: néo reportado.
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Tabela BBB — Desfechos de seguranca de ensaios clinicos randomizados que compararam mais de um inibidor do fator de crescimento
endotelial vascular (anti-VEGF).

Wells et al. 2015 e Wells et al. 2016 (DRCRNet)®152

Eventos Adversos Valor de p
BEVA 1. 25 mg vs. RANI 0.5 mg vs. AFLIBE 2mg

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

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)

Quaisquer adversos eventos vasculares definidos pela Colaboragao o .
de participantes de ensaios clinicos antiplaquetéarios n (%): 17 (8) vs. 26 (12) vs. 12 (5) 0.047

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: injecdo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecéo de aflibercepte intravitrea;
VEGF: fator de crescimento endotelial vascular.
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2.0 Revisfes Sistematicas com meta- anélises de comparagdes diretas e ensaios clinicos randomizados: ranibizumabe (RANI)

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

Tabela CCC - Caracteristicas dos estudos incluidos na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram o ranibizumabe (RANI).

Numero de estudos e

Autor DESHNIE 3 Objetivo e gde[n'a IEELED participantes Intervencéo Controle Risco de Viés
estudo diabético
incluidos
Revisio Avaliar a relativa eficacia Monoterapia de laser
ch . L. da monoterapia do RANI ou P Monoterapia do RANI P
enetal. sistematica com em combinag&o com laser Envolve o centro da fovea: 7 ECR, 1749 Baixo Risco de Viés
20147 meta- andlise & ; conferido nos estudos o N
. versus monoterapia de S participantes RANI em combinagédo
(Busca realizada laser para o tratamento de primarios com laser
até junho de 2014) P EMD Laser ou RANI
Yanagida e siste?gtli:aaocom Envolve o centro da fovea:
Ueta, - Avaliar a segurancga de . ’ 6 ECR, 2459 Controle (placebo, Baixo Risco de Viés
134 meta- andlise conferido nos estudos o RANI
2014 (Busca realizada RANI para EMD primarios participantes laser, TRI)
até maio de 2013)
1) RANIO.5
mg + Laser
rapido
2) RANIO.5
mg tardio*
Comparar desfechos + laser
visuais e anatémicos a rapido
Bressler et longo prazo do RANI
ECR, estudo de ) Envolve o centro da macula . RANI 0.5mg + laser
E?rlﬁ ;ir?le? ; extensao, A ?dogngbn?eclgrgc;?c:?/se?;us (BCVA entre 20/32 e 450 partghpoasr;tes (558 3) TrRéI T d':;‘ier retardado (=24 Baixo Risco de Viés
2015%:216 . DRCRNet Ie?ser ou TRI + laser com 20/320 CST>300um) RApNI 0.5 semanas)
RANI tardio em pacientes mg tardio*
com EMD. * 0 protocolo inicial foi
revisado, os

participantesrecebera

m RANI ap6és 1.5a 3
de anos de
seguimento.
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Autor

Desenho do
estudo

Objetivo

Tipo de edema macular
diabético

Ndmero de estudos e
participantes
incluidos

Intervencéo

Controle

Risco de Viés

Bressler et
al. 2015%7

ECR, anélise
exploratoria,
DRCRNet

Analisar o risco de
elevacao sustentada da
PIO ou a necessidade de
tratamentos para olhos com
EMD ap6s injecdes
repetidas de RANI

Envolve o centro da macula
que causa o
comprometimento da visao;
sem glaucoma de anglo
aberto

486 participantes (582
olhos)

Laser
rapido/retardado +
RANI 0.5 mg

Laser rapido + injecéo
de placebo

Alto risco de viés
(relato seletivo dos
desfechos, desfechos
incompletos)

Ishibashi et
al. 201528

ECR, the REVEAL
Study

Avaliar se a monoterapia
de RANI 0.5mg ou a
combinagdo com laser é
superior a monoterapia a
laser para o tratamento de
EMD

Envolve o centro da févea
(BCVA entre 78 e 39 letras;
CST néo especificado, mas

na linha de base CST =
300um); Focal ou difuso

396 participantes

RANI 0.5 mg + laser
placebo

RANI 0.5 mg +laser

Laser + injecao de
placebo

Baixo risco de viés

Berger et al.
2015%

ECR, the
RESPOND Study

Comparar a eficacia e
seguranga do RANI 0.5 mg
COmo monoterapia ou em
combinagdo com laser no
tratamento de pacientes
com alteragéo visual
causada por EMD

Envolve o centro da fovea
(BCVA entre 78 e 39 letras;
CST néo especificado, mas

na linha de base CRT 2
300pm); alteracao visual
causada por focal ou difuso
DME

220 participantes

RANI 0.5 mg

RANI 0.5mg + laser

Laser

Alto risco de viés
(deteccao, desfecho
incompleto)

Googe et al.
2011%°

ECR, DRCRNet

Analisar o efeito do RANI
ou da TRI em olhos
recebendo laser focal/grid
para EMD e
fotocoagulacaopanretinal
para RD

Envolve o centro da fovea
(CST = 250um e BCVA =
24 letras)

319 participantes (345

olhos).

Presenca de RDNP ou

RDP grave;

participantes com EMD

que receberam
fotocoagulagéo grid/

focal laser e pacientes
com RD que receberam

panfotocoagulagdo

RANI 0.5 mg (na
linha de base e 4
semanas) +
fotocoagulagdo
focal/grid a laser ou
panfotocoagulagdo

TRI 4 mg na linha de
base + placebo (na
semana 4) +
fotocoagulacéo
focal/grid a laser ou
panfotocoagulagdo

Injecao de placebo (na
linha de base e em 4
semanas) +
fotocoagulagdo
focal/grid a laser ou
panfotocoagulagdo

Baixo risco de viés

EMD: edema macular diabético; RD: retinopatia diabética; RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; PIO: presséo intraocular; BCVA:

acuidade visual de melhor corrigida; ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo central;BEVA: inje¢cdo de bevacizumabe
intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecdo de triancinolona acetonida intravitrea.
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Tabela DDD — Caracteristicas da linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o ranibizumabe (RANI).

Acuidade
Idade % sexo HbAlc (%), . BT - Espessura da
N (n Idade P visualt, Média Pressao :
Autor (es) Intervencdo Controle .N 0 °|h°§) olhos) intervencéo con,trple masc. ELE (DE) ETDRS (DP) Intraocular retina (pm) Tem_po e
intervencéao controle  média (DP) média  (Intervencé@o (Intervencé&o (Intervencao vs (mmHg) (Intervencéao Seguimento
(DP) vs. Controle vs. Controle) & ’ 9 vs. Controle)
Controle)
RANI 0.5 mg Laser/ 394 Variagdo da  Variacédo
Chen et al. média: da média: 12,24 e 36
20142  RANI05mg/  RANI 642 s 60.7- 649 615 NR NR NR NR NR meses
Laser anos 67.4 anos
Yanagida e (Cgr::técglg Variacédo da (La;?é%?g,
Ueta, RANI p ’ 1561 898 média: : 41.1-61% NR NR NR NR 6-12 meses
20143 laser, 61- 64anos 02 64
TRI) anos
RANI 0.5 mg 124
Bressler et + Laser
al. 2016; Rpt‘:rij%ging RANI 198 Mediana Mediana (IQR):
Elman et 0.5mg + Mediana (IQR): 63 (57; o . Mediana (IQR): . ’
al. 2015 laser laser 111 69): 63 56% (285)972)3 66 (57: 73) NR 395 (33*1, 498) 5 anos
(DRCRNet) TRl + laser retardado e
93218 +RANI 0.5 125
mg tardio
Bressler et
al. 2015 16 (3) vs.
(DRCRNet) RANI Placebo 322 260 63 (10) 63 (10) 57 vs. 57 NR NR 16 (3) NR 1e3anos
217
RANI 0.5 mg 419.2 (152.34)
Ishibashi  +laser Laser + 133 60.7 (9.37) 609vs.573 > 1(31('?220\;5' 5%3 51188326‘;5' NR vs. 394.7
et al. 2015 placebo injecdo 131 61.5 T ' ' (122.31) ** 12 meses
(REVEAL) de (9.68) 429.9 (158.25)
218 RANI 0.5 mg 7.4 (1,05)vs. 58.5(10.50) vs.
+ laser placebo 132 61.2 (10.52) 50.8 vs. 57.3 7.5 (1,10) 58.4 (10.56) NR VS. 394.1*
(122.31)
448.5(136.6)
Berger et 7.8 (1,3) vs. 63.1(10.6) vs. 3,6,9e12
al. 2015% RANI 0.5 mg Laser 75 72 61.5(9.9) 62.8(9.4) 56.0vs.59.7 7.6 (1,3) 61.9(10.6) NR VS. meses

458.0(133.1) *
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Acuidade
Idade % sexo HbAlc (%), n T - Espessura da
N (n Idade P visualt, Média Pressao :
- N (n olhos) n - controle masc. média (DP) retina (um) Tempo de
Al (E) WiEnEiee  Connels intervencéo i) mtgryengao média  (Intervencdo (Intervencéo EIPIRS (PP) lifeE Iy (Intervencéo Seguimento
controle  média (DP) (Intervencéao vs (mmHg)
(DP) vs. Controle vs. Controle) Controle) ’ vs. Controle)
(RESPOND
0 422.1(142.3)
RAN! 9-5mg 73 60.8(10.2) 64.4vs.507 T él(ll(a")s Bgfngg g’)s vs.
' ’ ' ' 458.0(133.1) *
RANI 0.5 Mediana (’I\gelg)légal Mediana (IQR): l\sl,lseggnsa}g(I%Fé))z
Googe et ; 113 (IQR): 57 (48, ) 58 vs. 64 AP 68 (56, 75) vs. 67 NR !
mg+ laser Mediana (7,1;9,9) vs. vs. 355 (285, .
al. 2011 Placebo 64) (IOR): 7.9 (7.0 9.6) (52, 75) 510) * 14 (objetivo
(DRCRNet) + laser 123 54 (45' e Medi IOR): primario) e 56
219 TRI+ injecéo Mediana 61) ' 8.1(7,0;9,7) Mediana (IQR): 3589'?2'1%( %2))' semanas
de placebo+ 109 (IQR): 58 (49, 60 vs. 64 vs. 7.9 (7,0; 67 (59, 75) vs. 67 NR ’
vs. 355 (285,
laser 64) 9,6) (52, 75) 510) *

CRT: espessura central da retina*; CST: espessura do subcampo central**;BEVA: injecéo de bevacizumabe intravitrea; RANI: inje¢do de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecéo
de triancinolona acetonida intravitrea; HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio padrdo; IQR: intervalo

interquartil; NR: ndo reportado.
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Tabela EEE - Desfechos de eficicia de estudos que compararam ranibizumabe (RANI).

Autor, ano

Intervencéao

Controle

Desfechos visuais

Valor de p

Desfechos Anatémicos:

Valor de p

Chen et al.
2014
(Revisao
Sistematica
com meta-
andlise)'?’

RANI 0.5 mg

Laser

Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) entre a linha de base e 6 meses
DM: 5.65 (IC 95%: 4.44, 6.87); 12= 0%; 5 ECR, 746
pacientes

Ganho de 215 letras da linha de base
RR: 2.94 (IC 95%: 1.82, 4.77); 12= 0%; 3 ECR, 561
pacientes

Perda de 215 letras da linha de base
RR: 0.21 (IC 95%: 0.06, 0.71); 12= 0%; 2 ECR, 486
pacientes

< 0.00001

< 0.00001

0.01

Alteracdo média da CMT (um) da linha de base
DM: -57.91 (IC 95%: -77.62, -38.20); 12=10%; 4
ECR, 630 pacientes

< 0.00001

RANI 0.5 mg
+ laser

Laser

Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) entre a linha de base e 6 meses
DM: 5.02 (IC 95%: 3.83, 6.20); 12= 0%; 5 ECR, 1101
pacientes

Ganho de 215 letras da linha de base
RR: 2.04 (IC 95%: 1.5, 2.78); 12= 0%; 4 ECR, 910 pacientes

Perda de 215 letras da linha de base
RR: 0.52 (IC 95%: 0.29, 0.95); 12= 0%; 3 ECR, 832
pacientes

< 0.00001

< 0.00001

0.03

Alteracdo média da CMT (um) da linha de base
DM: -56.63 (IC 95%: -104.81, -8.44); 12=85%
(Significante); 4 ECR, 944 pacientes

0.02

RANI 0.5 mg
+ laser

RANI

Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida
(letras) entre a linha de base e 6 meses
DM: -0.96 (IC 95%: -2.09, 0.17); 12= 40%; 4 ECR, 729
pacientes

Ganho de 215 letras da linha de base
RR: 0.89 (IC 95%: 0.64, 1.24); 12= 0%; 3 ECR, 572
pacientes

Perda de 215 letras da linha de base
RR: 3.03 (IC 95%: 0.83, 11.06); I12= 0%; 2 ECR, 495
pacientes

0.10

0.50

0.09

Alteracdo média da CMT (um) da linha de base
DM: -18.11 (IC 95%: -38.91, 2.69); 12=0%; 3 ECR,
614 pacientes

0.09
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Autor, ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual (letras) entre alinha Redugo média da CST (um) entre a linha de
de base e 5 anos base e 5 anos
RANI 0.5 mg DM (D) RANI/Laser: +8 (13) NR DM (D) RANI/Laser: -167 (168) NR
DM (D) RANI tardio/ Laser: DM (DP): +5 (14) NR - .
+ laser N DM (D) RANI tardio/ Laser: -208 (164) NR
DM (D) TRI/Laser/RANI tardio: +7 (14) NR .
DM (D) RANI/Laser retardado: 10 (13) NR DM (D) TRI/Laser/RANI tardio: -159 (154) NR
RANI0.5mg RANI 0.5mg ’ DM (D) RANI/Laser retardado: -165 (165) NR
tardio + laser + laser o .
retardado A (IC95%) RANI/Laser - R,gl\;l)/Laser retardado: 2.0 (-1.6, 0.186 A (IC95%) RANI/Laser - RANI/Laser retardado:17 (- 0.20
Bressler et  TRI + laser + : 15, 48)
al. 2016 e RANI 0.5 mg o . . A (IC95%) RANI tardio- Laser/Laser retardado: 32 0.009
Elman et al. tardio A (IC95%) RANI tardio- Laser/Laser retardado: 4.4 (1.2, 7.6) 0.001 (2.61)
2015 o . . A (IC95%) TRI/Laser/RANI tardio- Laser/Laser 0.61
(DRCRNet) A (IC95%) TRI/Laser/RANI tardio- Laser/Laser retardado: 0.067 retardado: 7 (-25, 39)
93,216 2.8 (-0.9, 6.5)
Risco Relativo de Ganho de 2 10 letras na acuidade
RANI 0.5 mg visual entre alinha de base e 5 anos
+ laser RR (IC 95%): 0.79 (0.60, 1.05) >0.05
RANI0.5mg RANI 0.5mg NR NR
tardio + laser + laser RR (IC 95%): 0.71 (0.55, 0.91) <0.05
retardado
TRI + laser +
RANI 0.5 mg RR (IC 95%): 0.85 (0.65, 1.11) >0.05
tardio
Alteracdo média da acuidade visual (BCVA) entre a linha
de base (letras) e A) do més 1 ao 12; B) 12 meses A) NR: B) NR
RANI 0.5 m DM (DP) RANI/Laser placebo: A) +5.9 (6.02); B)6,6 (7,68) A) NR: B) NR
Ishibashi et A Iaéer 9 DM (DP) RANI/ Laser: A) +5.7 (7.20); B) 6,4 (10,67) A) NRI B) NR Reduc¢&o média da CST (um) entre a linha de
al. 2015 lacebo Laser + DM (DP) Laser/injecao de placebo: A) 1.4 (6.49); B) 1,8 ’ base e 12 meses
(REVEAL) P injecéo de , DM (DP) RANI/Laser placebo: -134.6 0.0002*
placebo . DM (DP) RANI/ Laser: 171.8 X .
218 RA:\_III 0.5 mg A RANI/Laser placebo - Laser/injecao de placebo: A) 4.7; A) <0'0001* DM (DP) Laser/injecao de placebo: -57.2 <0.0001
aser B)4,9 B) <0.0001
- . . A) <0.0001*
A RANI/Laser - Laser/injecdo de placebo: A) 4.4; B )4,8 B)0.0001*
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Autor, ano  Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual de melhor corrigida = - .
. . . . Reducdo média da CRT (um) entre a linha de
(letras) entre a linha de bgileze os meses A)3; B)6; C)9; base e os meses A)3; B)6; C)9; D)12
. . . DM (IC 95%) RANI: A) —108.9 (-135.0, —82.9); B) -
0,
DM (IC 95%) R'?L\”O 3)8§:?I,3§3é5é97(.$)(’) 32)77])' (5.2,8.9); C)6.9 <0.001 129.3 (-156.7, -102.0); C) —135.9 (-169.5, —102.3); NR
Berger et al. s AL D) -143.5 (-177.5, —109.4)
2015 RANI 0.5 mg . / _ _ _
(RESPOND) i 05m Laser DM (IC 95%) gf;\”l I(_szeé.o)Ag.;(;(.é,g.lz()), 43)) 5.6(3.6,7.6); <0.001 DM (IC 95%) RANI/ Laser: A) —105.7 (-135.9, —
+ Laser 9 hAReT Bl 75.5); B) —114.2 (-140.7, —87.8); C) —138.1 (-168.3, NR
90 — — — —
DM (IC 95%) Laser: A) 1.4 (~0.1, 3.0); B) 0.9 (0.9, 2.7); C) NR 107.8) D) ~152.2 (-185.5, -119.0)
—02(-3.0,2.6)D)0.3 (2.9, 3.5) DM (IC 95%) Laser: A) —32.5 (=59.9, —5.1);
Ganho 210 letras B) -64.4 (—91.51,16376i9()i l04)3—985._87 (()—21)19.5, -52.2) D) NR
%: RANI:49,3; RANI/Laser: 32,9; Laser:13,9 NR ’ - :
Alteracdo média (DP) da acuidade visual entre alinha de Reducdo média (DP) da CST (um) entre a linha de
base (letras) A) 14 semanas B) 56 semanas
DM (DP) RANI/Laser: A) +1 (11); B) -4 (21) A) <0.001* base e A)14 semanas e B) 56 semanas
' ' B) 0.44% DM (DP) RANI/Laser: A) -39 (127); B) -52 (227) A) 0.01*
L ) _ ed B) NR
RANI 0.5 m DM (DP) TRIfinjegdo de plac;bol laser: A) +2 (11); B) -5 Aé;g.é)g*l DM (DP) TRl/injecao de placebo/ laser: - 92 (115); A) <0.01*
Googe et al. + lasar 9 : B) -40 (138) B) NR
2011 Laser +
(DRCRNED 1114 injeciio '”Jgﬁbge DM (DP) Laser/ Injecio de placebo: A) -4 (14): B) -6 (17) DM (DP) Laser/ '”Je@a;’ld(elggcem A) -5 (113); B) -
219 de placebo+ P
laser o L .
A (IC 95%) RANI/Laser - Laser/injecdo de placebo: A) +5,6 A) <0.001 a(lc 95@.@?%?%{- I_Ba)sfzr/zlnngﬁlo:é%)p|aceb0- ?)06%057
(2.2-9.0); B)1.9 (-3.7, 7.5) B) 0.44 170k ' :
o - s
A (IC 95%)TRI/injecao de placebo/ laser- injegao de A) <0.001 A (|claigégjgl/j%e§ ?3;; ??5?%0)/ Jlraize(r_sjgjefg\(;)) de Al)3)< gggl
placebo: A) 6.7 (3.2, 10.1); B) 1.2 (-4.4, +6.8) B) 0.63 P ' e ' :

*Valor de p intervengéo 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: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: inje¢do de ranibizumabe intravitrea; TRI: injecao de triancinolona
intravitreo; A: diferenga; DM: diferenca de médias; OR: Oddsratio ou raz@o de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; DP: desvio padréol2: estatistica 12
para a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-andlises..
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Tabela FFF — Desfechos de seguranca de revisdes sistematicas com meta-andlise de comparacdes direta que compararam ranibizumabe
(RANI).

Autor, ano: Chen et al. 2014’

- H 134
Autor, ano: Yanagida e Ueta, 2014 (Reviséo Sistematica com meta-analise)

Eventos Adversos (Revisdo Sistematica com meta-analise) Valor de p Monoterapia de RANI/ RANI combinado com laser Valor de p
RANI vs. Controle
vs. Laser

Acidente vascular cerebral RR: 0.80 (IC 95% 0.37, 1.73); 12= 0%; 6 ECR, 2456 participantes 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
Eventos RR: 0.94 (IC 95% 0.25, 3.50); 12= 58%; 6 ECR, 1530

. NR NR o 0.92
AdversosCardiovasculares participantes

ECR: ensaio clinico randomizado; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianca; I2: estatistica 12 para a avaliagdo da
heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-andlises; NR: n&o reportado.
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Tabela GGG — Desfechos de seguranca de ensaios clinicos randomizados que compararam ranibizumabe (RANI).

Bressler et al. 2016 e

. Ishibashi et al. Berger et al. 2015 Googe et al.
AU, G Elimen £k £l 200 Bressler et al. 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
(LIRCIRLE = 2015 (DRCRNet) 218 % 20
Valor de 217 Valor de Valor de Valor de Valor de
RANI/Laser vs. RANI P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. P RANI/ Laser vs. P
e e TR RANI vs. Placebo RANI 0.5 mg/ RANI 0.5 mg/ laser TRI/Placebo/Laser
EIEMIDS AEMESES AN EeleLEser Ve, - laser vs. Laser vs- Laser vs. Placebo/Laser
RANI/Laser retardado ’ ’ ’
n (%) em A)* e B)**
n (%)(=10mmHg):26 (>10mmHg): A) 0 (0);
B) 6 (5) vs. A) 20
e 15@) (%)(10mmHg): 6 (%): 10(13.3) (17) ) 10 (9) vs. A)
45) vs. 15 (8 n (%)(=10mmHg): n (%): 10(13.3) vs. AN ’
PIO elevada (230mmHg): 13 (4%) vs. 9 NR NR NR 8(11.0) vs.3(4.1) NR 3(2:B)60G) — NR
(230mmHg): A)0 (0);
vs.7 (4%) vs.56 (30%) .
Vs (4%) B)4 (4) vs. A)5 (4); B)
' 4(4)vs.A)2(2);B)4
©))
Probabilidade .
cumulativa de %:9.5vs. 3.4 NR
elevacgdo
HR (IC 95%): 2.9
sustentada da PIO NR NR (1.0- 7.9) 0.01 NR NR NR NR NR NR
ou do aumento da
terapia .
hipotensora ocular é I;{éj\l\(ll_—onlaﬁezbg). >0.05
aos 3 anos SRS 1L
. n (%):17 (12.8) .
Hemorragia NR NR NR NR vs.12 (9.1) vs. NR n (%) 68.0) vs. 11(15.1)  \p NR NR
conjuntival 7 (5.5) vs. 2(2.7)
n (%) em A)* e B)**:
n (%):18 (10) vs. 44 o . A) 6 (5); B) 25 (23)
Hemorragia vitrea  (15) vs. 22 (12) vs. 20 NR NR NR NR NR n (%): 2&77{‘3 ;’)S 56:8)  NR  vs.A)7(6);B) 20 NR
(11) AN (18) vs. A) 16 (12); B)
28 (21)
n (%):10 (7.5) .
Nasofaringite NR NR NR NR vs. 10 (7.6) NR - N0:5(6.7) vs. 5(6.8)vs. (g NR NR

vs.8 (6.3) 45-4)
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Bressler et al. 2016 e

Ishibashi et al.

Berger et al. 2015

Googe et al.

AN Gl S € 2, AU Bressler et al. 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
(PIREIRINES) = 2015 (DRCRNet) 218 ) 210
Valor de 217 Valor de Valor de Valor de Valor de
Tgﬁ:g'/:f:err"vz Ffr';'l\‘/' P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. p RANI/ Laser vs. P
RANI/Laser retardado : : :
n (%) em A)* e B)**:
. . A)1(1); B)5(5) vs.
Descolamento da n (%): 0 vs. 2 (<1) vs. n (%): 2(2.7) vs.1(1.4) vs. .
reting 2 (1) ve.1 (<1) NR NR NR NR NR 1(1.) NR  A)1(1);B)1(1)vs. NR
A) 4 (3)
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)
ngi’;‘? oculares NR NR NR NR vs. 13 (9.8) vs. NR NR NR NR NR
18 (14.1)
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 n&o oculares NR NR NR NR vs. 70 (53.0) NR NR NR NR NR
vs. 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
Eventos adversos n (%):16 (12.0)
AP . NR NR NR NR vs. 12 (9.1) vs. NR NR NR NR NR
sistémicos totais
14 (10.9)
n (%): 8 (6.0) .
Hipertens&o NR NR NR NR vs.8(6.1)vs.7 NR NS0 VS 227)vs. o NR NR
5(6.8)
(5.5)
_ n (%): 4 (3.0)
Infarto do n (%):7 (4) vs. 8 (6)
Miocardio vs.11 (6) vs. 8 (4) NR NR NR vs. 2 (1.5) vs. 5 NR NR NR NR NR

(3.9)
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Bressler et al. 2016 e

Ishibashi et al.

Berger et al. 2015

Googe et al.

AR ek SiET Gl Y0 Bressler et al. 2015 (REVEAL) (RESPOND) 2011 (DRCRNet)
(PIREIRINES) = 2015 (DRCRNet) 218 ) 210
Valor de 217 Valor de Valor de Valor de Valor de
Tﬁrﬁ:g "/;'Zsseerr"vssi Ffr';'l\;' P P RANI 0.5 mg vs. P RANI 0.5 mg vs. p RANI/ Laser vs. P
Eventos Adversos RANI tardio/Laser vs. RARNT 7, HECE 90 I::g;“\/g'sl_rgfér RANIV(;.sLQSgérIaser csllgllgg:gg//t:s::
RANI/Laser retardado : : :
Outros eventos n (%): 5 (3.8)
tromboemboliticos NR NR NR NR vs.3(2.3)vs. 1 NR NR NR NR NR
arteriais (0.8)
n (%): 1 (0.8)
Proteinuria NR NR NR NR vs. 0 (0.0) vs. 2 NR NR NR NR NR
(1.6)
EA n (%): 21 (11) vs. 33
cardiovasculares/ (25) vs.29 (16) vs. 32 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
cerebrais a7

A) *:14 semanas; B) **:14-56 semanas; EA: eventos adversos; PIO: presséo intraocular; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; TRI: inje¢do de triancinolona intravitreo; A:
diferenca; HR: hazardratio; DP: desvio padrédo; NR: ndo reportado.
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3.0 Revisfes Sistematicas com meta- analises de comparacgdes diretas e ensaios clinicos randomizados: bevacizumabe (BEVA)

3.1 Grupo intervencdo: Bevacizumabe (BEVA) versus Controle (BEVA/ triancinolona-TRI ou fotocoagulacao focal)

Tabela HHH — Caracteristicas dos estudos incluidos na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram o bevacizumabe (BEVA).

Autor

Desenho do estudo

Tipo de edema

Objetivo macular diabético

NUmero de estudos

e participantes
incluidos

Intervencéo

Controle Risco de Viés

Jin et al.
2015212
(Revisdo
Sistematic
acom
meta-
andlise)

Revisao sistematica
com meta- andlise
(Busca realizada até
agosto de 2014)

Avaliar a relativa
eficacia da monoterapia Envolve o centro da
do BEVA versus BEVA févea: conferido
em combinacdo com nos estudos
TRI para o tratamento primarios
de EMD

7 ECR, 696 olhos
(BEVA: 252/ BEVA+
TRI:243)

Monoterapia do BEVA (1.25
mg/0.05 ml)

BEVA em combinagao
com TRI (1.25mg/2mg)
Baixo Risco de Viés

Scott et
al. 2007%

ECR, DRCRNet

Envolve o centro da
mécula (BVCA
entre24e78e
CRT 2 275 um)

Prover dados sobre os
efeitos a curto prazo do
BEVA para EMD.

121 participantes
(121 olhos) -sendo
109 elegiveis para

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
(BEVA 2.5 mg 0, 6 semanas)

3) BEVA 1.25 mg na linha de base
+ injecéo de placebo em 6
semanas
(BEVA 1.25 mg)

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

Risco de Viés Alto
(Desfecho
incompleto)

5) fotocoagulagéo focal
na linha de base

EMD: edema macular diabético; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina;;BEVA: inje¢cdo de bevacizumabe
intravitrea; TRI: injeg&o de triancinolona acetonida intravitrea.
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Tabela lll — Caracteristicas da linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o bevacizumabe (BEVA).

HbAlc (%),

Acuidade visual,

Espessura da

Idade Idade % sexo masc p P ;
= N (n olhos) N (nolhos) . = =~ média(DP) média ETDRS (DP) retina (um) Tempo de
Auier (E8) - RIS Cemle intervencao controle '%tgg\i':?lgg? mcé%r;;"()l;) ggt%g?‘?ﬁjg (Intervencao (Intervencao vs. (Intervencéo Seguimento
: vs. Controle) Controle) vs. Controle)
. BEVA em o o
Jin et al. . Variagao da média:
2015212 BEVA ng]s(l)nr?]g NR (252) NR (243) 52 11- 62.3 aN0S NR NR NR NR 3-6 meses
TRI
1) BEVA Mediana ('I\"Qeg)'?gi Mediana (IQR): 65 '\3’)'98;"?3”2%('?3?):
1.822mn;gr]128,6 22 (IQR):7§)3 (54, 73 vs. 53 (5.9: 7.8) vs. (60, 70)7\15). 64 (50, vs. 441 (354,
7.0 (6,5; 8,2) 512) *
scottetal 2BEVA2S 9 Mediana  Mediana Mediana — \jegiana (1QR): 63 Mediana (IQR):
' fotocoagu . _ (IQR): 7.3 446 (342,543)  3,6,9,12,18¢€
2007 mg o0, 6 - 24 19 (IQR): 68 (59,  (IQR): 64 62 vs. 53 - (57, 71) vs. 64 (50,
(DRCRNet) ~ semanas 2640 75) (57, 72) (6.4;8.4) vs. 70) vs. 441 (354, 24 semanas
125 focal ' 7.0 (6,5; 8,2) 512) *
3) BEVA Mediana Mediana Mediana (IQR): 64 h:gglénsz(lgz?):
1.95m 22 (IQR): 60 (54, 59 vs. 53 (IQR): 6.7 vs. (52, 68) vs. 64 (50, vs. 441 £354
<> mg 75) 7.0 (6,5; 8,2) 70) 12y

CST: espessura do subcampo central*;BEVA: injecao de bevacizumabe intravitrea; TRI= injecdo de triancinolona acetonida intravitrea; HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS:
EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DP: desvio padrdo; IQR: intervalo interquartil; NR: ndo reportado.
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Tabela JJJ — Desfechos de eficacia dos estudos que compararam bevacizumabe (BEVA).

Autor, ano Intervencéo Controle

Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual
(letras) entre a linha de base e A) 3 meses 0.03 Alteracdo da CMT (um) entre alinha de base e A) 3
Jin et al. e B) 6 meses ' meses e B) 6 meses
2015212 BEVA BEVA/TRI A) DM: 0.07 (IC 95%: 0.01, 0.13); 12= 73% DM: 48.40 (IC 95%: 30.23, 66.57); 12= 27%; 7 ECR, 492 <0.00001
(Significativo); 7 ECR, 492 olhos 0.87 olhos
B) DM: -0.01 (IC 95%: -0.11, 0.09); 12= 78% ' DM: 0.47(IC 95%: -24.11, -25.04); 12= 0%; 4 ECR, 299 olhos 0.97
(Significativo); 4 ECR, 299 olhos
1) BEVA
125mg0. 6 Ganho m(_ed_lo da acuidade V|su_al de Reducgdo média da CST (um) entre a linha de base entre a
semanas melhor corrigida (letras) entre a linha de linha de b A3 B) 6: C) 9 D)2
base e as semanas A)3; B) 6; C) 9; D)12 ('jr.‘ age a§e N gs semanzs_ ) '3 ) 6 2) 6"C)
2) BEVA 2.5 1)Mediana (IQR): A) 5 (-1, 8); B)5 ( -2, 12); DMediana (IQR): A) -35 (- 155, 6); B) -35 (112, 6); C) -74 (-
mg 0, 6 C)7 (2, 10); D)5 (L, 12) <0,05 para 0s 113, -31); D) -56 (-120, -6)
Scott et al. ' . ! ! - ) ’ 2)Mediana (IQR): A) -86 ( -131, -11); B) -42 (-127, -10); C) - 0,009 e <0,001
semanas 2)Mediana (IQR): A) 6 (1, 9); B) 6 (2, 11); C) gruposle 2 . -
2007 5) 8(3,12): D) 7 (4. 11) em relacio 56 (-127, -20); D) -47 (-125, -16) respectivamente para
(DRCRNet) 3) BEVA Fot~ocoagulag 3)Mediana (IQR): A) 2 (0, 7): B)3 (-2, 6); C)1  ao basal, em 3)Mediana (IQR): A) -3.(-49, 7); B) -17 (-58, 25); C) 5 (-34, grupos le2em
1.25 mg o focal (-3.5): D) 4 (-3, 7) 3612 53); D) -5 (-41, 53) relac&@o ao basal, em 3
125 . , -9, 9), -9, : . _ ~ . K x . _ ~
basal #)Mediana (IQR): A) 0 (-6, 6); B) 0 (-4, 6): C) - semanas 4)Mediana (IQR): A) -13 (. 104, 26); B) -20 (-73, 35); C) -48 ( semanas
2(-5,11); D)0 (-5, 8) ) 128, 33); D) -40 (-103, 33)
4) BEVA 5)Mediana (IQR): A) -2 (-7, 3); B) 1 (-6, 6); C) >Mediana (IQR)('_f\1)52513()._%2)’_1%)'(?4;208(5-)105’ 73):€)-53
1.25mg 0, 6 3(-5,6); D)-1(-6,5) P ’
semanas +
Laser

ECR: ensaios clinicos randomizados; CST: espessura do subcampo central; CRT: espessura macular central; BEVA: inje¢do de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecao 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 avaliacao da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.
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Tabela KKK — Desfechos de seguranca dos estudos que compararam bevacizumabe (BEVA).

125
Jin et al. 2015222 Scott et al. 2007 (DRCRNet)

Autor, ano: Cxos e -
’ (Revisdo Sistematica com meta-analise)

Valordep BEVA 1.25 mg 0, 6 semanas vs. BEVA 2.5 mg 0, 6 semanas Valor de p
vs. BEVA 1.25 mg vs.BEVA 1.25mg 0, 6 semanas + Laser vs.
fotocoagulacéo focal

Eventos Adversos BEVA vs. BEVA/TRI

n (%) total (>21mmHg): 0 vs. 9 olhos (Méx-min:0- NR

8.3%); 5 ECR; 546 olhos NR NR

PIO elevada

Elevacéo da presséo arterial NR NR N participantes: Ovs. 1vs. 1vs. 1vs. 1vs. 1 >0.05

BEVA: injec&@o de bevacizumabe intravitrea; TRI: injecdo de triancinolona intravitreo;P10: presséo intraocular; NR: ndo reportado.
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4.0 Revisao 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 LLL — Caracteristicas dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE).

Autor (es)

Desenho de estudo

Objetivo

Tipo de edema
macular diabético

Numero de

participantes

Intervencéo

Controle

Risco de Viés

Revisdo Sistematica

Analisar a eficacia clinica do
AFLIBE em relagdo a

Envolve o centro da

AFLIBE 2 mg 5 doses

RANI 0.5 mg PRN

Alto Risco de Viés
(comparacdes indiretas, ndo

Korobelnik com meta_\-arjallse tratamentos de févea: confirmados 11 ECR, 3323 mensais iniciais e depois a foi fornecido o valor de 12,
et al. direta e indireta . | g cada 8 semanas (298) P "
2015214 (Ultima atualizaco comparadores de interesse pelo OCT nos participantes métrica utilizada para
(DEXA, RANI ou FLU) para o estudos primarios DEXA 0.7mg analisar a heterogeneidade
outubro de 2013) i AFLIBE 298 o
gerenciamento de EMD estatistica)
Brown et Comparar a eficécia e fI'Envolve o centro da AFLIBE 2 mg z;cada 4
al. 2015 e segurancga da injecéo de ovea (espessamento semanas (294) x ) ”
. 2 ECR-VISTA e = retiniano envolvendo Fotocoagulacéo Alto risco de viés (desfecho
Heier et al. AFLIBE com fotocoagulagdo 872 olhos .
87.130 VIVID ) 1mmdaCSTe AFLIBE 2 mg 5 doses macular a laser incompleto
2016°" macular a laser em pacientes c 362 is iniciais e denoi
com EMD BCVA entre 73 e 24 mensais iniciais e depois a
’ letras) cada 8 semanas (2g8)
AFLIBE 0.5 mg a cada 4
semanas + laser placebo
(0.5g4);
AFLIBE 2 mg a cada 4 Fotocoagulagéio
DO et al. Comparar as diferentes | d se_m_an§s+ IlaseLplaé:ebc') + macular a laser na
2012 e DO doses e regimes de Er]vo ve o centro da injecdo placebo (2q4); linha de base e se . .
ot al. 2011 ECR- the DA VINCI dosagens de AFLIBE e mécula (BVCA entre 221 NeCessArio + Alto Risco de Viés (desfecho
(DA VINCI) Study fotocoagulacio a laser em 20/40-20/320 e CRT participantes ~ AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais injecdo de placebo incompleto)

128,129

olhos com EMD

> 250um)

mensais e depois a cada 8
semanas + laser placebo +
injecdo placebo (2g8);
AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais
mensais e depois quando
necessario + laser placebo
(2PRN)

(laser + injegao
placebo)

EMD: edema macular diabético; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; OCT: Tomografia de coeréncia éptica; ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central
da retina; CST: espessura do subcampo central; 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; 0.5g4: AFLIBE 0.5 mg a cada 4 semanas + laser placebo;2g4:AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas + laser placebo + injecao placebo;2q8:AFLIBE 2 mg
3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + inje¢do placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois quando necessario + laser
placebo; RANI: inje¢&o de ranibizumabe intravitrea; FLU: fluocinolona intravitreo; DEXA: dexametasona intravitrea.
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Tabela MMM- Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE).

N (n N (n Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visualf, Espessura da
= olhos) . = masc. média (DP) média EDRS (DP) retina (um) Tempo de
el (E) [EEnee ComAElE interven i) intervencao c,or_1tro|e (Intervencao (Intervencao (Intervencao vs. (Intervencéo Seguimento
= controle média (DP) média (DP)
cao vs. Controle vs. Controle) Controle) vs. Controle)
Korobelnik ~ AFLIBE2G8 ' n oo
et al. 2015 DgEXA NR NR NR NR NR NR NR NR 11-12 meses
214
AFLIBE 208 0.7
.7mg
1) ECR: VISTA
AFLIBE 2g4 154 62.0 (11.2) 56.5vs. 552 (21O Vs 58.9(108)vs. 597 485 (157) vs.
7.6 (1,7) (10.9) 483 (153) ** 100 & 145
Brown et Laser 154 61.7 (8.7)
7.9 (1,6) vs. 58.9 (10.8) vs. 59.7 479 (154) vs. semanas
|. 2015
al. e  AFLIBE 2g8 151 63.1 (9.4) 51.7 vs. 55.2 7.6 (1.7) (10.9) 483 (153) **
Heier et al.
2016°71% 2) ECR: VIVID
AFLIBE 2q4 - 62.6 (8.6) 6lvs 591 [-B(L5)vs. 60.8 (10.7) vs. 60.8 502 (144) vs.
7.7 (1,3) (10.6) 540 (152)
Laser 132 63.9 (8.6) 100e 148
B 7.7 (1,4) vs. 58.8 (11.2) vs.60.8 518 (147) vs. semanas
AFLIBE 208 135 64.2 (7.8) 65.2 vs. 59.1 77 (13) (10.6) 540 (152)
AFLIBE 0.504 426.1 (128.3)
+ laser 44 62.3 (10.7) 54.5vs. 61.4 vf'%%él(’f&) 59.3 (1(11'5)5‘;3' 57.6 vs. 440.6
placebo o ' ' (145.4) *
AFLIBE +
456.6 (135.0)
laser placebo 44 62.1 (10.5) 61.4 vs. 61.4 8';)893(1'19‘;)4 59.9 (1%;)5"3' 57.6 vs. 440.6
DO et al. Injecao vs.7.93 (1,84) (12.5) (145.4) *
2012 e DO placebo Laser +
et al. 2011 AFLIIIBE a298  injecéo de 44 64.0 (8.1) 348 (111.8) 24 e 52 semanas
(DA VINCI) + laser placebo 434.8 (111.
128,129 placebo + 42 62.5 (11.5) 524vs. 614 8172 58.8 (12.2) vs. 57.6 vs. 440.6
ALEV vs.7.93 (1,84) (12.5) N
injecéo (145.4)
placebo
AFLIBE 426.6
2PRN+ laser 45 60.7 (8.7) 64.4 vs. 61.4 VS77923(1(17 213)4) 59.6 (1(11';)5‘)’5' 57.6 (152.4)vs.
placebo o ' ’ 440.6 (145.4) *
ECR: ensaio clinico randomizado; CRT: espessura central da retina*; CST: espessura do subcampo central**;HbAlc: hemoglobina glicada; ETRDS:

EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; AFLIBE: inje¢éo de aflibercepte intravitrea; 2q4: AFLIBE 2 mg a cada 4 semanas; 298: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 + injecao placebo;2q8: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; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado.
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Tabela NNN — Desfechos de eficacia dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE).

Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatdémicos Valor de p
Meta-analise de comparacdo direta NR NR
Alteracdo média da acuidade visual de melhor
Korobelnik corrigida (letras) entre a linha de base e 12 meses
etal. 2015 AFLIBE 298/ Laser/ injegédo
214 Laser de placebo DM: 10.01 (IC 95% 8.32, 11.69); 12= 0%; 2 ECR <0.05
(Revisdo placebo
Sistematica
commeta- RANI0.5mg Laser/ injegao
andlise PRN/ Laser de placebo DM: 5.19 (IC 95% 3.63, 6.75); 12= 0%; 2 ECR <0.05
direta e placebo
indireta)
Meta-anéalise de comparacéo indireta
1) Método de comparagdes de tratamentos
mistos(MTC): A) Efeito fixo; B) Efeito randémico e
2) Método de Bucher: C) Efeito fixo; D) Efeito
randémico
AFLIBE 298 RANI 0.5 mg Alteracdo média da acuidade visual de melhor
PRN corrigida (letras) entre a linha de base e 12 meses
1) A) DM: 4.67 (IC 95% 2.45, 6.87); 12= NR; 10 ECR, A) <0.05
3060 participantes
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, C) <0.05
1611 participantes
D) DM: 4.82 (IC 95% 2.52—7.11); D) <0.05

Ganho 2 10 letras apos 12 meses
1) A) RR: 1.32 (IC 95% 0.98,1.78); I2= NR; 6 ECR, A) >0.05;>0.05;
2810 participantes
OR:1.64 (IC 95% 0.97, 2.78);

B) RR: 1.19 (IC 95% 0.90, 1.57); B) >0.05;>0.05;
OR:1.59 (IC 95% 0.75, 3.35);

2) C) RR: 0.993 (IC 95% 0.65, 1.52); 12= NR; 4 ECR, C) >0.05;>0.05;
1611 participantes
OR:1.32 (IC 95% 0.74, 2.35);

D) RR: 1.00 (IC 95% 0.6, 1.66); I12= NR; 4 ECR, 1611 D) >0.05;>0.05;
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Intervencéo Controle Desfechos visuais

Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
participantes

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

Korobelnik
et al. 2015
214
(Revisdo
Sistematica
com meta-
andlise
indireta)
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Autor, ano

Intervencao

Controle

Desfechos visuais

Valor de p

Desfechos Anatémicos

Valor de p

Perda 2 10 letras apds 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 2 15 letras apoés 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 2 15 letras apds 12 meses
1) A) RR: 0.13 (IC 95% 0.004, 1.35); 12= NR; 6 ECR,
2810 participantes
OR: 0.13 (IC 95% 0.004, 1.35);

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

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

D) RR: 0.26 (IC 95% 0.03, 2.11]); I2= NR; 4 ECR,
OR: 0.23 (IC 95% 0.03-1.86);

A) <0.05;<0.05;

B) >0.05;>0.05;

C) >0.05;<0.05;

D) >0.05;<0.05;

A) >0.05;>0.05;

B) >0.05;>0.05;

C) >0.05;>0.05;

D) >0.05;>0.05;

A) >0.05;>0.05;

B) >0.05;>0.05;

C) >0.05;>0.05;

D) >0.05;>0.05;

NR

NR
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Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
Alteracdo média da acuidade visual de melhor Alteracdo média da CST (um) entre
corrigida (letras) entre a linha de base e as alinha de base e a semana A) 100
semanas A) 100 e B) 148 e B) 148
1) ECR: VISTA; 2) ECR: VIVID 1) ECR: VISTA,; 2) ECR: VIVID
1) 2g4 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) 298 DM (DP): A) 11.1 (10.7); B) 10.5 (12.7) <0.0001 A 1) 2g8: 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)2q4 DM (DP): A) 11.4 (11.2); B) 10.3 (12.5) 2) A) <0.0001; B)
al.2015e 2) 298 DM (DP): A) 9.4 (10.5); B) 11.7 (10.1) <0.0001 A 2)2g4: A) -211.8 (150.9); B) -215.2
Heier et al. 2q4 2) Laser DM (DP): A) 0.7 (11.8); B) 1.6 (12.7) 2) 208: A) -195.8 141.7; B) -202.8
2016°7+% . 2) Laser:A) -85.7 (145.8); B) -122.6
Laser : : O :
208 2) A) <0.0001; B)
(VISTA/ Porcentagem de pacientes com ganho de 215 <0.0001 A
VIVID) letras na 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) 294 %: 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
Alteracdo média da acuidade visual de melhor Média da redugéo da CRT (um)
corrigida entre a linha de base (letras) e A) 24, B) entre alinha de base e A)24 e B)52
52 semanas semanas
0.5g4: A) 8.6; B)11.0 0.504: A) -144.6; B) -165.4 A) <0.0001; B) <0.0002 A
2q4: A) 11.4; B)13.1 _ 2q4: A) -194.5.4; B) -227.4
0.5g4 2g8: A) 8.5; B) 9.7 A)foodgg?i B) 2g8: A) -127.3; B) - 187.8
DO et al. 2PRN: A) 10.3; B)12.0 = 2PRN: A) -153.3; B) - 180.3
2012 e DO 294 Laser + injecio Laser/ inje¢éo de placebo: A) 2.5; B) -1.3 Laser/ inje¢édo de placebo: A) -67.9
et al. 2011 de placebo B) - 58.4
(DA VINCI) 2qg8 Porcentagem de pacientes com ganho de 215
128,129 letras entre a linha de base (letras) e A) 24, B) 52
2PRN semanas

0.504 %: A:34; B:40.9
204 %: A:32; B: 45.5
298%: 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 comparacgdo 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 comparagéo direta “headtohead”
tivesse sido encontrado***; Valor de p intervencao versus controle A; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; AFLIBE: injecéo de aflibercepte intravitrea; 2q4: AFLIBE 2 mg
a cada 4 semanas; 208: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;2q4:AFLIBE 2 mg a cada
4 semanas + laser placebo + injecé@o placebo;2q8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + inje¢édo placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3
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Tabela OOO - Desfechos de segurancga dos estudos que compararam aflibercepte (AFLIBE).

EW:QL@A

doses iniciais mensais e depois quando necessario + laser placebo; DM: diferenca de médias; OR: oddsratio ou razdo de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de
confianga; 12: estatistica |12 para a avaliagédo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica.

Eventos Adversos

Korobelnik et al. 2015 24
(Revisdo Sistematica com
meta-analise indireta)

AFLIBE 28 vs. RANI 05.mg
PRN (Método MTC) *

Valor de p

Korobelnik et al. 2015 24
(Revisdo Sistematica com
meta-analise indireta)

AFLIBE 298 vs. DEXA 0.7
mg (Método de Bucher) **

Valor de p

Brown et al. 2015 e Doslel 20z e

Eventos Adversos
totais

A) RR: 0.79 (IC 95% 0.55,1.10);
12=NR; 5 ECR, 1739
participantes; OR:0.61 (IC 95%
0.29,1.26);

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

A) >0.05; >0.05;

B) >0.05; >0.05

NR

NR

Eventos Adversos
totais

A) RR: 0.76 (IC 95% 0.47,
1.26); 12= NR; 5 ECR, 1739
participantes; OR:0.71 (IC 95%
0.39,1.32);

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

A) >0.05; >0.05;

B) >0.05; >0.05

NR

NR

Eventos Adversos
oculares sérios
totais

A) RR: 0.28 (IC 95%0.06, 1.24);
12= NR; 5 ECR, 1739
participantes; OR:0.27 (IC 95%
0.05,1.25);

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

A) >0.05; >0.05;

B) >0.05; >0.05

NR

NR

Eventos Adversos
ndo oculares sérios
totais

A) RR: 0.60 (IC 95% 0.32,
1.14); 12= NR; 4 ECR, 1343
participantes; OR:0.53 (IC 95%
0.24,1.17);

B) RR: 0.67 (IC 95% 0.29,
1.66); OR:0.53 (IC 95% 0.12,
2.11)

A) >0.05; >0.05;

B) >0.05; >0.05

NR

NR

Heier et al. 2016 D%if\"’/‘:l'\lzcol)ll
(VISTQIB\O/ By Valor de p k) Valor de p
0.594 vs. 294
294 vs. 298 vs. v§.2q8 vsg
laser 2PRN vs. laser
NR NR NR NR
NR NR NR NR
A) A eB)0n(%):
(A)15 (5.2); B)25
(8.6) vs. A) 11 (3.8);
B)18 (6.3)vs. A) 17 00° NR NR
(5.9); B)18 (6.3)
NR NR NR NR
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Korobelnik et al. 2015 24

EW:QL@A

Korobelnik et al. 2015 2 Brown et al. 2015 e DOetal 2012 e

(Revisdo Sistematica com (Reviséo Sistematica com Heier et al. 2016 D((?Dit \?:N%:(?)l L
BvEnies AdErsns meta-analise indireta) valor de p meta-andlise indireta) valor de p (VISTQ/B\({IVID) valor de p 128129 valor de p
AFLIBE 248 vs. RANI 05.mg AFLIBE 248 vs. DEXA 0.7 2q4 vs. 28 vs. 0.532&/;.\/?4
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser 2PRN vs. 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;
participantes; OR:1.27 (IC 95%
Eventos Adversos 0.65, 2.42); NR NR NR NR NR NR
né&o 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
Colaboragao dos NR NR NR NR (5.6); B) 21 (7.3) vs. NR NR NR
participantes de A) 12 (4.2)
ensaios clinicos B)22 (7.7)
Em 52 semanas:
Participantes com \r)s(o/g (lzg(g)lvss)
pelo menos um EA NR NR NR NR NR NR ; ) ’ NR
sistémico sério 12 (28.6) vs. 6
(13.3) vs. 10
(22.7)
A) RR: 0.98 (IC 95% 0.38, A) RR: 0.80 (IC 95% 0.29, A) >0.05;
2.70); 12= NR; 4 ECR, 1343 A) >0.05; >0.05; 2.21); 12=NR; 3 ECR, 1123 %0 0'5, '
participantes; OR: 0.97 (IC 95% o participantes; OR: 0.79 (IC T n (%)e: 3 (6.8)
Dor nos olhos 0.34, 2.94); 95% 0.26,2.38); NR NR vs.4(9.1) vs. 3 NR

(7.1) vs. 5 (11.1)
B) RR: 0.96 (IC 95% 0.23, _ B) RR: 0.78 (IC 95% 0.27, vs. 2 (4.5)
3.91); OR0.95 (IC 95% 0.17, ~ 2)>0:05:>005 5 51y 5R: 0.76 (IC 95%

4.75) 0.24, 2.38) B) >0.05; >0.05
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Korobelnik et al. 2015 24 Korobelnik et al. 2015 24 Brown et al. 2015 e Dé)oe;ta; Zé)éfle
(Revisdo Sistematica com (Reviséo Sistematica com Heier et al. 2016 (DA VIN cly
BvEnies AdErsns meta-analise indireta) valor de p meta-andlise indireta) valor de p (VISTQ/B\({IVID) valor de p 128129 valor de p
AFLIBE 248 vs. RANI 05.mg AFLIBE 248 vs. DEXA 0.7 2q4 vs. 28 vs. Bt U 2
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser 2PRN 35 Iaéer
A) RR: 3.93 (IC 95% 0.77, A) RR: 0.42 (IC 95% 0.13, A) >0.05;
32.74); 12= NR; 3 ECR, 1215 . . 1.39); I12= NR; 3 ECR, 1123 = o/ .
participantes; OR: 4.09 (IC 95% A) >0.05; >0.05; participantes; OR: 0.40 (IC >0.05; A) A e B,) on (%):
0.76,34.86); 95% 0.11, 1.40); A)7(2.4), B)9 (3.1)
Catarata o mems Threh vs. 3 (1.0); B) 6 (2.1) NR NR NR
B) RR: 3.83 (IC 95% 0.52, B)>0.05, 5005  B) RR1043(IC 95%0.12, Vs A) %o(g')3); B)1
43.72); OR:4.16 (IC 95% 0.49, T 1.63); OR: 0.41 (IC 95% B) >0.05; >0.05 '
50.98); 0.10, 1.64) o 7
0, . 0,
A) RR: 0.95 (IC 95% 0.44, J‘S( é’)('154 é% \//"S)
2.07); 12=NR; 4 ECR, 1343 . . ; o '
participantes; OR: 0.95 (IC 95%  ~) ~0:05; >0.05; 2(§4g§/0/;)\,\§'34
Hipertenséo 0.40, 2.22); NR NR NR NR (6.8%) NR
Em 52 semanas:
B) RR: 0.95 (IC 95% 0.37, , !
2.55); OR:0.94 (IC 95% 0.28, ~ ©)>0.05,>0.05 ovs 'é 24%5) (2
3.14) 1 .

Ovs. 0

A) RR: 2.90 (IC 95% 0.20,
50.4); 12= NR;3 ECR, 1215 _ _
Mortalidade por participantes; OR: 3.06 (IC 950 V) ~0-05:>0.05;
todas as causas 0.18, 60.01); NR NR NR NR NR NR
B) RR: 2.76 (IC 95% 0.13, B) >0.05; >0.05
79.02); OR:2.83 (IC 95% 0.11, 9 7
85.27)

A) RR: 0.22 (IC 95% 0.03,
1.67); 12= NR; 2 ECR, 657 A) >0.05;
. . S .
partlcgl)g?/:tgsdsOIf.G%)ZIl (Ic 0.05; (%)e:0 vs. O vs.
Edema macular NR NR s NR NR Ovs.Ovs. 1 NR
. (2.3%)
B) RR: 0.22 (IC 95% 0.03,
1.64); OR: 0.21 (IC 95%  B) >0.05; >0.05
0.03, 1.70)
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EW:QL@A

Korobelnik et al. 2015 24

Korobelnik et al. 2015 24

Brown et al. 2015 e

DO et al. 2012 e

(Revisdo Sistematica com (Reviséo Sistematica com Heier et al. 2016 Doatel. AU
meta-analise indireta) meta-andlise indireta) (VISTA/ VIVID) (2 VINED,
Eventos Adversos Valor de p Valor de p o7 10 Valor de p D288 Valor de p
AFLIBE 248 vs. RANI 05.mg AFLIBE 248 vs. DEXA 0.7 2q4 vs. 28 vs. 0.532%/;.\/?4
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser 2PRN vs. laser
A) RR: 0.64 (IC 95% 0.24, .
1.67); 12= NR; 3ECR, 1123 ") >0.05;
D >0.05
participantes; OR: 0.61 (IC ' N (%)e: 0 vs. 0
: ) . X : .
rAeCd“JS%‘;e visual NR NR 95% 0.21, 1.77); NR NR vs. 0vs. 1 NR
0,
B) RR: 0.64 (IC 95% 0.17, (2.3%)
2.40); OR :0.61 (IC 95% _
0.21, 1.77) B) >0.05; >0.05
A) RR: 0.30 (IC 95% 0.07, ,
1.39); 12= NR;3 ECR, 1123 Alg%gs'
participantes; OR: 0.28 (IC o %)e: 0vs. 0
o 95% 0.06, 1.38); n(%)e: 0 vs.
Hemorragia Vitrea NR NR ' ' NR NR vs.0vs.0vs. 1 NR
0,
B) RR: 0.18 (IC 95% 0.02, (2.3%)
1.65]); OR: 0.16 (IC 95% .
0.02, 1.5 B) >0.05; >0.05
n (%)e: 8 (18.2)
. vs. 5(11.4) vs.
ggmgt"’l‘gﬁ NR NR NR NR NR NR 11 (26.2) vs. 9 NR
] (20.0) vs. 8
(18.2)
A) RR: 0.08 (IC 95% 0.02, ,
0.42); 12=NR;3 ECR, 1123 ALS%SS,
participantes; OR: 0.07 (IC o n(%)e: 5 (11.4)
95% 0.01, 0.37); vs. 6 (13.6) vs. 4
PIO elevada NR NR NR NR (9.5) vs. 2 (4.4) NR
B) RR: 0.13 (IC 95% 0.01, vs. 1(2.3)
1.79); OR: 0.11 (IC 95% ,
0.01, 1.54) B) >0.05; >0.05
n (%)e: 4 (9.1)
Hiperemia ocular NR NR NR NR NR NR vs. 1(2.3) vs. 3 NR

(7.1) vs. 3 (6.7)
vs. 2 (4.5%)
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Korobelnik et al. 2015 24 Korobelnik et al. 2015 24 Brown et al. 2015 e DO el 2z e
s -~ o ” ; DO et al. 2011
(Revisdo Sistematica com (Reviséo Sistematica com Heier et al. 2016 (DA VINCI)
BvEnies AdErsns meta-analise indireta) valor de p meta-andlise indireta) valor de p (VISTQ/B\({IVID) valor de p 128129 valor de p
AFLIBE 248 vs. RANI 05.mg AFLIBE 248 vs. DEXA 0.7 2q4 vs. 28 vs. Bt U 2
PRN (Método MTC) * mg (Método de Bucher) ** laser -<d .

2PRN vs. laser
n (%)e: 4 (9.1)

P vs. 2 (4.5) vs. 2
Flocos vitreos NR NR NR NR NR NR (4.8)vs.1(2.2) NR

vs. 2 (4.5%)

*Método de comparacdo 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 comparacgéo 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: injecdo de aflibercepte intravitrea; 2g4: 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;2q4:AFLIBE 2 mg a cada 4
semanas + laser placebo + injecédo placebo;2g8:AFLIBE 2 mg 3 doses iniciais mensais e depois a cada 8 semanas + laser placebo + inje¢cdo placebo;2PRN: AFLIBE 2 mg 3
doses iniciais mensais e depois quando necessario + laser placebo; DEXA: dexametasona intravitreo; P1O: pressao intraocular; PRN: pro re nata, ou se necessario; OR: oddsratio
ou razao de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confiancga; I12: estatistica 12 para a avaliagdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises; NR: ndo
reportado.
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5.0 Revisédo Sistematica com meta-andlise de comparagdes diretas e ensaios clinicos randomizados: esteroides intravitreos
5.1 Grupo Intervencao: analises incluindo mais de um esteroide intravitreo

Tabela PPP — Caracteristicas da reviséo sistematica com meta-analise que comparou mais de um esteroide intravitreo.

Desenho de Tipo de edema macular Numero de

Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervencéo Controle Risco de Viés

TRI Outros tratamentos (sem
tratamento, placebo,

Revisao fotocoagulagao laser grid

Sistematica com - Envolve o centro da macular)
Grover e Chong, Meta-analise dEef(-::IS\{fr?)(ijdeez i]et?;vriétlregoz févea: confirmados pelo 7 ECR, 632 Baixo Risco de Viés
200821 (Ultima OCT nos estudos olhos FLU Outros tratamentos (tratamento
o no tratamento EMD N = =
atualizacao primarios padré@o ou observagao)

junho de 2007)
Outros tratamentos (sem
DEXA tratamento, placebo)

EMD: edema macular diabético; OCT: Tomografia de coeréncia 6ptica; ECR: ensaio clinico randomizado; ECR: ensaios clinicos randomizados; CST: espessura do subcampo
central; TRI: injecéo de triancinolona intravitreo; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; DEXA: implante de dexametasona intravitreo.

Tabela QQQ — Caracteristicas da linha de base dos participantes dos estudos incluidos na revisdo sistematica com meta-analise que
comparou mais de um esteroide intravitreo.

Idade Idade % Sexo masc HbAlc (%), Acuidade visual, Espessurada
= N (n olhos) N (nolhos) . = controle = média (DP) média ETDRS retina (um) Tempo de
Autor (es) Intervencdo Controle . = intervencéo g (Intervencgéao = = I 1
intervencao controle média (DP) média vs. Controle (Intervencdo vs. (DP) (Intervencéo (Intervencéao Seguimento
(DP) ’ Controle) vs. Controle) vs. Controle)
Grover e TRI Outros
Chong, FLU tratament NR NR NR NR NR NR NR NR 3’6’9&112’52;'5 36
200821 DEXA 0s

TRI: injecdo 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.
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Tabela RRR — Desfechos de eficacia da revisdo sisteméatica com meta-analise que comparou mais de um esteroide intravitreo.

A:;(())r, Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Grover e TRI Outros Alteracdo na acuidade visual (logMAR) em A) 3 Alteracdo na espessura daretina (um) em A) 3
Chong, tratamentos =~ meses; B) 6 meses; C) 9 meses e D) 24 meses. meses; B) 6 meses; C) 9 meses e D) 24 meses
200821 <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%,; <0.00001
(Revisdo (Significativo); 3 ECR, NR pacientes 2 ECR, NR pacientes
Sistematic
acom 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
Meta- NR pacientes ECR, NR pacientes
analise)
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 21 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, 0.00043
105 pacientes
B) RR: 1.25 (IC 95%: 0.66, 2.38); 12= NA%; 1 ECR, 0.49
32 pacientes
C) RR: 2.17 (IC 95%: 1.15, 4.11); 12= NA; 1 ECR, 0.017
69 pacientes
Ganho 23 linhas na acuidade visual aos A) 3
meses e B) 24 meses
A) RR: 1.92 (IC 95%: 0.50, 7.40); 12= 41%; 2 ECR, 0.34
105 pacientes
B) RR: 4.12 (IC 95%: 0.48, 34.99); 12= NA%; 1 0.19
ECR, 69 pacientes
FLU Outros Ganho 23 linhas na acuidade visual aos A) 12
tratamentos meses e B) 36 meses
A) RR: 2.73 (IC 95%: 0.63, 11.92); I12= NA; 1 ECR, >0.05
69 pacientes
B) RR: 1.93 (IC 95%: 1.02, 3.66); 12= NA; 1 ECR, <0.05

197 pacientes
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I T

A;th](())r, Intervencao Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
DEXA Outros Melhoria de >2 linhas na acuidade visual aos 3
tratamentos meses
RR:2.75 (IC 95% 1.59, 4.76) <0.05

TRI: 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 confianca; NR: ndo reportado; néo se aplica; I12: estatistica 12 para a avaliacdo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-analises.

Tabela SSS — Desfechos de seguranca dos estudos incluidos nareviséo sistematica de Grover e Chong, 2008%'* que comparou mais de um
esteroide intravitreo.

Pearson et al.

Pearson et al.
2005

Suttz%roit 2l Avitable et Jonas et Audren et al. 2002 Kuppermann
Valor 2l 2008 Valor 2l 2006 Valor e Valor FLU vs Valor FLU vs. Valor i el 2y Valor de
,E\é?/gtrcs)zs TRI vs e TRI vs. e TRI vs. el TRI vs. Sem e Tratamento Hep gﬁggng;;l;r B DEXA vs. P
Placebb Laser Placebo tratamento padréo (laser ou p ou Observacao
ClEEEETD) observacéao)
EA sérios n (%) total: 18
oculares NR NR NR NR NR NR NR NR (43.1%) de 41 vs. NR NR NR NR <0.001
6 (21%) de 28
n (%) total: n (% n (%) total: 75 n (%) total: 30
10((205)3%) de n (%) total: 9 tota(ll -01)7 n (%) total: 9 n (%) total: 5 (12%) (5(9:/2,) de 127 (1(50;3) de 201
IOP elevada NR (21%) de 42 NR \ 0.003 (53%) de17 NR de41vs. 0 (0%) de NR <0.001
34 vs. 1(3%) vs. 0 (0%) (65%) de vs. NR o8 vs. 4 (6%) de vs. 4 (4%) de
de 35 : > 25 vs. NR : 70 105
0 .
Progressao 12((2%5/0 )taé:'e n (%) total: 1 n (%) total: n (%) total: 10 n (%) total: 55
de Cgatarata 28 VS" 3 NR (2%)de42  NR NR NR 0(0%)vs.0 NR  (24%)de4lvs.1 NR (43%) de 127 NR NR
(14%) d'e 21 vs. 0 (0%) (0%) (4%) de 28 vs. NR
0 ; 0 }
Reducdo na ’(‘1%{?/);?:'32 n (%) total: 6 (14%) r(ll(g/‘g’/))tc(’ifliZZ? n (%) total: 4
Acuidade ve 1°3 @y R NR NR NR NR NR NR dedlvs.1(4%)de NR e 21 (16%) (2%) de 201vs.  NR
Visual : 0 28 : 0 4 (4%) de 105
de 35 de 70
. n (%) total:43
Cﬁ:’;g”ag'a NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  (24%)de 201  <0.001
vs. 0 (0%)
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Pearson et al.

Pearson et al.

Suttzeoroit el Avitable et Jonas et Audren et al. 2002 At Kuppermann
Valor 2l 2L0s Valor el 200 Valor ALY Valor FLU vs Valor FLU vs. Valor 2 el 2007 Valor de
E\é(\e/gtr(;(s)s TRIvs ie TRI vs. B TRI vs. BB TRI vs. Sem B Tratamento R -I;(?rtggngg;zr EEl DEXA vs. p
Placebb Laser Placebo tratamento padréo (laser ou P ou Observacao
observacao) X
observacéao)
Hemorragia n (%) total: 23
Coni 9 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  (11.4%) de 201  <0.001
onjuntival vs. 0
n (%) total:
Flocos 22(10.94%) de
Vitreos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 201 vs. 2 0.004
(1.9%) de 105
n (%) total: 34
0,
Dor nos olhos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (16.91%) de 0.004
201 vs. 5 (4.8)

de 105

n (%) total: 27

0
NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (12%‘}_3\//80)3‘3 <0.001

Irritagdo nos

olhos
(1.9%) de 105
n (%) total: 15
Olhos (7.41%0 de 201
avermelhados NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR vs. 1 (1%) de 0.01
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: injecdo 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 Intervencao: Injecdo de triancinolona intravitrea (TRI) versus Grupo Controle: laser ou placebo

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

Desenho de s Tipo de edema Namero de X . -
Autor (es) estudo Objetivo macular diabético participantes Intervencéo Controle Risco de Viés
Gillies et al. 2010 e Determinar se o pre- Difuso ou focal. Envolve
S tratamento com TRI antes de p - . L
Gillies et al. ECR fotocoaqulacio a laser & o centro da fovea (CMT 54 participantes TRI 4 mg + laser ap6s 6 Injecéo de Baixo Risco de Viés
201122022 . gulag 2 250um e BCVA entre (84 olhos) meses placebo + laser
efetivo para o tratamento de
17 e 70 letras)
olhos com EMD
Avaliar a eficécia e seguranca Envolve o centro da B(aDi)F(QOCFFiiSnCeOt dzeo\éiSé)s
Beck et al. 2009 e do TRI 1 mge4mgem févea (CST = 250um e 693 TRI 4 mg Fotocoagulagao R
222,223 5 = ]
DRCRNet, 2008 ECR, DRCRNet comparagao com BCVAentre 73e 24 Participantes Gridffocal (laser) ~ Alto risco de viés (Beck
fotocoagulacao focal/grid para (840 olhos) TRI 1 mg

o tratamento de EMD

letras)

at al. 2009) — Desfecho

incompleto

Chew et al. 2007%*

ECR, DRCRNet,

Avaliar a seguranca e eficacia
das injecdes sub-Tenon de
TRI anterior e posterior
isoladamente ou em

Moderado; envolve o
centro da fovea (CST =

109 pacientes

1) sub-Tenon posterior
TRI 40 mg;

2) sub-Tenon anterior
TRI 20 mg;

3) sub-Tenon posterior

TRI 40 mg seguido por

5)
Fotocoagulagao

Alto risco de viés
(Cegamento dos

piloto combinacio com 250um e BCVA = 69 (129 olhos) fotocoagulacéo focal na focal (ETDRS investigadores, relato
fotocoa ulagéo focal no letras) semana 4; modificado) seletivo de desfechos)
tratarr?entg de EMD 4) sub-Tenon anterior
' TRI 20 mg seguido por
fotocoagulagao focal na
semana 4;
Avaliar a eficacia de TRI
seguido de fotocoagulagao Envolve o centro da 111 TRi4m Alto risco de viés
225 H H -1
Lam et al. 2007 ECR grldTaR:&gs%;)?]ﬁoc;g?at‘egpy: de févea: CST = 250um participantes TRI 4 mg seguido de Fotcr)i%ogglglsae%ao (cegamento dos
p (Protocolo ETDRS) (111 olhos) fotocoagulagédo grid a 9 investigadores)

fotocoagulagédo a laser no
tratamento de EMD

laser

EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; TRI: inje¢cdo de triancinolona intravitreo; CMT: espessura macular central; BVCA: acuidade visual melhor
corrigida;ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup.
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Tabela UUU - Caracteristicas da linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram inje¢ao de triancinolona
acetonida intravitrea (TRI).

Idade Idade % sexo HbAlc (%), visAS:IIdriggia Espessura daretina
Autor (es) Intervencdo Controle R Q °|h°§) ([ @lnee) intervencéo controle masc. MEGHE (E)P) ETDRS (DP) (um)~ EED el
intervencéo controle média (DP) média (DP) (Intervencdo (Intervencéo vs. (Intervengao (Intervencgao vs. Seguimento
vs. Controle Controle) ¢ Controle)
vs. Controle)
Gillies et
al. 2010 e Injecao
Gillies et de 7.81(1,44) vs. 55.2 (12.5) vs. 482.1 (122.7) vs.
al. TRI + laser placebo + 42 42 65.4 (9.5) 66.9 (8.9) 61.9vs.52.4 8.02 (1,63) 55.5 (11.3) 477.4 (155.5) * 6 e 24 meses
201122022 laser
Mediana (IQR)  Mediana (IQR): Mediana (IQR):
Beck et al. TRI 4 mg 254 51 51 vs. 50 7.6 (6,8; 8,8) vs. 62 (52, 67) 396 (323, 484) vs.
2009 e 7.5 (6,6; 8,5) vs.62 (53, 67) 398 (329, 505) **
DRCRNEet, Laser 330 50 2 e 3 anos
2008222223 Mediana (IQR)  Mediana (IQR):  Mediana (IQR): **
TRI 1 mg 256 53 53 vs. 50 7.5(6,8;8,4)vs. 62 (54, 67) vs. 405 (327, 514) vs.
7.5 (6,6; 8,5) 62 (53, 67) 398 (329, 505) ***
Logmar 0.72
396 (91) vs. 385
Chew et al. TRI Lcer 38 67.2 (9.8) 47 vs. 41 (0.3?())\/35650.64 (100) ** 2.4 .9 17 e 26
200722 grid 37 66.2 (8.2) NR Logm.ar 0.69 semanas) 6
TR+ laser 36 64.7 (10.3) 58 vs. 41 (0.34)vs.064  424(108)vs. 385 meses
grid (0.36) (100)
Lam etal. 1) sub-Tenon
200725 posterior TRI 21 58 (12) 38vs.55 (3 (1('?7‘)’3' 79 79 @4yvs.80(5) 321 (53)vs.(32470)
40 mg '
2) sub-Tenon
anterior TRI 23 60 (8) 78 vs. 55 8.1 (1(,;)7\)/3. 7.9 81 (5) vs. 80 (5) 342 (79) \ﬁ (324 70)
20 mg Fotocoag ' 4,817 e 34
ulacao 38 58 (11) '
semanas
3 sub-Tenon 0% 7.8 (1,3)vs. 7.9 319 (59) vs. (324 70)
posterior TRI 22 64 (7) 82 vs. 55 ’ ('1 7 Y 79 (7) vs. 80 (5) o
40 mg + laser '
4) sub-Tenon
anterior TRI 25 63 (13) 68vs.55 (1&;)7\)/5. 79 78(6)vs.80(5) 336 (8) VS (32470)
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.
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Tabela VVV - Desfechos de eficacia de ensaios clinicos randomizados que compararam injecdo de triancinolona acetonida intravitrea (TRI).

Autor, ano Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Gillieset TRl +laser Injecdode Ganho médio da acuidade visual (letras) aos A) 6 Reducdo média da CMT (um) entre a linha de

al. 2010 e placebo + meses B) 24 meses base e A) 6 meses B) 24 meses

Gillies et laser DM TRI/Laser: A)1.55; B) 0.76 A)0.909 DM TRI/Laser: A) 98.5; B)137.1 A)0.016
al. 2011 DM injecéo de placebo/Laser: A)1.78; B) —1.46 B)0.439 DM injecéo de placebo/Laser: A) 45.8; B)109.6 B)0.349

220,221

Porcentagem de pacientes com ganho de 25 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)

Beck etal. TRI4 mg Laser Alteracdo média da acuidade visual (letras) entre a Mudanga na CST (um) entre alinha de base e A)
2009 e linha de base e A) 2 anos e B) 3 anos A)0.49**(TRI 2 anos B) 3anos
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
2008222223 vs.1mg)
DM (DP) TRI 1mg: -2 (18); B) 0 (16) A)0.002*; B)
>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) A) <0,001% B) NR
<0.05***
A (IC 95%) TRI 4mg - Laser: A) 4.5 (1.4, 10.3); B) 4.7 A) <0.05; B)
(0.0, 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 2 15 letras, em A) 2 anos e B) 3 anos (%): A)0,82**(TRI
TRI 4 mg: A)17; B)21 4 vs.1mg)
TRI 1 mg: A)14; B)20 A)0.01* B)
Laser: A)18; B)26 NR
A)0.03*; B)
NR
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Autor, ano Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Chew et al. 1) sub- 5) Alteracdo média da acuidade visual (letras) entre a 0.94 Reduc¢do média da CST (um) entre a linha de D) 0.46 (comparando
2007224 Tenoniana Fotocoagul linhade base e A) 4 B) 8, C) 17 e D) 34 semanas (comparando base e A) 4, B) 8, C) 17 e D) 34 semanas 0s 5 grupos vs.
posterior acao focal 1) DM (DP):DM (DP): A) 1 (4);B)0 (7); C) -1 (6); D) -4 os 5 grupos 1)DM (DP): A) -47 (51); B) -29 (62); C) - 24 (91); Fotocoagulagao focal)
(DRCRNet) TRI 40 mg (11) VS, D) -31 (113)
Fotocoagulag
2) sub- 2) DM (DP):A) -1 (4); B) -1 (6); C) -2 (5); D) -1 (5) ao focal) 2)DM (DP): A) -27 (36); B) - 38 (44); C) - 50 (49);
Tenoniana D) -45 (56)
anterior TRI 3)DM (DP): A) -2 (6); B)O (4); C) -1 (7); D) -3 (15)
20 mg 3)DM (DP): A) - 16 (60); B) -25 (55); C) -52 (45); D)
4)DM (DP): A) -1 (5); B) 0 (6); C) -1 (7); D) -1 (7) -45 (70)
3) sub-
Tenoniana 5)A) -1 (5); B) -1 (5); C) -2 (5) ; D)-2 (12) 4)DM (DP): A) -37 (66); B) - 44 (64); C) - 49 (79);
posterior D) -68 (60)
TRI 40 mg +
laser 5) DM (DP): A) -10 (53); B) - 27 (49); C) -30 (60);
D) -54 (62)
4) sub-
Tenoniana
anterior TRI
20 mg +
laser
TRI Laser grid  Ganho médio da acuidade visual de melhor corrigida A) 0.53 Reduc¢&o média da CRT (%) (DP) entre alinhade A) <0.001
(letras LogMAR) entre a linha de base e as semanas B)0.096 base e as semanas A)2; B) 4; C) 9; D)17; E)26 B) <0.001
TRI + laser A)2; B) 4; C)9; D)17; E)26 C)0.10 DM (DP) TRI: A) 43 (34); B) 52 (42); C) 46 (44); D)  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 20 (56); E) 22 (51) D) 0.001
(10.9); E) -0.7 (10.7) E) 0.93 E)0.070
Lam egzrgll. (Diferenca DM (DP) TRI/Laser grid: A) 48 (39); B) 59 (39); C)  (Diferenca entre os
2007 DM (DP) TRI/Laser grid: A)2.3 (7.9); B)2.9 (8.9); C)1.6 entre 0s 60 (30); D) 58 (39); E) 48 (51) grupos)
(8.0); 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 intervengéo versus controle*; valor de p TRI 4 mg versus TRI 1mg**; Valor de p intervencéo 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: inje¢do de triancinolona acetonida intravitreo; A:
diferenca; DM: diferenca de médias; OR: Oddsratio ou raz&o de chances; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga; DP: desvio padréo.
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Tabela WWW - Desfechos de seguranca de ensaios clinicos randomizados que compararam injecdo de triancinolona acetonida intravitrea

(TRI).
- 204 Lam et al.
Autor, ano: G|I_I|(_es etal. 2010 e Beck et al. 2009 e DRCRNet, Chew et al. 2007 (DRCRNEet) 2007225
Gillies et al. 2011 valor de 2008222:223
Eventos 220225 Valor de p Valor de p TRI vs. TRI + Valor de p
Adversos U I;Zire\ézllg:gfo L TRI 4 mg vs. TRI 1 mg vs. Laser JRlRCEELR) I\_/Z-s:arfl anterior vs. laser grid vs.
Laser grid
n (%) total (>22mmHg): (210mmHg) em A) ¢ e B) ¢¢: n (%):
25 (60%) de 42 vs. 15 0.029 A) 85 (33); %: B) 33 vs. n (%): 41 n (%) total: (=10mmHg): n (%)
(36%) de 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 0.009 (2 30mmHg) em A) ¢: n (%)=53 n olhos (2 30mmHg) : 1vs. 5vs. 0A (36%) vs. 2 (5%)
42 vs. 17 (40%) de 42 * (21) vs. 22 (9) vs. 3(1)

x o . o n (%) total:10 (26%) de 39 olhos vs. 11 n (%): 1.0 (1.1)
Progresséo n (%) total: 18 (64%) ‘if <0.001 NR NR (25%) de 44 olhos vs. 6 NR vs. 1.3 (1.9) 0.10
de catarata 28 vs. 3 (11%) de 27 (16%) de 38 olhos¥ vs.0.5 (0.9)

Ptose n (%) total: 5 (12%) de 43 olhos vs. 3
palpebral NR NR NR NR (6%) de 48 olhos vs. 0 de 38 olhos A: NR NR NR
HbALc n (%) total:10 (32%) de 31
participantes; 14 (37%) de 38
0 gt},moeum,ﬁ:is NR NR NR NR participantes vs. 5 (38%) de 13 NR NR NR
’ participantes A

Aos 6 meses de seguimento*; Progressao de catarata de mais de 2 ou mais graus AREDS (olhos facicos) aos 24 meses; aos 2 anos de seguimento¢; aos 3 anos de seguimentoss;
34 semanas de seguimento A ; Catarata grau 1 ou pior na semana 34 ¥; TRI: injecdo de triancinolona acetonida intravitreo; NR: n&o reportado
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5.3 Grupo Intervencédo: Implante de Fluocinolona Intravitrea (FLU) versus Grupo Controle: injecdo de placebo ou laser ou observacéao.

TR

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

Objetivo

Tipo de edema
macular diabético

Numero de
participantes

Intervencéo

Controle

Risco de Viés

Para avaliar a eficacia e
seguranca de implantes de
FLU liberando 0,2u g/ dia
(dose baixa) ou 0,5
UG / dia (alta dose) em
pacientes com EMD

Envolve o centro da
fovea: (FTH>250um e
BCVA entre 19 e 68
letras)

953 participantes

FLU 0.5 pg/dia

FLU 0.2 pg/dia

Injecado de placebo

Risco de Viés Alto
(randomizagéo,
cegamento e sigilo de
alocacao)

Desenho de
Autor (es) estudo
Campochiaro et al.
2011 e Campochiaro 2 ECR- FAME
et al. 2012226.227 study Ae B
Pearson et al. ECR

20118

Reportar os resultados de
eficécia e seguranga do FLU
no tratamento de persistente

ou recorrente EMD

Envolve o centro da
févea: >300 um e
BCVA entre 20 e 68
letras)

196 participantes
com EMD
persistentes ou
recorrentes

FLU 0.59 mg

Tratamento padréo
(laser adicional ou
observacéo)

Risco de Viés Alto
(randomizagéo,
cegamento dos
participantes e

investigadores e sigilo de
alocacao)

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 YYY — Caracteristicas de linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram fluocinolona (FLU).

Espessura daretina

N (n % sexo HbAlc (%), Acuidade visual, <
N (n Idade Idade e P CRT (um), média
& olhos) ; - masc. média (DP) média ETDRS (DP) Tempo de
AUIERT () IO Gl interve e mtgryengao cpr)trole (Intervencdo (Intervencao (Intervencgao vs. (DP)~ Seguimento
= controle média (DP) média (DP) (Intervencgéao vs.
ngao vs. Controle vs. Controle) Controle) Controle)
Campochiaro g5 7.8(L,70)vs. 529 (12.21)vs.54.7  485.1 (173.78) vs
etal. 2011 e ug/dia o 393 62.2(93) 61.8vs.584 "7 71 56) (11.27) 451.3 (151.97)
Campochiaro Injecéo de 185 61.9 (9.6) 24 e 36
et al. 2012 placebo T 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) 57.3vs. 584 78157 (11.27) 451.3 (151.97)
Pearson.  FLuosgmg raamento 57 69 61.4-62.7 Anos 58.3-58 NR NR NR 36 meses
2011 padrdo

CRT: espessura central da retina; N: nimero de participantes; n: nimero de olhos; Masc.: masculino; ECR: ensaio clinico randomizado; FLU: implante de acetonido de
fluocinolona intravitreo; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; HbAlc: hemoglobina glicada; DP: desvio padrédo.
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Tabela ZZZ — Resultados de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que analisaram fluocinolona (FLU).

Valor de p FLU

Valor de p FLU

Autor, ano Intervencao Controle Desfechos visuais vs. Injecdo de Desfechos Anatémicos: vs. Injecéo de
placebo placebo
Campochiaro et FLU 0.5pg/dia Injecdo de  Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras Espessura da fovea (um): valor em A) 24
al. 2011 e placebo aos A) 24 meses e B) 36 meses (Intervencéo vs. meses e (B) 36 meses (Intervencéo vs.
Campochiaro et Controle) A) 0.002* Controle) A) <0.001*
al. 2012 A) %: 28.6 vs. 16.0 B) %: 27.8 vs. 18.9 B) 0.018* A: 308 vs.340 B) >0.05*
226.221 B: 300 vs.340
(FAME) Alteracdo média da acuidade visual de melhor
corrigida (letras) entre a linha de base e a) 24 meses e
B) 36 meses (Intervencgao vs. Controle)
A) FLU: DM: +5.4; Injec&o de placebo: DM: +1.7 A) 0.017*
B) FLU: DM: +5.3; Injec&o de placebo: DM: +2.0 B) <0.018*
FLU 0.2ug/dia Injecéo de Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras Espessura dafévea (um): valor em A) 24 A) 0.005*
placebo aos A) 24 meses e B) 36 meses (Intervengé&o vs. A) 0.002 meses e (B) 36 meses (Intervenc&o vs. B) >0.05*
Controle) B) 0.018 Controle)
A) %: 28.7 vs. 16.0 B) %: 28.7 vs. 18.9 A: 293 vs.309
B: 280 vs.309
Alteracdo média da acuidade visual de melhor
corrigida (letras) entre alinha de base e a) 24 meses e
B) 36 meses (Intervencgao vs. Controle)
A) FLU: DM: +4.4; Injecdo de placebo: DM: +1.7 A)0.02
B) FLU: DM: +5.3; Injec&o de placebo: DM: +2.0 B) <0.018
Pearson et al. FLUO0.59 mg Tratamento Ganho de 215 letras (23 linhas) na acuidade visual Mudan¢a média da CMT (um) entre a linha >0.05*
201128 padréo (ETDRS) em A) 6 meses; B) 1 ano; C) 2 anos e D) 3 A) 0.0012* de base e 36 meses:
anos B) 0.1191* DM FLU: -86
% FLU: A)16.8; B) 16.4; C) 31.8; D)31 C) 0.016* DM tratamento padrao: -110
% tratamento padréo: A) 1.4; B) 8.1%; C) 9.3; D) 20 D)0.1566*
Perda de 215 letras na acuidade visual (ETDRS) >0.05*

% FLU: 17
% tratamento padrédo: 14

Valor de p intervencgéo versus controle*; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; CMT: espessura macular central; DM: diferenca de médias.
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Tabela AAAA - Resultados de seguranga de ensaios clinicos randomizados que analisaram fluocinolona intravitrea (FLU).

EW:QL@A

Campochiaro et al. 2011 e
Campochiaro et al. 2012 (FAME)

Campochiaro et al. 2011 e
Campochiaro et al. 2012 (FAME)

Pearson et al. 2011
228

Eventos Adversos 2026,227 Valor de p 226227 Valor de p FLU 0.59 mg vs. Valor de p
FLU 0.5pg/dia vs. Injecdo de placebo FLU 0.2ug/dia vs. Injecéo de placebo Tratamentopadréo
EA oculares NR 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 0 A NR 81.7% de 235 vs. vs. 50.4% de 121 O A NR %: 55 .9vs. 21.7 NR
Progresséo de catarata NR NR NR NR n (%): 71 (55.9) vs. 15 (21.7) NR
PIO elevada n (%): 13 (3.3) vs. 0 (0) *A NR n (%): 12 (3.2) vs. vs. 0 (0) *A NR n (%): 88 (69.3) vs. 8 (11.6) NR
EA relacionada a PIO 45.5% de 393 vs. 11.95% de 185 0 A NR 37.1% de 375 vs. 11.95% de 185 0 A NR NR NR
Hemorragia vitrea NR NR NR NR n (%): 51 (40.2) vs. 13 (18.8) NR
Eﬁnosagao anormal no NR NR NR NR n (%): 47 (37.0) vs. 8 (11.6) NR
Edema macular NR NR NR NR n (%): 44 (34.6) vs. 25 (36.2) NR
Acuidade visual o
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 lacrimagéo NR NR NR NR n (%): 28 (22.0) vs. 6 (8.7) NR
Visdo 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 %: 13.2 vs. 10.3 * NR %: 12 vs. 10.3 * NR NR NR
sérios
Infarto do miocéardio %: 4vs. 1.1* 0.0347 %:2.8vs. 1.1* NR NR

Aos 24 meses de seguimento *; aos 36 meses de seguimento 0; olhos facicos A ; FLU: implante de acetonido de fluocinolona intravitreo; P1O: pressédo intraocular; NR: ndo

reportado.
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placebo, bevacizumabe (BEVA) ou laser

EW:QL@A

5.4 Grupo Intervencao: Implante de Dexametasona intravitreo (DEXA) versus Grupo Controle: ranibizumabe (RANI), DEXA em diferentes dosagens,

Tabela BBBB — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados na pergunta de pesquisa Q8 que analisaram o implante de dexametasona

(DEXA).
Desenho de o Tipo de edema macular Ndmero de x . -
Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervencéo Controle Risco de Viés
Estudo de néo inferioridade do DEXA Envolve o centro da
Callanan et al. 0.7 mg a cada 5 meses em relagdo  macula (BVCA entre 34 e . DEXA 0.7 mg o .
20162%%° ECR ao RANI 0.5 mg em pacientes com 70 letras e CRT = 300 ym 363 participantes (Deximpant) RANI 0.5 mg Baixo risco de vies
EMD envolvendo 1mm)
1048 pacientes
Danis et al. 2016; Avaliar a seguranca e a eficacia do Envolve o centro da tratados DEXA 0.7 mg e Alto risco de viés (viés
Maturi et al. 2016; 2 ECR, - (The ] . previamente com DEXA 0.35 mg .
Boyer et al. 2014 MEAD Study) DEXA 0.7 e 0.35 mg em pacientes févea (BCVA entre 34 e laser ou com (Ozurdex, DEX Placebo de_ atrito — dados
230.232 com EMD 68 letras, CRT= 300 pum) . incompletos)
tratamento implant)
medicamentos
Analisar a eficacia e seguranca do Envolve o centro da 508 particinantes
Augustin et al. 2015 ECR (MEAD DEXA 0.7 mg no subgrupo de fovea (BVCA entre 34 e rgviamgnte DEXA 0.7 mg Placebo Alto risco de viés (viés
28 Study) pacientes com EMD previamente 68 letras e CRT = 300 p tratados (DEX implant) de selecéo)
tratados um)
Comparar a efetividade clinica (ndo . DEXA 0.7 mg
. g Refratario; envolve o ) DEXA 0.7mg pro- . L. -
Ramu et al. 2015 ECR— (OZDRY inferioridade) e seguranca do DEXA centro da macula (BCVA . fixas (doses re-nata (quando Alto r|sco~de viés (Viés
234 study) pro-re-nata versus dosagens fixas entre 73-34 letras 100 participantes  fixas a cada 5 necessério) de sglegao, desfecho
mensais em pacientes com EMD CST>300um) ! meses- (Ozurdex) incompleto)
refratario H Ozurdex)
Avaliar a eficacia e a seguranca do
DEXA combinado com terapia de Envolve o centro da DEXA 0.7 mg

Heng et al. 2015
235

ECR (OZLASE
study)

laser macular versus monoterapia de
laser macular em pacientes com
prejuizo na viséo devido ao EMD que
envolve o centro da fovea.

macula (BCVA entre 54-
78 letras, CST>300pm)

80 participantes

(Ozurdex) +
laser macular

Monoterapia de
laser macular

Baixo risco de viés)

Gillies et al. 2014
19

ECR
(The
BEVORDEX
Study)

Comparacéo direta entre DEXA
versus BEVA

Envolve o centro da
févea depois de no
minimo 3 meses depois
de pelo menos 1 sessao

de laser (BCVA: 20/400 e

20/40)

61 participantes
(88 olhos)

DEXA 0.7 mg
(Ozurdex)

BEVAL1.25mg
(Avastin)

Baixo risco de viés
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Desenho de L Tipo de edema macular Numero de X . e
Autor (es) estudo Objetivo diabético participantes Intervencéo Controle Risco de Viés
DEXA 0.7 mg +
Fotocoagulaga
ECR (the Avaliar DEXA 0.7mg combinado com Difuso: envolve o centro o a laser
Callananzseﬁt al. 2013 Ozurdex fotocoagulacao a laser comparado da févea (BCVA entre 34 253 pacientes (DEXQS%Z)mg * FOEZZ?Q(;:; :gre;o a Baixo risco de viés)

com monoterapia a laser para o e 70 letras, CRT2 275“m)

PLACID Study) tratamento de EMD difuso

(Ozurdex, DEX
implant)

EMD: edema macular diabético; ECR: ensaio clinico randomizado; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; CRT: espessura central da retina; CST: espessura do subcampo
central; DEXA: implante de dexametasona intravitrea; BEVA: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea.
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Tabela CCCC — Caracteristicas de linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o implante de
dexametasona (DEXA).

N (n N (n Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visual, Espessura daretina
x olhos) n = masc. média (DP) média ETDRS (um), média (DP) Tempo de
AIERY? () MENEmEED  Eoniirele interven c(())l:t(r)gl)e 'rr;tgé\i/ae?gg()) mcé%?g?llji) (Intervencéo (Intervencdo (DP) (Intervencéo (Intervencéo vs. Seguimento
cao vs. Controle vs. Controle) vs. Controle) Controle)
Callanan et 63.7 7.7 (1,4)vs. 60.2(9.74) vs. 60.4 465 (136) vs. 471
al. 201622 DEXA RANI 181 182 63.4 (9.39) (10.05) 61.9 vs. 63.7 7.5 (1,3) (9.34) (140) * 12 meses
Augustin et
al. 2015 DEXA Placebo 247 261 630(83) 630(91) 607vs 644 (2LDvs. 552(96)vs. 561 478 (153) vs.472 3 anos
233 7.5 (1,0) 9.1) (131)
(MEAD)
463.0 (157.1) vs.
. DEXA 0.7 56.1 (9.9) vs. 56.9 460.9 (132.6) *
leoigl'sl\/(lattalr.i mg 351 62.5(8.3) 60.7vs. 62.0 (8.7) Pacientes com PIO
atal, 2016 210 mmHg:469 (171)
Boyer et al. Placebo 350 62.5 (9.5) NR 466.8 (159.5) vs. 3 anos
2014 DEXA 0.35 55.5(9.7) vs. 56.9 460.9 (132.6) *
230-232 mg 347 62.3(9.2) 59.4 vs. 62.0 8.7) Pacientes sem PIO
210 mmHg:462 (152)
Ramu et al.
DEXA doses DEXA pro- 8.1(1,4) vs. 57.5 (9.5) vs.61.2 479.8 (128.4) vs.
2015 - fixas re-nata 50 50 63.8 (11.1) 65.4 (9.8) 80 vs.68 7.7 (1.3) (8.6) 466.7 (144.1) ** 12 meses
(OZDRY)
Monotera-
Heng et al. DEXA + 3
2015 laser ‘f';‘sgre 40 40 65.6 (10.6) 61.1(12.8) 85.0vs. 80.0 7'2 (()l('f) 4‘;5' 66.1 (7('3)7‘)’5' 66.6 459 vs. 452+ 56 semanas
(OZLASE) % macular A )
macular
Gillies et al.
2014 BEVA 7.8(2,1)vs. 56.3(11.9)vs.55.5 503 (140.9) vs. 474.3
(BEVORDEX) DEXA 1.25mg 46 42 62.2 (10.5) 61.4 (9.0) 68 vs. 65 7.7 (25) (12.5) (95.9) *++ 12 meses
19
Callanan et
al. 2013 DEXA 0.7 438 (134) vs.430
(Ozurdex + ) Laser 126 127 61.8 (11.1) 61.3(9.3) 49.2vs.52.0 NR NR 131) * ' 12 meses
PLACID) mg +faser (131)

236

*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: injecdo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; ETRDS:
EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; HbAlc: hemoglobina glicada; NR: ndo reportado; DP: desvio padréo.
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Tabela DDDD - Resultados de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que analisaram o implante de dexametasona (DEXA).

Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Callanan et DEXA RANI Alteragdo média da acuidade visual de melhor Redugdo média da CRT (um) entre a linha de base
al. 2016 corrigida (letras) entre a linha de base e aos 12 e aos 12 meses (Intervencéo vs. Controle) NR
229 meses DMDEXA: -173.9; DM RANI: -163.5
DM DEXA: +7.6; DM RANI: +7.6 <0.01*
* |C 95% da diferenga média entre os grupos: (-4.74, Reducgédo média da area total de vazamento pela
-1.88) Angiografia de Fluoresceina aos 12 meses <0.001*
(N&o inferioridade comprovada, margem = 5) DMDEXA: -12.0; DM RANI: -16.1
Alteracdo média da acuidade visual de melhor
corrigida dalinha 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 é
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 _ _ Reducdo média da CST (um) entre a linha de base
2015 ' Melhora na acuidade visual, letras (ETDRS), n (%): e 12 meses
DEXA doses  DEXA pro-re- A) 210 letras; B) 215 letras; C) 25 letras<15: NR DM (DP) DEXA doses fixas: = 179.9 (172.4); NR
(OZDRY) fixas nata DEXA doses fixas: A) 12 (24); B) 7 (14); C) 14 (29) DM (DP) DEXA pro-re-nata: — 90.1 (96.2)

234

DEXA pro-re-nata: A) 11 (23); B) 4 (8); C) 12 (25)
OR (A): 0,82 (0,3; 2,3)
OR (B): 1,3 (0,33; 5,40)
OR (C): 1,3(0,5; 3,36)

Piora na acuidade visual, letras (ETDRS), n (%): A)
25 letras<15; B) 215 letras:
DEXA doses fixas: A) 4 (8); B) 7 (14)
DEXA pro-re-nata: A) 7 (15); B) 4 (8)
OR (A): 0,65 (0,17; 2,60)
OR (B): 1,76 (0,46; 6,76)

A (IC 95%) intervengao - controle: — 71.34 (-117.33,
- 25.34)
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras
aos 3 anos de estudo (%)
1)Pacientes com DME previamente tratados
DEXA: 21.5%; Placebo: 11.1%
2)Pacientes com DME previamente tratados com A) 0.002*
Esteroide; B) Anti-VEGF; C) LASER
DEXA:A) 27.6% de 58; B) 28.0 % de 25; C) 21.2% de
231 . - .
NR Red dia da CRT t linhadeb
Placebo: A) 8.2 % de 61; B) 7.7 % de 26; C) 11.9 % de edug<o media da e 355:2)56” reafinhade base
243 1) Pacientes com DME previamente tratados <0.001
3) Pacientes com DME previamente tratados com DM DEXA: =126 (131) .
pr DM Placebo: -39 (121)
pelo menos dois tratamentos
. 0/ . 0
. e 95I2/Ex$éii;2 /loj,I PIageP(ifész 07 NR 2) Pacientes com DME previamente tratados com NR
AU?UZSéTSet ( 6) - Placebo: 17.5 (4.2, 30.7) A) Esteroide: B) Anti-VEGF; C) LASER
al.
DM DEXA: A) -121 (150); B) =130 (95); C) -123
DEXA (n=61) Placebo (n=57) ) ( 131) ) (95):€)
(MEAD) DM Placebo: A) -30 132'8) 42 (123); C) -39 (121
28 Alteracdo média da acuidade visual de melhor acebo: A) (135):B) (123). €) (121)
corrigida (letras) entre a linha de base e 3 anos
1)Pacient DME i te tratad
JPacientes com Prewamen e tratados 3) Pacientes com DME previamente tratados com NR
DM DEXA:3.2 (8.7) 0.024* .
DM Placebo: 1.5 (7.5) : pelo menos dois tratamentos
T DM DEXA: -108; Placebo: DM= -26
o, _ A - -
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) NR

DM Placebo:): A) -0.6 (8.6); B) +1.6 (7.6); C) +1.6 (7.5)

3)Pacientes com DME previamente tratados com
pelo menos dois tratamentos NR
DM DEXA: 4.0; DM Placebo : 0.3
A (IC 95%) DEXA - Placebo: 3.8 (1.1, 6.5)
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Reducdo média da CRT (um) entre a linha de base
Porcentagem de pacientes com ganho de 215 letras e 3 anos, DM (DP):
aos 3 anos, n (%): DEXA 0.7 mg: - 111.6 (134.1) <0.001*
DEXA 0.7 mg: 22.2% de 351 <0.001* DEXA 0.35 mg: -107.9 (135.8) <0.001*
DEXA 0.35 mg: 18.4% de 347 <0.018* Placebo: - 41.9 (116.0)

Placebo: 12.0% de 350
Mudanca média (DP) do volume macularmm?

Alteracdo média da acuidade visual de melhor DM (DP) DEXA 0.7 mg: -1.06 (2.22) <0.001*
corrigida (letras) entre a linha de base e 3 anos, DM DM (DP) DEXA 0.35 mg: —-1.14 (1.75) <0.001*
. (DP): DM (DP) Placebo: —0.31 (1.62)
z%ig'sjgtilﬁ DEXA 0.7 mg: 3.5 (8.4) 0.023* o
ot aI’ 2016 DEXA 0.35mg: 3.6 (8.1) 0.019* Mudanga média (DP) (ljo espessamento central da
Boyér ot aI’ DEXA 0.7 mg Placebo: 2.0 (8.0) retina (area do disco)
2014 ’ Placebo DM (DP) DEXA 0.7 mg: -2.75 (4.46) <0.001*
DEXA 0.35 Ganho de215 letras entre a linha de base e trés DM (DP) DEXA 0.35 mg: —2.93 (4.03) <0.001*
(MEAD) mg anos n total (%): DM (DP) Placebo: —1.49 (3.74)
230.232 DEXA 0.7 mg pacientes com PIO elevada (=10 NR
mmHg):21 de 96 (21.9%) Reducdo média da CRT (um) entre a linha de base
DEXA 0.7 mg pacientes sem PIO elevada (=10 NR e 3 anos, DM (DP):
mmHQ):57 de 255 (22.4%) DEXA 0.7 mg pacientes (n=96) com PIO elevada NR
(210 mmHg):-126.7
DEXA 0.35 mg pacientes com PIO elevada (=10 NR DEXA 0.7 mg pacientes (n=252) sem PIO elevada NR
mmHg):22 de 85 (25.9%) (210 mmHg):-105.8
DEXA 0.35 mg pacientes sem PIO elevada (=210 NR
mmHg):42 de 262 (16.0%) DEXA 0.35 mg pacientes (n=85) com PIO elevada NR
(210 mmHg):-128.4
DEXA 0.35 mg pacientes (n=259) sem PIO elevada NR

(=10 mmHg):-101.2
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Autor, ano Intervencéo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos: Valor de p
Heng et al. DEXA/ laser Monoterapia de Alteragdo média da acuidade visual de melhor Redugdo média da CST (um) entre a linha de base
2015 macular laser macular  corrigida (letras) entre alinha de base e A) 24 NR e 56 semanas <0,001
semas, B) 40 semanas e C) 56 semanas DM (DP) DM (IQR)DEXA/ laser: -113 (-218, —64)
(OZLASE) DEXA/ laser: A) 1,3 (8,8); B) -1,1(12,8); C) -0.3 (11.4) DM (IQR) Laser: =17 (-128, 12)
235 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 NR
(ETDRS), n (%): A) 210 letras E B) 215 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) 230 letras (ETDRS) em 56 NR
semanas, n (%):

DEXA/ laser: A) 35 (92.1); B) 1 (2.6)

Laser: A) 35 (89.7); B) 0

Gillies et al. DEXA BEVA 1.25mg Porcentagem de pacientes com ganho de A) >10 Redugdo média da CMT (um) entre a linha de base
2014 letras e B) 215 letras aos 12 meses, n (%): A)0.99* e 12 meses 0.015*

DEXA: A) (19) 41; B) 10 (22) B) NR DMDEXA: -187

(BEVORDEX) BEVA: A) (17) 40; B) 13 (31) DM BEVA: -122

19

Sem mudancga (ganho ou perda < 5 letras), n (%)
DEXA: 13 (28); BEVA: 16 (38) NR
Perda 215 letras, n (%):
DEXA: 4 (9); BEVA: 0 NR
Ganho médio de letras em BCVA, n (DP)
DEXA: 5.6 (16.3); BEVA: 8.9 (8.8) 0.24

Callanan et DEXA0.7mg Sham+ Laser Porcentagem de pacientes com ganho de 210 letras NR NR

al. 2013 + laser entre alinha de base e A) 6 meses B) 12 meses, %:
DEXA/laser: A)22,2; B) 27.8 A) 0,326*

(Ozurdex Sham/laser: A)17,3; B) 23.6 B) 0.453*

PLACID)
236 Méaximo aumento médio de letras (BCVA), 7 meses
DEXA/laser: 7,9 0,002*

Sham/laser: 2,3

*Valor de p intervengdo 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: inje¢c&o de ranibizumabe intravitrea;
ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; ITT: analise de intencéo de tratar; OR: Oddsratio ou razdo de chances; A: diferenca; DM: diferenca de médias;
NR: néo reportado; IC 95%: intervalo de confianca; DP: desvio padrao.
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Tabela EEEE - Resultados de seguranca de ensaios clinicos randomizados que analisaram implante de dexametasona (DEXA).

Ramu et al Heng et al Gillies et al. Danis et al. 2016; Callanan et al.
Callanan Augustin et 2015 ’ 2%15 : 2014 Maturi et al. 2016; 2013
Autor, ano: et al. 2016 al. 2015 (OZDRY) (OZLASE) (BEVORDEX) Boyer et al. 2014 (Ozurdex
225 Valor (MEAD) Valor . Valor 5 Valor & Valor (MEAD) Valor PLACID) Valor
Eventos dep 232 dep DEXA doses dep dep dep 230232 dep 236 dep
Adversos DEXA vs. DEXA vs. s U DEXA/ laser DEXA 0.7 mg DEXA 0.7mg vs. DEXA
RANI Placebo DEXA PR'N vs. Laser vs. BEVA DEXA 0.35mg vs. 0.7mg/laser
: 1.25mg Placebo vs. Laser
% (n/total):
n (%) (210mmHg):96 (>18r$1mHg)?15
(27.7) vs. 85 (24.8) vs. o C
n (%) 13(3.7) 0: 2% (19/125) vs.
n(%):62 44, %(>30mmHg) (4%5;; r\?ngs):(%) n (%) (225mmHg):111 (>25rI:I1§H ):
PlOelevada  (34.3)vs. NR NR OO 349 NR NR NR o) NR  (32.0)vs.94 (27.4)vs. NR 16 80% (2%' NR
3(1.6) ’ ' . 15 (4.3)¢; .
(>10mmHg): 9 o . 125) vs. NR
n (%) (235mmHg):23 .
(19.6) vs. 0 (0) (=35mmHg):
(6.6) vs. 18 (5.2) vs. 3 4.0% (5/125)
(0.9)¢ vs. NR
n (%): 17 n (%): 27 n (%)(aumento o
Catarata (9.4) vs. 0 <Oi00 NR NR  (79%)vs.30 NR NR NR de2graus):6 NR %) f‘/ézfzo"z') 823 \r NR NR
(0) (77%)* (13) vs. 2 (4.8) i
n (%): 12 .
Catarata (6.6) vs. 0 <0.00 NR NR 3de34vs. 3 NR NR NR NR NR P (%): 2 (0.6) vs. 2 (0.6) NR NR NR
subcapsular ©) 1 de 39 olhos * vs. 0
Catarata n (%): 8
(4.4)vs.0 0.004 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
nuclear ©)
Hipertenséo (?_) goz/sloz 0.018 NR NR NR NR NR NR n (%): 2 (10.5) NR n (%):21 (6.1) vs. 17 NR NR
ocular '(1 1)' ' vs. 1 (6.7)t (5.0)vs. 5 (1.4)
Flocos n (%): 9
p (5.0)vs.1 0.011 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
vitreos
(0.5)
% (n/total):
Hemorragia 28.0% (35/125)
conjuntival NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR vs. 15.0% 0.012
(19/127)
. n (%): 7 %)
Hemorragia 3 9)vs 0 0.007 NR NR NR NR NR NR O M):2(43) g NR NR NR NR
vitrea ©) vs. 0 (0)
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Gillies et al. Danis et al. 2016; Callanan et al.
Callanan Augustin et R o 2l e el 2014 Maturi et al. 2016; 2013
Autor, ano: et al. 2016 al. 2015 (OZDRY) (OZLASE) (BEVORDEX) Boyer et al. 2014 (Ozurdex
229 Valor (MEAD) Valor = Valor =5 Valor 9 Valor (MEAD) Valor PLACID) Valor
Eventos dep 232 de p DEXA doses de p de p dep 2302232 dep 230 de p
P2 AT Ve (LT 1..25mg Pla.cebo - ;/s. Laser
EA n (%): 78 o n (%): 125 (36.0)
relacionados  (43.1)vs. <000 H3BLVS g NR NR NR NR NR NR  vs.117 (34.1)vs.18  NR NR NR
com PIO 11 (6.0) : (5.1)**
EA
. n (%): 119
;‘Z'ac'onados (65.7) vs. <oioo NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
41 (22.5)
tratamento
EA sérios 00
relacionados ({1 %A)\Zéss >0.99 NR NR NR NR NR NR NR NR n (%): 115 (33.1) vs. NR NR NR
ao VS 9 120 (35.0) vs. 83 (23.7)
tratamento @
% (n/total):
EA Oculares o n (%): 24 (6.9) vs. 14 22.2% (20/90)
Sérios NR NR %:6.9vs.0.8 NR NR NR NR NR NR NR (@1)vs. 1(0.3) NR o s% (oios) 00%
*
EA
relacionados %: 70.3 vs.
com NR NR 20.1* NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
cataratas
< 27 (74%) de
Progresséao 21de27vs. 4
de catarata NR NR NR NR 34 vs.30 NR de 27 olhos* NR NR NR NR NR NR NR

(77%) de 39

EA: Eventos adversos; PIO: presséao intraocular; Olhos facicos*; relacionados a PIO ou glaucoma**; piora de hipertensaot; PIO elevada durante qualquer visita no estudos;
Aumento da PIO da linha de base0; DEXA: implante de dexametasona intravitrea; BEVA: injecéo de bevacizumabe intravitrea; RANI: injecdo de ranibizumabe intravitrea; PRN:
pro-re-nata, ou se necessario; NR: ndo reportado.
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6 Ensaios clinicos randomizados: diferentes tipos de laser

Tabela FFFF — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser.

Desenho

de estudo Objetivo

Autor (es)

Tipo de edema macular
diabético

Numero de Risco de Viés

participantes

Intervencéo Controle

Avaliar e comparar as alteragdes
morfolégicas da retina e da coroide e
funcdo macular em doentes tratados

com laser micropulso amarelo
sublimiar(Y-MPL) ou infravermelho
(IR-MPL) em EMD com
envolvimento da fovea.

VUJOSGVl(iBEt al. 2015 ECR

Né&o tratada; envolvendo o
centro da févea (CMT>400um e
BCVA de pelo menos 35

Risco de Viés Alto
(randomizacdo, sigilo
de alocagéo e
cegamento ndo foram
descritos)

Laser micropulso
infravermelho
sublimiar (IR-MPL)

Laser micropulso
amarelo sublimiar

53 pacientes
(Y-MPL)

(53 olhos)
letras).

Comparar a fotocoagulagéo a laser
focal/grid

Fotocoagulagéomi

modifiedEarlyTreatmentDiabeticReti

nopathy
Study (METDRS) VS.

LaV|nsky13est al. 2011 ECR fotocoagulagaomicropulso laser-

DME recém-diagnosticado;
envolve o centro da macula:
espessamento retiniano devido

ao DME deve estar dentro de 123 pacientes

cropulso laser-
diode com
sublimiares de alta
densidade (HD-

fotocoagulagdo a
laser focal/grid
modified Early

Treatment Diabetic Baixo Risco de Vies

diode com sublimiares de alta 500um do centro macular e -
densidade (HD-SDM) ou com normal CMT = 250um e BCVA pior que SDM) ou com Retinopathy
. normal densidade Study (mMETDRS)
densidade 20/40 e melhor que 20/400 (ND-SDM)
(ND-SDM) para o tratamento de
EMD.

Fong et al. 2007 Comparar duas técnicas de
(IDQ]RCRNet) ECR fotocoagulacao a laser para o

123 DRCRNet

tratamento de EMD: fotocoagulagdo centro da macula (CST= 300um

Né&o tratada; envolvendo o 263
participantes

e BCVA = 19 letras). (323 olhos)

Fotocoagulagao
grid/ direta ETDRS
modificado

Fotocoagulagéo
moderada macular
grid (MMG)

Risco de viés Alto
(Desfecho incompleto)

grid/ direta ETDRS modificado
versus moderada macular (grid)

(METDRS)

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: fotocoagula¢do grid/ direta ETDRS modificado; MMG:
fotocoagulacdo moderada macular grid; ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; CST: espessura do subcampo central; CMT: espessura macular

central; DRCRNet: DiabeticRetinopathyClinicalResearch Network.
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Tabela GGGG - Caracteristicas de linha de base dos participantes dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de
laser.

Idade Idade % sexo HbAlc (%), Acuidade visual. Espessura da retina
= N (n olhos) N (nolhos) . = controle masc. média (DP) Média ETDRS (DP) (um) Tempo de
AILIEED (25) lfroenze  ComiielE intervencéo controle |rr:1t§é\i/:r(1|§g;1 média  (Intervencdo (Intervencdo  (Intervencéo vs. (Intervencao vs. Seguimento
(DP) vs. Controle vs. Controle) Controle) Controle)
Vujosevic et ) ) 63.3 79.7 (6.1) vs. 78.6  357.8 (46.1) vs. 340.1
al. 20151 Y-MPL IR-MPL 26 27 61.7 (9.3) aL7) 92.3 vs. 66.6 NR (7.5) (35.7) ** 3 e 6 meses
LogMAR (mediana LogMAR (mediana
) 8.2 (0,6) vs. (min-méx): 0.90 (min-méx):371 (297—
HD-SDM 42 61.9 (8.5) 43vs. 45 7.9(0.6) (0.30-1.30) vs.  879) vs. 370 (269710)
|— *%
Lavinsky et METDRS 42 61.8 (7.0) 0.80 (0.30-1.30) 3,6,9e12
al. 2011 T LogMAR (mediana LogMAR (mediana meses
: 8.0 (0,6) vs. (min-méx): 0.70 (min-méx):379 (279—
ND-SDM 39 62.0 (7.4) 46 vs. 45 7.9 (0.6) (0.40-1.30) vs.  619) vs. 370 (269-710)
0.80 (0.30-1.30) **
Fong et al.
2007 8,2 (1,9) vs. 335 (128) vs. 346 (118) 3.5,8e12
(DRCRNet) MMG mETDRS 161 162 59 (11) 58 (11) 57 vs. 62 8.2 (2.1) 73 (14) vs. 74 (12) N eses
123

CST: espessura do subcampo central*; CMT: espessura macular central***; FTH: espessura foveal; EMD: edema macular diabético; Masc.: masculino; ECR: ensaio clinico
randomizado; BCVA: acuidade visual de melhor corrigida; Min-max: minimo e maximo; ND-SDM: Fotocoagulagdomicropulso laser-diode com sublimiares de normal densidade;
HD-SDM: Fotocoagulacdomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mMETDRS: fotocoagulag&o grid/ direta ETDRS modificado; MMG: fotocoagulagdo moderada

macular grid;ETRDS: EarlyTreatmentDiabeticRetinopathyStudyResearchGroup; DRCRNet: DiabeticRetinopathyClinicalResearch Network; HbAlc: hemoglobina glicada; NR:
nao reportado; DP: desvio padréo; IQR: intervalo interquartil.
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Tabela HHHH - Desfechos de eficacia dos ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser.

Autor, ano Intervencdo Controle Desfechos visuais Valor de p Desfechos Anatémicos Valor de p
Vujosevic Y-MPL IR-MPL  Alteragcdo média da acuidade visual de melhor CRT média (um) entre alinha de base e aos B)
et al. corrigida (DP) entre alinha de base e aos A) 3 6 meses
2015 meses B) 6 meses A) 0.87 *; B)0.96* Média (DP) Y-MPL: 339.9 (55.7) B)0.009 *
DM (DP) Y-MPL: A) -0.3 (4.1); B) -1.0 (4.7) 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 HD-SDM  mETDRS Ganho médio da acuidade visual de melhor A) <0.001 e; B) Reduc¢do média da CMT (um) (DP) entre a A) 0.001 e; B) <0.001 e
et al. 2011 corrigida (LogMAR) (DP) entre alinha de base e <0.001 e linha de base e aos A) 3 meses B) 6 meses C) C) <0.001 e; D) <0.001e
135 aos A) 3 meses B) 6 meses C) 9 meses D) 12 C) <0.001e; D) 9 meses D) 12 meses
ND-SDM meses <0.001 ® DM (DP) HD-SDM: A) -93 (102); B) -117 (119);  A) 0.22**; B) 0.60 **;
DM (DP) HD-SDM: A) -0.12 (0.18); B) -0.15 (0.21); C) C) -144 (140); D) -154 (157) C) 0.59**: D)0.75**
-0.19 (0.27); D) -0.25 (0.31) A) 0.05**; B) 0.07**,
C) 0.02**; D) 0.009 DM (DP) ND-SDM: A) -20 (71); B) -20 (97) A) 0.01 **; B)0.001 **
DM (DP) ND-SDM: A)0.02 (0.14); B) 0.03 (0.18); b C) -34 (106); D) -32 (107) C)0.01 **; D)0.001 **

C)0.00 (0.27); D)0.03 (0.22)
A) 0.009 *; B)0.002 DM (DP) mETDRS: A) -67 (78); B) -94 (86); C) -

DM (DP) mETDRS: A) -0.04 (0.14); B) -0.07 (0.15); ** 112 (107); D) - 126 (126)
C) -0.07 (0.19); D) -0.08 (0.23) C) 0.11 **; D)0.01 **

Fong et al. MMG METDRS Alteragdo média da acuidade visual de melhor Reducdo média da CST (um) (DP) entre a

2007 corrigida (DP) entre alinha de base e aos A) 3.5 linha de base e 12 meses
(DRCRNet) B) 8 e 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 diferenca do valor do desfecho no tempo de seguimento versus na linha de base *; valor de p da diferenca entre a interveng&o 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: Fotocoagulacédomicropulso laser-diode com sublimiares de alta densidade; mMETDRS:
fotocoagulacéo grid/ direta ETDRS modificado; MMG: fotocoagulagdo moderada macular grid; DM: diferencas de médias; A: diferencga; DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de
confiancga.
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Tabela llll - Desfechos de seguranca de ensaios clinicos randomizados que compararam diferentes tipos de laser.

T 5 136 A 135 123

Autor, ano: Vujosevic et al. 2015 Lavinsky et al. 2011 Fong et al. 2007 (DRCRNet)
Y-MPL vs. IR-MPL VT B2 HD-SDM vs. ND-SDM vs. VT e MMG vs. mETDRS Valor de p
Eventos Adversos
mETDRS

EA Sério relacionados >0.05
ao tratamento NR NR Ovs.0vs. 0 NR NR
LesBes coroides ou da 0vs. 0 50.05 NR NR \R \R

retina visiveis

Alteracdo da integridade
e darefletividade na Ovs.0 >0.05 NR NR NR NR
retina externa

Deslocamento

neurossensorial NR NR NR NR 1vs.0 >0.05

ND-SDM: Fotocoagulacdomicropulso 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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I.  Questao de pesquisa 9

Questao 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 questGes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser,
vitrectomia ou terapia farmacoldgica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relagdo a presenga ou ndo de edema macular, a localizagdo do edema (centro da févea ou nao)
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

avaliacdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questdo 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: 2328 referéncias

Data do acesso: 29/12/2016
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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

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 confirmacgao da elegibilidade.

2) Selegao das evidéncias
Sete referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada através da leitura do texto completo.
Destas, 2 foram excluidas, uma por ser uma revisdo sistemdtica que mostrou uma Unica medida

sumaria envolvendo dados de ECR e de estudos observacionais, e outra por ndo contemplar,
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majoritariamente, populacdo com edema macular. Dessa forma, foi incluida uma revisao

sistematica com meta-andlise'**, um ECR*® e trés estudos observacionais'4?143:237,

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela JJJJ. As caracteristicas basais
estdo demonstradas na Tabela KKKK. A Tabela LLLLexibe os principais desfechos para os estudos

incluidos. Na Tabela MMMM sao exibidos os principais eventos adversos relatados.
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Tabela JJJJ - Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questéo 9.

Autor, ano Dez:tnur:j%de Objetivo Populagao Intervencéo Controle Risco de viés
Revisdo sistematica com meta-analise
Simunovic Reviséo Levantc—_lr dado_s de eficacia da VPP . . . VPP com ou sem Peeling de Observagédo
. L. (acuidade visual e Espessura 11 ECR incluidos, avaliando 376 B L .
et al. 2014  sistematica com . s membrana interna limitante FPR Baixo
144 A macular) para pacientes com edema  olhos com edema macular diabético
meta-anélise e (ILM) VPP
macular diabético.
Ensaios clinicos randomizados
VPP com trés veios de calibre
Raizada et Comparar a efethldat_ie da VPP + 44 participantes, com diabetes 23, com |nduga0 de um _ _
al. 201546 ECR ILM vs. BIV em pacientes com mellitus e edema macular diabético desprendimento vitreo posterior, BIV Baixo
' EMCS seguido por 0,5 mg/ml de
indocianina verde.
Estudo de comparagao nao-randomizado
Alto (sem
representatividade
Estudo Av_allar a influéncia da circulagédo 30 pacientes (33 olhos) com demonstrada, nao
Park et al. observacional micromacular nos desfechos de diabetes mellitus e EMD; 16 Vitrectomia Sem intervengao detalha a populagao de
2009%7 r0SDECHVO vitrectomia em pacientes com controles diabéticos sem eaema ¢ onde vieram os
prosp Diabetes mellitus tipo dois e EMD ' controles, ndo existe
controle por fatores de
confundimento
Série de casos
Haller et 241 participantes (241 olhos) (87
. Levantar dados de eficacia da VPP pacientes no estudo de Haller et al. -
al. 2010, (acuidade visual e Espessura 2010) com diabetes mellitus tipo 1 Alto (série de casos
jlaXZ%Il%t Série de Casos macular) para pacientes com edema  ou 2, edema macular envolvendo e Vitrectomia NA para desfechos de

142,143

macular diabético.

tragdo vitreomacular com viséo
comprometida

eficacia)

VPP: vitrectomia via pars plana; ECR: ensaio clinico randomizado; BIV: bevacizumabe intravitreo; ILM: peeling de membrana interna limitante, FPR: Fotocoagulagaopan-retinal.
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Tabela KKKK — Caracteristicas basais dos estudos primarios incluidos.

N Idade Idade % sexo % sex HbA1C (%) Acuidade visual Espessura
Autor, ano intervencao N controle intervencéo, controle, masc. masc média (DP)‘ (escore de letra), central daretina Seguimento
média (DP) média (DP)  Intervencao controle Logmar (um), média (DP)
VPP: 9,4 MAVC: VPP: 410,18
Raizada et al (0,97); VPP: 0,871 (127,16);
5015146 ' 22 olhos 22 olhos 54 (4,33) 53,8 (5,57) NR NR (0,273) 6 meses
BIV: 9,9 BIV: 432,77
1,37) BIV: 0,894 (0,303) (86,04)
Haller et al. Letras ETDRS e Mediana (IQRY):
2010; Flaxel 214 participantes (87 avaliados em Mediana (IQR): 66 (60;72); 15504 250% 17,1 (6,7, 7,9); Snellen eq. (IQR): 1491 (356 586).' 12 meses
etal. Haller et al. 2010) 265 (28; 88) R 27,3 (6,6; 8,1) 152 (41, 58); 2412 (337 540
201042143 257 (45, 66). (337, )
ng/dL: .
bark ot al 30 " VPP:7.64  VPP:1,04(0,52); V'(DBG“%G_'G
200927 ’ participantes participantes/olhos 59,3 (9,8) 60,2 (9,1) NR NR (1,12); i 12 meses
(33 olhos) Con(t(r)oée:)?,ee Controle: NR Controle: NR
,81). '

VPP: vitrectomia via pars plana; MAVC: melhor acuidade visual corrigida; IQR: intervalo interquartil; Hb1C: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrdo;NR: N&o relatado.
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Tabela LLLL — Principais resultados para os estudos incluidos.

Fatores associados a "
Fatores associados a melhora

- n Fluxo sanguineo retinal melhora na acuidade visual
Autor, ano Grupo Acmdade,w_sual, Logmar, Espessura ce;nt_ral macular (unidade arbitraria - ndo entre 0 e 6 meses na espessura macular (OCT)
média (DP) (um), média (DP) definida) (multivariado), mediana entre 0 e 6 meses
(IQR)" (multivariado), mediana (IQR):
Probabilidade de atingir
melhora = 2 linhas: OR =
4,44 (IC95%, 1,15; 17,13),
VPP Vs p=0,03, 12=26%; (favorece
observacso VPP) DMP:1,16 (IC95%, 0,67; 1,65); NR NR NR
® mesgs) p<0,001; 12=0% (Favorece VPP)
Probabilidade de atingir
perda = 2 linhas: OR = 0,38
(1C95%, 0,12; 1,20), p=0,10,
12=5%
Simunovic et VPP vs Probabilidade de atingir
al. 20144 laser (6' melhora 2 2 linhas: OR = DMP: 1,11 (IC95%, 0,14; 2,08), NR NR NR
meses) 3,21 (IC85%, 0,78; 13,12), p=0,02; 12=67% (favorece VPP)
p=0,10; 12=0%
VPP vs. Basal-final LOGMAR, DM: - X o X
laser (12 0,07 (IC95%, -0,22; 0,07), Dl'\f'?ldif ('fg%;"'lzl_l;é?/& NR NR NR
meses) p=0,33, 12=0% D) PRI 1e=2s70
Probabilidade de atingir
VPS;::I,"\(%VS' melhora = 2 linhas: OR = NR NR NR
meses) 1,69 (IC95%, 0,34; 8,49),
P=0,86, 12=0%
Em 6 meses: 0,691 Em 6 meses: 324,3 (p<0,001
: (p=0,028 em relagdo ao em relagdo ao basal);
Raizada et al. VPP + ILM basal); NR NR NR

20156
6 meses-basal: -0,19 (0,32) 6 meses-basal: 161,36 (105,94)
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Autor, ano

Grupo

Acuidade visual, Logmar,
média (DP)

Espessura central macular
(um), média (DP)

Fluxo sanguineo retinal
(unidade arbitraria - nao
definida)

Fatores associados a
melhora na acuidade visual
entre 0 e 6 meses
(multivariado), mediana

(IQR):

Fatores associados a melhora
na espessura macular (OCT)
entre 0 e 6 meses
(multivariado), mediana (IQR):

Em 6 meses: 0,682
(p=0,0181 em relagéo ao
IVB basal);
6 meses-basal: -0,20 (0,26),
p =0,871 p/ VPP vs. BIV

Em 6 meses: 248,8 (p<0,001
em relacéo ao basal);

6 meses-basal: 108,45 (79,64),
p = 0,068 p/ VPP vs. BIV

Haller et al.
2010142.143

3 meses:
Melhora = 10 letras: 22%;
Piora 2 10 letras: 23%;

6 meses:
Melhora = 10 letras: 38%
(95%IC, 28%—-49%);
VPP Piora = 10 letras: 22%
(95%IC, 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%).

3 meses em relagdo ao basal
(redugdo mediana):
Redugao 250um: 82%
Reducéo 2100pm: 68%
Aumento 250um: 3 (4%)

6 meses em relagdo ao basal
(redugdo mediana):
Redugao 250um: 82%
Reducéo 2100pm: 66%
Reducao p/<250um: 33 (43%)

Olhos com maior espessura
macular no basal, melhoraram
mais (p<0,001) (dados nao
mostrados).

3 e 6 meses em relacéo ao
basal: mediana: -160pm
(p<0,001);

12 meses*:Mediana (IQR): 256
(205-340);
A 12 meses basal: 153 (286—
61).
Reduc¢éo p/<250um: 33 (47%)

NR

NR

NR
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Fatores associados a

Fluxo sanguineo retinal melhora na acuidade visual
(unidade arbitraria - nao entre 0 e 6 meses
definida) (multivariado), mediana
(IQR):

Fatores associados a melhora
na espessura macular (OCT)
entre 0 e 6 meses
(multivariado), mediana (IQR):

Acuidade visual, Logmar, Espessura central macular
AT CIERY média (DP) (um), média (DP)
6 meses:

Mediana (IQR): 57 (44; 69);
Snellen eq: 20/80 (20/40 a
Flaxel et al. VPP 20/125) Seis meses: Mediana (IQR):
20103 Melhora 210 letras: 26% 278 pm (216-371)
(1C95%, 20-32%)
Piora 210 letras: 22%
(1C95%, 17-27%);

Acuidade visual basal;
p<0,001;

220/40: -2 (-9 a +2);
<20/40 a 20/80: +1 (-8 a +9);
NR <20/80: +4 (-6 a 13).

Peeling da membrana
epiretinal; p=0,006:
Sim: -2 (-12 a +9);
N&o: +3 (-5 a +11);

Mudancga na espessura do
subcampo (um) central; p=0,001:
<300: -2 (-52 a +46);

300 a <400: -84 (-128 a -38);
2400: -182 (-304 a -84).

Acuidade visual basal; p<0,001:
>20/40: -58 (-101 a -19;
<20/40 a 20/80: 290 (-167 a -34);
<20/80: -159 (-293 a -68).

Remoc&o da membrana interna
limitante; p=0,003:
N&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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AL

Acuidade visual, Logmar,

Espessura central macular

Fluxo sanguineo retinal

Fatores associados a
melhora na acuidade visual

Fatores associados a melhora

; Lo ~ na espessura macular (OCT)
Autor, ano Grupo 2T g (unidade arbitraria - nao entre 0 e 6 meses
média (DP m), média (DP Al o : entre 0 e 6 meses
(DP) (um) (DP) definida) (multlvarl(ado)), mediana (multivariado), mediana (IOR):
IQR): J :
1 semana: 998,6 (641,0);
p=0,003 em relagéo ao basal;
4 semanas: 620,6 (458,1);
p=0,927 em relagéo ao basal;
12 semanas: 422,6 (247,5);
p=0,002 em relag&o ao basal;
p=0,47 em relagdo ao
1 semana: controle. Andlise Univariada:
1,17(0,51); p=0,278 em 1 semana: Razao Fluxo sanguineo pos
relagdo ao basal; 375,3 (138,1); p=0,007 em vs ré-ciru% ia: p Facoemulsificacéo (NS)
relacéo ao basal; 'fsemanag ’
4 semanas: 0,61 (0,36); Com edema ersisténte' 267 Laser periférico (NS)
VPP p<0,001 em relagéo ao 4 semanas: 365,9 (129,2); +g 31 n Triancinolona intravitreo (NS) NR
Park et al. basal; p=0,004 em relacéo ao basal; Edema resolvido: 1,60 (0,96); § o sianif
200927 0=0,095 Todos ndo significantes tanto
12 semanas: 0,47 (0,34); 12 semanas: 335,5 (125,9); ' para resolucéo do edema,
p<0,001 em relagéo ao p<0,001 em relagéo ao basal 4 semanas: guanto para melhora na
basal. RS acuidade visual.
Com edema persistente: 1,19
(0,58);
Edema resolvido: 1,18 (0,88);
p=0,96;
12 semanas:
Com edema persistente: 1,05
(0,54);
Edema resolvido: 0,67 (0,35);
p=0,02.
12 semanas: 0,25 (0,26); . . . .
Controle p<0,001 em relagio ao 12 semanas: 220,4 (25,4); 12 semanas: 407,1 (265,9); NR NR

basal

p<0,001 em relacéo ao basal

p=0,021 em relac&o ao basal.

*26% dos 78 pacientes que chegaram a 12 meses ja haviam recebido outras intervenc¢8es como bevacizumabe, corticoides e fotocoagulagdo, que podem ter interferido nos resultados
para a vitrectomia; BIV: Bevacizumabe Intravitreo; OCT: Tomografia de coeréncia o6tica; VPP: vitrectomia via pars plana; DP: Desvio padrdo; NR: nédo reportado; IQR: Intervalo
interquartil; DMP: diferenca de média padronizada; OR: Oddsratio ou razdo de chances; DM: diferenga de média; IC 95%: intervalo de confianga 95%; NS: N&o significante;|2: estatistica
12 para a avaliacéo da heterogeneidade dos estudos incluidos nas meta-anélises.
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Tabela MMMM - 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)
Elevacéo da presséo intraocular, n (%) 7(8)
Descolamento da retina, n (%) 3(3)
Endoftalmite, n (%) 1(2)
Viséo duplicada, n (%) 2(2)
Buraco lamelar, n (%) 1(2)
Efusé&o coroidal, n (%) 1(1)
Outros (n&o especificado), n (%) 2(2)

VPP: vitrectomia via pars plana.
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J.  Questao de pesquisa 10

Questao de Pesquisa 10: Qual é a eficacia desses trés esquemas terapéuticos (fixo, PRN,

tratar e estender)?

1) Estratégias de Busca
As questGes de pesquisa 5-10 referiram-se ao tratamento da retinopatia diabética com laser,
vitrectomia ou terapia farmacoldgica (corticosteroides e/ou Anti-VEGFs), especificado em
relacdo a presenca ou ndo de edema macular, a localizacdo do edema (centro da févea ou nao)
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

avaliacdo da elegibilidade foram estratificados de acordo com a questdo 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: 2328 referéncias

Data do acesso: 29/12/2016
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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

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

textos completos avaliados para confirmagao da elegibilidade.

2) Selegao 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 comparagao nao foi considerada. Estudos que nao tiveram um

brago especifico ou majoritario com apenas um Unico esquema terapéutico (PRN, fixo ou tratar
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e estender) foram excluidos. Ensaios clinicos contidos em revisdes sistematicas, também foram
excluidos. S6 foram considerados ECR ndo contidos nas revisées 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 nao
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 revisbes sisteméaticas com meta-anélise’3*%14 e

seis ensaios clinicos randomizados!?8129:149,238-240

3) Descri¢ao dos estudos e seus resultados
As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se na Tabela NNNN abaixo. As caracteristicas
basais estdo demonstradas na Tabela OO0OO. A Tabela de PPPP exibe os principais desfechos
para os estudos incluidos. Nas Tabelas QQQQ e RRRR sdo exibidos os principais eventos adversos

relatados.
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Tabela NNNN — Caracteristicas dos estudos incluidos para a resposta a questéo 10.

Autor, ano

Desenho de
estudo

Objetivo

Populagéo

Intervencao

Controle/comparador Risco de viés

Revisfes sistematicas com meta-andlises

Korobelnik et

Revisdo sistematica
com meta-analise

Avaliar a eficacia e a seguranca
entre esquemas de diferentes

11 estudos foram
incluidos (populacéo de

AlV 2m a cada 8

al. 201524 de comparagao Anti-VEGF em pacientes com 3323 participantes com semanas (fixo) RIV 0,5 mg (PRN) Baixo
indireta EMD em diferentes estagios edema macular)
Yanagida e Revisio sistematica Avgl;ar a sebguranga dc:juso de 6 estudos foram I|n(:~luui|jos, RIV + laser RIV ou laser _
Ueta. 20141 com meta-analise ranibizumabe em estudos que com uma populagéo de Baixo
' avaliaram pacientes com EMD 2459 participantes RIV Sham
Ensaios clinicos randomizados
116 pacientes (150 olhos, RIV a cada 4 semanas
Payne et al. Avaliar a sequranca e eficécia do 37 Completaram 1 ano (mensal) o Qualte Ijectes
238 _ i 5 ;
2017 (TREX ECR fase Il RIV assoc_|ado ou ndo a laser em edema macular diabético RIV quatro injecdes e estender + laser Baixo
DME) pacientes com EMD : .
envolvendo o centro da mensais e depois tratar (GILA)
févea e estender (TREX)
372 participantes (332
Prunte et al. Avaliar a ndo inferioridade do RIV finalizaram o estudo, eg;/ngg T?atsr:ﬁrR?V RIV 0,5 mg PRN (RIV
2015%° ECR fase Ill no regime tratar e extender, 89,2%) com diabetes = Mg Baixo*
. - . h TE LA)RIV 0,5 mg tratar PRN)
(RETAIN) associado ou ndo a laser melitus tipos1e2e
s e estender (RIV TE)
edema macular diabético.
Gonzalez et al. 2005: 46
pacientes (37
completaram 12 meses de
seguimento) com diabetes AlV 0,5 mg a cada 4
mellitus tipos 1 e Il e semanas (0,5q4);
Gonzalez et al Avaliar a eficacia de diferentes EMCS; AlV 2 mg a cada 4
2015; Do et al. doses e regimes de aflibercente semanas (2q4); Alto (randomizacéo, sigilo de
2012' Do et al. ECR fase Il em acienteg']s com edema macpular Do et al. 2011 e Do et AlV 2 mg acada 8 Laser alocacgéo, cegamento, relato
2011128.129.240 erF:voIvendo o centro da fovea al.2012: 221 olhos, dos semanas, apés 3 doses seletivo(Do etal. 2012))
(DA VINCI) quais 219 foram tratados mensais (298); e

e 176 terminaram 12
meses de seguimento.
Condigéo: diabetes
mellitus tipos I e Il e
EMCS

AlV 2 mg PRN, apds 3
doses mensais (PRN).
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Autor, ano DiEsEn o ¢l Objetivo Populagao Intervencéo Controle/comparador Risco de viés
estudo
240 participantes (dos 303 é?%%soepgifggzl u;ns
Lang, 20134 ECR fase Il de Avaliar a eficacia e a seguranca q;;g—?ggsts:;r;;agsézﬁqo comparages foram
(RESTORE) extenséo ai?eﬁgfzgm%tﬁg 5ertnn% earr?os edema macular diabético. RIV.0,5mg PRN felta?ud%:(a%r(l(;tclzj%rg 0s Baixo
P ’ 220 completaram dois grup
anos principal (RIV vs. RIC+

laser vs. laser)
Anti-VEGF: inibidor do fator de crescimento do endotélio vascular; EMD: edema macular diabético; EMCS: Edema macular clinicamente significante; AlV: 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 o0s

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).
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Tabela OOOO - Caracteristicas basais para os estudos primarios incluidos para a resposta a questao 10.

Autor, N N _ Idade y Idade % sexo % sex HbA1C (%), Acuidade visual Espessura_ Sen5|_b|I|dade da ;
ano intervencio controle intervencéo, controle, masc, masc média (DP) (escore de letra), central daretina retina (dB), Seguimento
¢ média (DP) média (DP) Intervencdo controle Logmar (um), média (DP) média (DP)
MAVC (letras
ETDRS (eq,
Pavne et Snellen)): Mensal: 434
al 5017238 Mensal: 30 olhos Mensal: 58,7 Mensal: 47%
(.TREX- TREX: 60 olhos TREX: 59,4 TREX: 47% NR Mensal: 65,1 TREX: 475 NR 12 meses
DME) GILA: 60 olhos GILA: 59,9 GILA: 60% (20/60);
TREX: 64,1 GILA: 480
(20/70)
GILA: 65,1 (20/60)
Escore de letras
RIV TE LA: (DP): RIV TE LA: 480,7
) RIV TE 7.8 (1,4) RIV TE LA: 61,7 (165,0)
Prunte et RIV TE LA: Rg;/;—i(zgli'? LA: 78 (12,2)
al. 2015 117 RIV PRN: ' ' RIV PRN: (64,5) RIV PRN: RIVTE: 7,9 RIV TE: 452,4 NR 24 meses
239 117 RIV TE: 63.0 64,5 (9,7) 77 (62,6) 1,3) RIV TE: 63,9 (131,2)
(RETAIN)  RIVTE: 125 © é) ' RIV TE: (10,8)
’ 77 (60,2) RIV PRN: RIV PRN: 432,5
8,0 (1,2) RIV PRN: 64,7 (129,9)
(10.2)
Letras ETDRS .
(DP): OCT central:
0,5qg4: 10; 64,7 (7,9); 6 (60,0); 0,5q4: 57,0 (15,1); 0,5q4: 6,14 (4,90);
Gonzalez 2q4: 7, 57,7 (5,4); 3(42,9); . . 2qg4: 8,79 (5,68);
etal. Laser: 11 65,0 (6,7) 9 (8L,8) NR 2q4. 60,4 (13,6); NR 12 meses
240 - Q. . . . .
2015 208: 8; 57,5 (11,9); 3(37,5); 208: 63,6 (9.8): 208: 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 dg letra: RIV 0,5: 426.6
RIV 0,5: 64,8 (118.01)
Lang et 240 pacientes (83 prévio RIV 0,5: 62,9 (9,29) RIV 0,5: 73 (62,9) (10,11) RIV + Iasér' 116.4
al 20%3149 RIV 0,5mg; 83 prévio RIV RIV + laser: 64,0 (8,15) RIV + laser: 70 (59,3) NR RIV + laser: 63,4 (119 9'1) ' NR 24 meses
: + laser; e 74 prévio laser) Laser: 63,5 (8,81) Laser: 58 (52,3) (9,99) Laser: ’ 112 4
Laser: 62,4 (12:‘3 95)’
(11,11) '
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Autor N Idade Idade % sexo % sex HbA1c (%) Acuidade visual Espessura Sensibilidade da
ano ’ intervencao controle intervencao, controle, masc, masc média (D(I;’)’ (escore de letra), central daretina retina (dB), Seguimento
¢ média (DP) média (DP) Intervengdo controle Logmar (um), média (DP) média (DP)
0,504: 8,10 0,504: 426,1
0,5q4: 62,3 (1.91); Letras ETDRS: (128,3);
(20,7); 0,5q4: . .
0,5q4: 44; 54,5: 294:8,08 504503 (11,2); 2g4: 456,6
o etal 2q4: 62,1 (1,94); (135,0);
0 et al. . Y. . . . .
2012; Do 2q4: 44; , (10.5); 294: 61,4, 208: 7,85 294: 59,9 (10,1); 208: 434,8 6 meses e 12
ot al Laser: 44 64,0 (8,1) 61,4 (1,72); (111,8); NR meses
2011128’,129 2q8: 42; 2((]8: 6?,5 208: 52,8; en 2g8: 58,8 (12,2); e
11,5); . .
2PRN: 45 2PRN: ZPEN7'17)‘97 2PRN: 59,6 (11,1) 2PI(?1N5.2442)6,6
2PRN: 60,7 64,4 ' ’
®7) Laser: 7,93 Laser: 576 (12.,5) Laser: 440,6
(1,84) (145,4)

PRN: esquema Pro Re Nata (as needed); RIV: ranibizumabe intravitreo; Observacao: para melhor entendimento da codificacdo dos esquemas terapéuticos veja Tabela 1; RIV:
ranibizumabe intravitreo; TREX: RIV quatro injeces 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¢cdes mensais e depois tratar e estender + laser; MAVC: melhor acuidade visual ajustada; HbAlc: hemoglobina glicada; Masc.: masculino; DP: desvio padrdo; NR: ndo

reportado.
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Tabela PPPP - Principais desfechos para os estudos incluidos para a resposta a questéao 10.

N° médio de injecdes

Sensibilidade da retina

Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual (DP) (DP)
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 2 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)
Korobelnik et AlV vs. RIV (12 ) o o/
al. 201524 meses) Ganho 2 15 letras ETDRS [int. credibilidade 95%]: NR NR NR

EF: RR = 1,78 [0,96-3,29]; OR = 1,90 [0,95-3,75];
(NS)

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)

Método Bucher:
MAVC (mudanca 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];
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Autor, ano

Grupo Acuidade visual

N° médio de injegdes
(BP)

Sensibilidade da retina

Espessura central macular (um), média
(BP)

(NS)
EA: RR = 1,00 [0,60—1,66]; OR = 1,32 [0,65-2,68].
(NS)

Perda = 10 letras ETDRS [IC 95%]:
EF: RR = 0,31 [0,09-1,04]; (NS)
OR = 0,28 [0,08-0,99]; (favorece AlIV limitrofe)
EA: RR = 0,31 [0,09-1,09]; (NS)
OR = 0,27 [0,08-0,94] (favorece AlV limitrofe).

Ganho 2= 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.
201778

12 meses:

Mensal: +8,6 letras;
TREX: +9,6 letras;
GILA: +9,5 letras. p=0,80 (entre grupos)

Ganho 2 10 letras:
Mensal: 12 (41%)
TREX: 21 (40%)
MensalTREXGILA GILA: 25 (45%)
Ganho 2 15 letras:
Mensal: 7 (24%)
TREX: 14 (27%)
GILA: 18 (32%)

Perda 2 10 letras: TREX: 1 olho (n&o houve perda
para os demais regimes)

Mensal: 13,2
TREX: 10,7
GILA: 10,1
p<0,001 p/TREX vs.
mensal e GILA vs.
mensal. P = 0,246 p/GILA
vs. TREXMax.

Intervalo (sem aplicacéo):
TREX: 8,1 semanas
GILA: 9,2 semanas

p<0,001 para as duas

coortes se comparadas a

mensal

NR

12 meses:
Mensal: -123
TREX: -143
GILA: -166; p=0,47 (entre grupos)
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N° médio de injegdes Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual (OP) Sensibilidade da retina (DP)
% mudanga 12 meses (DP): -27,09
Diferenga média MAVC (22,992)
Avaliacdo da ndo inferioridade x RIV PRN (basal - % mudanca 242?2233 (DP): -32,03
1 a 12 meses): (25,628)
Prunte et al. - 0,39 (1C95%, ~1,03; 1,81) p<0,001 Teste de superioridade x RIV PRN (basal
20152 RIVTE LA - 12,4 (3.8) NR - 1a 12 meses): 0,82 (IC95%, -4,6; 8,2), p
Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1 a 24 Y 0218 P el
meses): -0,30 (IC95%, -1,32; 1,92), p = 0,692 T
. Teste de superioridade x RIV PRN (basal
mudanca 12 meses (DP): 6,79 (6,999) ) )
mudanca 24 meses (DP): 8,30 (8,129) -la24 meses)'ﬁf% ((;4C§75% -3,26; 9,29),
% mudanga 12 meses (DP): -24,35
Diferengca média MAVC (22,027)%
Avaliacdo da ndo inferioridade x RIV PRN (basal - Mudanga 24 meses (DP): -24,98 (26,414)
1 a 12 meses): 0,19 (1C95%, -1,21; 1,59) p<0,001
Teste de superioridade x RIV PRN (basal
*k
RIVTE Teste de superioridade x RIV PRN (basal - 1 a 24 128@7) NR -1 a 12 meses): -0,02 (IC95%, -5,25;
meses): -0,54 (IC95%, -1,06; 2,13), p = 0,519 5,22),p=0,738
Mudanga 12 meses: 6,80 (8,726) Teste de superioridade x RIV PRN (basal
Mudanga 24 meses: 6,49 (10,854) - 1a 24 meses): -1,23 (IC95%, -7,34;
4,87), p = 0,9360
% mudanga 12 meses (DP): -23,16
RIV PRN* Mudanga 12 meses: 7,44 (8,457) 10,7 (5,6) (22,362)
Mudanga 24 meses: 8,06 (8,462) T % mudanga 24 meses (DP): ~24,97
(26,678)
0,5q4 11,1 (3,3) NR NR
Gonzalez et al. 294 12,0 (1,5) NR NR
201524
Melhora sign. 52 semanas em
2q8 8,0 (0,0) relacdo ao basal (valores ndo NR

mostrados)
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N° médio de injegdes

Espessura central macular (um), média

Autor, ano Grupo Acuidade visual (OP) Sensibilidade da retina (DP)
Melhora sign. 24 e 52 semanas
em relacdo ao basal (valores
2PRN 6.1(3,9) nédo mostrados) NR
Melhora Sign. 24 semanas em
relacéo ao basal vs. laser
Melhora sign. 24 e 52 semanas
em relacdo ao basal (valores
Semana 24: 2,5 a 13,1 letras n&do mostrados);
AlV agregado semana 52: 5,4 a 16,3 letras NR NR
melhora Sign. 24 semanas em
relacéo ao basal vs. laser
Semana 24: 0,9 letras;
Laser semana 52: 3,3 letras. NA NR
MAVC letras (DP):
L 12 meses: +7,9 (7,4) Apo6s 24 meses: 11,3 Reducédo em 12 meses: -127,8;
Prévio RIV 0,5mg 24 meses: 7,9 (9,0) (5,6) NR Reducéo em 24 meses: -140,6
>78 letras (24 meses): 38,6%
MAVC letras (DP):
Lang et al. Prévio RIV 0,5 mg 12 meses: +7,1 (7,3) Apods 24 meses: 11,0 NR Reducédo em 12 meses: -139,7;
2013149 + laser 24 meses: 6,7 (7,9) (5,6) Reducédo em 24 meses: -133
>78 letras (24 meses): 21,7%
MAVC letras:
Prévio laser 12 meses: +2,3 (9,6) Apbs 24 meses: 4,1 (3,6) NR Reducéo em 12 meses: -63,3

24 meses: 5,4 (9,0)

>78 letras (24 meses): 18,9%

Reducéo em 24 meses: -126,6
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Acuidade visual

N° médio de injegdes
(BP)

Sensibilidade da retina

Espessura central macular (um), média
(BP)

Ganho = 10 letras (semana 24): 50%
Ganho 2 15 letras (semana 24): 34%
Ganho 2 0 letras (semana 24): 77%
Ganho = 10 letras (semana 52): 57%

ETDRS letras 24 meses: +8,6; p = 0,0054 em

relacéo ao laser

Apos 48 semanas: 11,7
(2,49)

NR

24 semanas: -144,6; p = 0,0002 em
relacéo ao laser

Ganho = 10 letras (semana 24): 64%
Ganho 2 15 letras (semana 24): 32%
Ganho 2 0 letras (semana 24): 89%
Ganho = 10 letras (semana 52): 71%

ETDRS letras 24 meses: +11,4; p<0,0001 em

relacéo ao laser

Apés 48 semanas: 10,8
(2,87)

NR

24 semanas: -194,5; p<0,0001 em relacao
ao laser

Ganho 2 10 letras (semana 24): 43%
Ganho 2 15 letras (semana 24): 17%
Ganho 2 0 letras (semana 24): 93%
Ganho 2 10 letras (semana 52): 45%

ETDRS letras 24 meses: +8,5; p = 0,0085 em

relacdo ao laser

Apbs 48 semanas: 7,2
(1,74)

NR

24 semanas: -127,3; p = 0,0066 em
relacéo ao laser

Autor, ano Grupo
0,5q4
294
Do et al. 2012;
Do et al.
2011*128.129
2qg8
2PRN

Ganho 2 10 letras (semana 24): 58%
Ganho 2 15 letras (semana 24): 27%
Ganho 2 0 letras (semana 24): 93%
Ganho 2 10 letras (semana 52): 91%

ETDRS letras 24 meses: +10,3; p = 0,0004 em

relacéo ao laser.

Ap0s 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 X medlo(gs)lnjegoes Sensibilidade da retina Espessuracentrah:r’r;;)lcular (), £

Faixa de melhora BCVA:

24 semanas: +8,5 a +11,4 letras; (p=0,0085 para
todos os grupos AlV vs. laser)
Reducéo em 24 semanas: variando de
52 semanas: +9,7 a +13,1 letras. (p<0,001 para 127,3 a 194,5 pum (todos os regimes de
todos os grupos AlV vs. laser); NR NR AlV), p=0,0066 em relacéo ao laser

Ganho = 10 letras (semana 24): 64% Reducédo em 52 semanas: p<0,0001 para
Ganho 2= 15 letras (semana 24): 34% todos os regimes de AlV vs. laser.
Ganho 2 0 letras (semana 24): 93%

AlV agregado

Ganho 2 15 letras (semana 52): p<0,001 para
todos os grupos AlV vs. laser, exceto 2q8.

Ganho = 10 letras (semana 24): 21%
Ganho = 15 letras (semana 24): 32%
Laser Ganho 2 0 letras (semana 24): 68% NA NR Reducéo de 67,9 um em 24 semanas
Ganho = 10 letras (semana 52): 30%
ETDRS letras 24 meses: +2,5

*QO estudo cita que ndo utilizou poder estatistico para detectar diferengas entre os diversos regimes de tratamento, por isso diferencgas estatisticas entre os regimes de aflibercepte nao
foram mostrados; **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 (andlise de superioridade foi a favor do regime PRN),
devido a isso somente foram relatados valores de diferenca entre basal, 12 e 24 meses; ¥N&o 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 Padréo; EF: Efeito fixo;
EA: Efeito aleatdrio; OR: oddsratio; RR: Risco relativo; NR: N&o relatado. Obs: para melhor entendimento da codificacdo dos esquemas terapéuticos veja Tabela 1; O estudo de
Yanagida e Ueta, 2014, nao apresenta resultados de eficacia de acordo com os Selecéo das evidéncias (desfechos de seguranca na Tabela 4).
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Tabela QQQQ - Eventos adversos mais frequentes relatados pelas revisdes sistematicas inclusas.

Sig S

Autor, ano
i 214 A 134 - 0,
Evento Adverso Korobelnik et al. 2015 Yanagida e Ueta, 2014*** (Rate ratio (1C95%))
AlV (fixo) vs. RIV (PRN) método MTC [interv. :
Credibilidade] Valor p READ-2 RESTORE RISE e RIDE Total
Eventos adversos gerais
Todos eventos adversos, n EF: RR = 0,79 [0,55-1,10]; OR = 0,61 [0,29-1,26];
(%) EA: RR = 0,88 [0,64-1,15]; OR = 0,58 [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 [0,47-1,42]: 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 néo EF: RR = 0,60 [0,32-1,14]; OR = 0,53 [0,24-1,17];
oculares 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];
0,
Dor ocular, n (%) EA: RR = 0,96 [0,23-3,91]; 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];
0
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
Todas as causas de morte,n  EF: RR = 2,90 [0,20-50,4]; OR = 3,06 [0,18-60,01]; NS 1'54% g’ég’?‘ 0,98 (0,60— 1,11 (1,00-1,23); ersntﬁ‘;g'so f'lj‘g"cg‘;’;‘l ;éf:::nﬁeggsfgrfa
(%) EA: RR = 2,76 [0,13-79,02]; OR = 2,83 [0,11-85,27]. p:(’) 792 1,59); p=0,939 p=0,04 PRNQ 80 MOSIroU rela@;o

significativa com o risco de morte)
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NR: Nao relatado; NS: Nao significante; EF: efeito fixo; EA: Efeito aleatério; OR: Oddsratio; RR: Risco relativo; AlV: aflibercepte intravitreo; RIV: Ranibizumabe intravitreo; PRN (Pro re
nata).
Tabela RRRR — Eventos adversos mais frequentes relatados pelos ensaios clinicos randomizados inclusos.

Autor, ano
ConzEz el 22%1151'*3215;22)" ALz B Bl Lang et al. 2013 Payne et al. 2017%% Prunte et al. 2015%%°
Evento Adverso N Prévio
Laser  0,5q4 2q4 2g8 2PRN  RIVO0,5 R0 AR Mensal  TREX GILA RINE RIV TE RIV PRN
m mg + laser LA
9 laser
Eventos adversos gerais
Todos eventos 7(63' 9(90)'  NR NR 6 (60)" NR NR NR NR NR NR NR NR NR
adversos, n (%)
gE;’fvné‘s’s adversos 1(9 1(10} 163" NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zgﬁl‘;e‘i"e”ms 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)
Zgﬁl‘;e‘i"e”ms 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)
Hemorragia
conjuntiva. n (%) 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
Z')z)mo”ag'a‘””ea* n NR NR NR NR NR NR NR NR 0 4(7) 1(2) 8 (6.3) 2 (1.6) 0
r'(ﬁ’)/‘;“)rem'a conjuntiva, 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) 3(5) 4(7) 5 (4.0) 7 (5.6) 7 (5.9)
Elevacdo pressdo NR NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 1(2) 3 (5) 2 (1.6) 7 (5.6) 5 (4.2)

ocular, n (%)
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Autor, ano
Szl el 22%11511*1221?;2%" JiLz Do el Lang et al. 2013 Payne et al. 2017%% Prunte et al. 2015%°
Evento Adverso Prévio
Prévio -
Laser 0,54 2q4 2g8 2PRN  RIV 0,5 Rr'n\gof 'T;i‘(’e'ro Mensal  TREX GILA R'E’ATE RIV TE RIV PRN
mg laser
(t',/'of)’e”ensao ocular, n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 7 (5.6) 2 (1.6) 3(2.5)
Glaucoma, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 3(2.4) 1(0.8) 1(0.8)
r“]"g/j)bfa”a epiretinal, NR NR NR NR NR NR NR NR 2(7) 2(3) 1(2) NR NR NR
Edemaretinal
diabético, n (%) NR NR NR NR NR 5 (6.0) 3(3.6) 3(4.1) NR NR NR 4(3.2) 2 (1.6) 1(0.8)
Edema macular, n %) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2 (1.6) 3(2.4) 2 (1.7)
Sensacao de corpo
estranho 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 vis&o, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 5 (8) 1(2) NR NR NR
(S()Z)Cre‘?ao ocular, n NR NR NR NR NR 2 (2.4) 5 (6.0) 2(2.7) NR NR NR NR NR NR
Prurido/irritagédo
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 (1.7)
'(f)'/ob)rose macular, n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 3(2.4) 0 0
Lacrimacao
exacerbada, n (%) 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(15.7) 13(15.7) 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)
Bronquite, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 11 (8.7) 1(0.8) 5 (4.2)
Anemia, n (%) 0 1(23) 2(45) 0 0 NR NR NR 1(3) 2(3) 4(7) 4(3.2) 5 (4.0) 5 (4.2)
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e i

Autor, ano
Szl el %%1151’*580,132%" JiLz Do el Lang et al. 2013 Payne et al. 2017%% Prunte et al. 2015%°
Evento Adverso i
PR S{Svo'% Prévio RIV TE
Laser 0,594 294 208 2PRN  RIV05 mg + e Mensal  TREX GILA LA RIV TE RIV PRN
mg laser
(502;19“8 haurina,n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2 (1.6) 3(2.4) 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)
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
'(;‘:;ec Respiratoria, n NR NR NR NR NR NR NR NR 10(33) 18(30) 12 (20) NR NR NR
Infec. Trato urinario
inforior. 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
g}ger’h'pog“cem'a’ n 0 0 245 o0 0 NR NR NR 6(20) 8(13)  9(5) 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) 1(2) 0 NR NR NR
Deficiéncia de
testosterona, 1 (%) 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 1(24) 0 10 (12.0)  9(10.8) 6(8.1) iora biora viora 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 3(68) 1(24) 2(44) NR NR NR 1(3) 6 (10) 7(12) NR NR NR
Celulite, n (%) 0 3(6,8) 2(45) 0 1(2,2) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor toracica, n (%) 0 0 2 (4,5) 0 3(6,7) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Tonteira, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 4 (13) 1(2) 1(2) NR NR NR
AVC, n (%) 1(23) 1(23) 2(45) 0 0 NR NR NR 0 0 3(5) NR NR NR
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Autor, ano
Szl el %%1151’*580,132%" JiLz Do el Lang et al. 2013 Payne et al. 2017%% Prunte et al. 2015%°
Evento Adverso Prévio
Prévio -
Laser 0,54 2q4 2g8 2PRN  RIV 0,5 Rr'n\gof 'T;i‘(’e'ro Mensal  TREX GILA R'E’ATE RIV TE RIV PRN
mg laser
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)
Fratura, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 0 4(7) NR NR NR
Paralisia nervo
cranial. n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 1(2) 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
('%zfma periférico, n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 7 (5.6) 5 (4.0) 3(2.5)
Dor 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

NR: nao relatado.

.. Infeccdes; Insf.: insuficiéncia;
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4. RECOMENDACOES

7

A proposta de elaboracdao do PCDT da Retinopatia Diabética foi apresentada aos membros do

Plendrio da Conitec em sua 862 Reunido Ordindria, os quais recomendaram favoravelmente ao

texto.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendacao 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 recomendacées contidas no documento.

Numero

Recomendagao

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 manutengado da pressdo sistdlica abaixo de 130mmHg, bem como a manutengdo
dos niveis de proteindria <30 mg/dL/24h, para a reducdo de progressdo e
incidéncia de RD e EMD!31%20:21,

A manutengdo de um perfil lipidico dentro dos valores recomendados aos
portadores de DM também é recomendada com o objetivo de se reduzir o risco

de desenvolvimento ou progressao do EMD.

Os métodos apresentam boa acuracia diagndstica.

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 médico a depender da gravidade, em carater complementar
para o diagndstico de EMD e para auxiliar no tratamento com fotocoagulagdo a

laser.

Recomenda-se o uso do exame de OCT para o diagndstico de EMD e sempre que
a avaliacdo clinica oftalmoldgica for insuficiente para se definir o tratamento ou
retratamento ou quando o oftalmologista julgar necessario para melhor

compreensdo do caso.
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Numero Recomendagdo
DM sem retinopatia ou com RD até grau moderado sem Edema:
Recomenda-se adequac¢do do controle glicEmico com manutengdo da HbAlc <
7%, o acompanhamento a cada 12 meses ou de acordo com critérios clinicos.
Retinopatia diabética nao proliferativa (RDNP) grave e muito grave sem edema
macular e a retinopatia diabética proliferativa (RDP) sem caracteristicas de alto
risco sem EMD:
Recomenda-se a panfotocoagulacao de acordo com protocolos institucionais e
considerando a gravidade caso a caso.
N3o 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 panfotocoagulagdo de acordo com protocolos institucionais e
considerando a gravidade caso a caso.

5

Ndo 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
realizacdo da PFC completa; 2) em casos de descolamento tracional de retina com
comprometimento da macula ou que esteja ameagando acometer a macula; 3)
em casos de descolamento de retina misto (tracional e regmatogénico); 4) em

casos de hemorragia vitrea associada a rubeosis iridis.

Edema macular diabético que ndo envolve o centro da févea:

Recomenda-se a panfotocoagulacdo de acordo com protocolos institucionais e

considerando a gravidade caso a caso.

Ndo se recomenda o tratamento medicamentoso com anti-VEGF e nem

corticosteroides intravitreo.

Edema macular diabético que envolve o centro da févea:

7
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Numero

Recomendagdo

Recomenda-se a panfotocoagulagdo de acordo com protocolos institucionais e

considerando a gravidade caso a caso.

Recomenda-se o uso do aflibercepte associado ou ndo a panfotocoagulagdo
(avaliar caso a caso a necessidade de associagdo) como primeira opgdo de

tratamento para pacientes com EMD.

Ndo se recomenda o tratamento medicamentoso com corticosteroides

intravitreo.

Recomenda-se vitrectomia via pars plana como uma opgao a ser utilizada apés a
falha do tratamento farmacolégico com Anti-VEGF, exceto em caso de

contraindicagdo.

7
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