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INTRODUCAO

Uma das principais causas de perda da visdo indolor é a obstrucdo da veia retineana que pode ocorrer
devido a trombose em veia central, hemi-central ou ramo®?. Os principais fatores de risco a serem
considerados sao: diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, doencas vasculares
sistémicas, glaucoma e coagulopatias ©-9. A fisiopatologia do edema macular, na obstrucdo da veia
central retineana (VCR) ou ramo da veia central retineana (RVCR), ocorre pelo aumento da pressdo
capilar venosa com extravasamento de fatores de crescimento endotelial vasogénicos e produtos
de atividade inflamatdria, promovendo edema macular (EM) e isquemia retineana.

Os exames diagndsticos utilizados sao: fundoscopia, retinografia colorida, angiofluoresceinografia
e tomografia de coeréncia 6ptica (TCO).

A fotocoagulagao, o uso de anti-fatores de crescimento endotelial vasogénico ( Anti-VEGF) - (be-
vacizumabe, ranimizumabe e aflibercepte) ou Implante intraocular biodegradavel de dexametasona
sao utilizados no tratamento desta forma de EM

OBIJETIVO
O objetivo desta avaliacao € identificar a eficdcia e seguranca do uso de implante biodegraddvel de
dexametasona (DEX) em pacientes com EM refratdrio a anti-VEGF.

METODO
Duvida clinica: Qual a eficdcia e seguranca do uso do implante biodegradavel de dexametasona em
pacientes com EM refratarios a anti-VEGF?
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Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:

1. Paciente adulto com EM decorrente de oclusdo de ramos ou veia central da retina, refratarios a
anti-VEGF.

2. Tratamento com implante intraocular biodegradavel de dexametasona.

3. Desfechos - acuidade visual (AV), espessura da macula e eventos adversos.

4. Excluidos os desfechos: Medida da AV através BCVA (best-corrected visual acuity ) em ETDRS
(early treatment of diabetic retinopathy study ) e medida da espessura subfoveal central coroidal
(central subfoveal choroidal thickness). Estudos com menos de 11 pacientes.

5. Incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos coortes e na falta de estudos compara-
tivos serao incluidos: estudos antes e depois ou série de casos.

6. Sem limite de periodo.

7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia serd realizada nas seguintes bases de dados:

-MEDILINE/PUBMED: Estratégia de busca (Macular Edema OR Retinal Vein Occlusion) AND (Absor-
bable Implants OR Drug Implants OR intravitreal implant) AND (Dexamethasone OR Glucocorticoids)
AND (Bevacizumab OR Ranibizumab OR anti-vascular endothelial growth factor OR anti-VEGF).
-CENTRAL (COCHRANE) (Macular Edema) AND (Dexamethasone OR Glucocorticoids).

Dos estudos serdo extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicagao, populacao
estudada, métodos de intervencao, medida da avaliagao da acuidade visual realizada através LogMar,
espessura macular medida através da TCO, efeitos adversos e tempo de seguimento.

Os ensaios clinicos randomizados terdo seu risco de vieses analisados utilizando o instrumento RoB
2% Os estudos Coorte e caso controle serdo avaliados com Robins - 123,

Os estudos de série de casos ou antes e depois terao seu risco de vieses analisados segundo o
instrumento Joanna Briggs Institute Critical®.

As medidas utilizadas para expressar beneficio e dano variaram de acordo com desfechos por
meio de varidveis continuas (média e desvio padrdo) ou varidveis categoricas (nimero absoluto
de eventos).Em medidas continuas os resultados sdo de diferenca de médias e desvio padrdo, em
medidas categdricas os resultados sao de diferenca de risco e nimero necessarios para tratar ou
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para produzir dano, considerando-se o nimero de pacientes. O nivel de confianca utilizado foi de
95%. Quando na presenca de desfechos comuns entre os estudos incluidos, os resultados serao
expressos através de meta-analise.

Os resultados dos estudos inclusos serao agregados e meta-analisados por meio do software Rev-
Man 5.3 sendo a diferenca de risco ou de médias globais, a medida final utilizada para sustentar
a sintese da evidéncia que responderd a duvida clinica desta avaliacao.

Além disso, a qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo
instrumento GRADE®?),

RESULTADOS

Na busca da evidéncia, até outubro de 2019, foram recuperados 255 estudos (242 na Medline, 13
na CENTRAL), sendo selecionados pelo titulo e resumo, 11 estudos antes e depois que avaliaram
o uso do implante biodegradavel de DEX. Foram acessados, por atenderem aos critérios de elegi-
bilidade, 11 estudos para analise do texto completo, sendo selecionados 7% para suportar esta
avaliacdo. Os motivos de exclusdo e a relacdo dos excluidos estao disponiveis nas referéncias e
ANEXOS (Figura 6 e Tabela 5).

A populacao incluida é de 184 pacientes seguidos para analise dos desfechos acuidade visual, es-
pessura macular e eventos adversos em 2 meses, 6 meses e 12 meses.

CARACTERTISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS ESTAO DESCRITAS ABAIXO (TABELAL1).
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ESTUDOS

Wolfe
2015

POPULAGAO(N)

N =23.

OVCR(n=10),
ORVCR(n=8) e
OVHR(n=5)
Pacientes tra-

tados inicial-

mente com anti-
-VEGF(Bevacizumabe
ranimizubabe ou
combinagdo, por no
minimo 2 aplicagdes
e nao reduziram
satisfatoriamente(<
20%) ou mantiveram
o edema macular.

)

INTERVENCAO

Dexametasona
0.7mg

DESFECHO
BCVA(logMAR)

Média ECM (um

Unimed 42

1 més

Hussain
2016

22 pacientes
OVCR(n=12) e
ORVCR(n=10)
Pacientes com edema
macular refratarios
ao tratamento com
Bevacizumabe.ou
ranimizumabe.

Dexametasona 0.7mg

BCVA(lOgI\/\AR)
Média ECM (um)
PIO

Catarata

12 meses

Manousaridis
2016

11 pacientes.
OVCR(n=3),
ORVCR(n=7) e
HRVO(n=1)

Pacientes com edema
macular refratarios
ao tratamento com 3
aplicacoes de ranimi-
zumabe.

Dexametasona 0.7/mg

BCVA(log/\/\AR)
Média ECM (um)
PIO

Catarata

6 meses
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Hanhart 37 pacientes. Dexametasona(10) BCVA(logMAR) 12 meses
2017 OVCR(n=10) e 0.7mg
ORVCR(n=27) Ranibibizumabe(15) Média ECM (um)
Pacientes com edema | 1.25mg
macular refratdrios Aflibercept(12) PIO
ao tratamento com 2mg
Bevacizumabe. Catarata
Lee 38 pacientes Dexametasona(10) BCVA(logMAR) 6 meses
2017 OVCR(n=10) e 0.7mg
ORVCR(n=27) CSNT(central
Pacientes com edema subfield macular
macular refratdrios thickness) (um)
ao tratamento com
Bevacizumabe. CSCT(central
subfoveal choroidal
thickness) (um)
PIO
Catarata
Pielen 30 pacientes Dexametasona BCVA(logMAR) 3-6bmeses
2017 OVCR(n=8) e Ant VEGF
ORVCR(n=22) Média ECM (um)
Paciente com edema
macular, refratdrios PIO
a anti-VEGF, apds 3
doses. Catarata
Georgalas N=23 Dexametasona BCVA(logMAR) 6 e 12 meses
2019 VCR(n=10) e
RVCR(n=13) Média ECM (um)

Pacinetes com EM
e falha terapéutica
apos uso de anati
VEGF.

PIO

Catarata

OVCR = obstrucao da veia central retineana, ORCVR = obstrucao do ramo central da veia retineana, OVHR = oclusdo da
veia hemiretineana, BCVA = best-corrected visual acuity, ECM = espessura central macular, VEGF = fator vasogénico
de crescimento endotelial, ETDRS = early treatment of diabetic retinopathy study. EM = edema macular, PIO = pressao

intra-ocular.
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Em relagdo ao risco de vieses dos 7 estudos incluidos®1”) e analisados pelo instrumento Joanna
Briggs Institute Critical® encontramos: 66,25 % apresentaram baixo risco; 16,25% risco moderado e
17,5% alto risco. Portanto, o risco global de viés dos estudos incluidos pode ser considerado baixo/
moderado (Tabela 2).

TABELA 2. DESCRIGI-'\O DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Critérios de inclusda foram claros?
Az medidas foram padronzadas para todos pacientes?

Foramwalidados os métos de identificacdo dos pacientes incluidos?

A5 séries de casos tiveram inclusdo consecurtiva dos pacientes?

Asséries de casos tiveram inclusdo completa dos padicipantes?

Forarm descritas as caracteristicas demograficas dos pariciantes?
Forarn descritas a5 caracteristicas clinicas dos particiartes?

Foram descritos os defechos e seguiemento dos pacientes?

Houve relato clinico e dermografico loco-regional{s) dals) poulacio(s) ectudada?

Howve analise ectatistica apmopriada?

5% 50% 78%

o
&
=
o
&

B Baixo risco de viés [] Risco de viés incerto B Alto risco de viés

META-ANALISE

Sete estudos antes e depois™1”) apresentaram dados suficientes para permitir a realizagdo de uma
meta-analise, considerando os resultados para os acuidade visual e espessura macularem 2,6 e 12
meses, antes e depois do implante biodegraddvel de dexametasona.

DESFECHO ACUIDADE VISUAL Em OBSTRUGAO DE RVCR EVCR:
Trés estudos®™ (N = 56) apresentaram dados para avaliacdo da AV em até 2 meses, obtendo uma
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reducdo de 012 logMAR(p = 0,04). Trés estudos!>*>® (N = 63) apresentaram dados em 6 meses
com reducdo de 0,09 LogMAR(p = 0.06), porém, sem significancia estatistica. Entretanto , dois
estudos™*® (N = 32) em 12 meses, obtiveram beneficio na melhora de 017 logMAR. O resultado
global é favoravel a melhora da acuidade visual, em obstrucao de RVCR e VCR .

Depois Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.2.3 AV em 2 meses.
Hussain 2016 0.a7 0.32 22 066 025 22 15.6% -0.09[0.26, 0.08] — 1
Manousaridis 2016 03 0.27 11 0481 0.3 11 TA% -0.21[-045 0.03]
YWolfe 2015 0.54 0.45 23 0.64 035 23 8.3% -010[-0.33,0.13]
Subtotal (95% CI) 56 56 31.8% -0.12[-0.24,-0.00] il
Heterogeneity, Chi®= 0,69, df=2 (F=0.713 F=0%
Testfor overall effect Z=2.02 (P=0.04)
1.2.4 AV em em 6 meses.
Hussain 2016 0.52 0.25 22 066 025 22 206% -0.14 [0.29, 0.01] e —
Manousaridis 2016 047 0.39 11 0481 0.3 11 5.3% -0.04[-0.33,0.29]
Pielen 2017 0.36 0.31 30 042 028 30 201%  -0.06[0.21, 0.09] —_— T
Subtotal (95% CI) 63 63 46.1% -0.09[-0.19,0.01] B
Heterogeneity: Chi®=0.70,df= 2 (F=0.70); F=0%
Testfor overall effect: £=1.85 (P = 0.08)
1.2.5 AV em 12 meses.
Hanhart 2017 0.34 018 10 0451 026 10 11.3% -017[0.37,0.03] e —
Hussain 2016 0.66 0.25 22 082 042 22 10.8% -0.16[0.36, 0.04] I
Subtotal (95% CI) 32 32 221% -0.17 [-0.31,-0.02] B
Heterogeneity, Chi®=0.00, df=1 (P =089, F=0%
Testfor overall effect: =227 (P=002)
Total (95% CI) 151 151 100.0% -0.12[-0.19, -0.05] s
Heterogeneity, Chi®= 2.06, df= 7 (P = 0.86%; F= 0% 5 s b 0os s

Test for overall effect: Z=3.46 (P = 0.0009)

Testfor subgroup differences: Chi*= 066, df= 2 (P =072}, F= 0%

Favours Depois  Favours Antes

Figura 1. Forest plot of comparagao: DEX intraocular em oclusdo de ramo e/ou veia central retineana: DEPOIS vs ANTES.
Desfecho: Acuidade visual(LogMar) na obstrucdo do RVCR ou VCR; em até 2 meses, 6 meses, 12 meses
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DESFECHO ACUIDADE VISUAL EM OBSTRU(.I\O DE RCVR:

Um estudo®™(N = 38) apresentou dados para avaliacdo da AV em até 2 meses, obtendo uma reducdo
de 0.12 logMAR. Dois estudos™# (N = 61) apresentaram dados em 6 meses, mostroaram reducdo
de 0.10 logMAR. Um estudo(11) (N = 23), na andlise em 12 meses, obteve reducdo de 0.26 logMAR.
O resultado global é favoravel a melhora da acuidade visual, em obstrucao de RCVR.

Depois Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.3.1 Espessura macular em 2 meses.
Lee 2017 2831 7447 38 504 121.54 38 42.0% -210.79[-256.06,-165.52] -
Subtotal (95% Cl) 38 38 42.0% -210.79 [-256.06, -165.52] L 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=9.13 (P = 0.00001)

1.3.2 Epessura macular em 6 meses

Georgalas 2019 3931 11972 23 48207 13899 23 162%  -11361 [188.89,-38.33] —
Lee 2017 42728 11957 38 504 12154 38 293%  -TE72[13093,-2251] ——
Subtotal (95% Cl) 61 61 d44.5%  -89.32[-133.31,-45.33] E 3

Heterogeneity, Chif= 0.61, df=1 (P = 0.44); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 3.95 (P = 0.0001})

1.3.3 Espessura macular em 12 meses.

Geaorgalas 2019 28582 13548 23 48292 139.499 23 136% -18710[266.72 -107.48] I
Subtotal (95% CI) 23 23 13.6% -187.10[-266.72,-107.48] e
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 4 61 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 122 122 100.0% -153.58 [-182.91,-124.25] L 3
Heterogeneity: Chif = 1562, df= 3 (P =0.001);, F=81%

Testfor overall effect: Z=10.26 (P = 0.00001)

Testfor subaroun diffierences: Chi®=15.01, df= 2 (P = 0.0005). F= 86.7%

\ \ \ \
-E00 -250 250 500
Favours Depois Favours Antes

Figura 2. Forest plot comparacao: DEX intraocular em oclusao de ramo ou veia central retineana: DEPOIS vs ANTES.
Desfecho: Acuidade visual medida em logMAR na obstrucdo de RVCR; em até 2 meses, 6 meses e 12 meses.
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DESFECHO ACUIDADE VISUAL EM OBSTRUGAO DEVCR:
Um estudo(11) (N = 23) apresentou dados para avaliacdo da acuidade visual, mostrando reducdo de
0,08 logMAR em até 12 meses, porém, sem significancia estatistica(p = 0.1).

Depois Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.6.1 AV em 6 meses
Georgalas 2019 0.74 0.263 23 08 0231 23 51.8% -006[-0.20, 008] ——
Subtotal (95% CI) 23 23 51.8% -0.06[-0.20,0.08] B

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.81 (F=0.42)

1.6.2 AV em 12 meses

Georgalas 20189 0.68 0.285 23 08 0231 23 482% -011[-0.26,0.04] ——
Subtotal (95% CI) 23 23  48.2% -0.11[-0.26, 0.04] -
Heterageneity: Mot applicahle

Testfoar overall effect Z=1.44 (P=0.149)

Total (95% CI) 46 46 100.0% -0.08[-0.19,0.02] il
Heterogeneity; Chi*=0.22, df=1 (P=0.64), F=0%

Testfor overall effect: Z=1.58(F=0.11)

Testfor subaroup differences: Chi*=0.22, df=1 (P=064), F=0%

.05  -035 0 025 05
Favours Depois Favours Antes

Figura 3. Forest plot comparagao: DEX intraocular em oclusao de ramo ou veia central retineana: DEPOIS vs ANTES. Des-
fecho: Acuidade visual(logMAR) na obstrucdo da VCR; em 6 meses e 12 meses.

DESFECHO ESPESSURA MMACULAR EM OBSTRUGI-.\O RVCREVCR:

Trés estudos®™161 (N = 56) apresentaram dados para avaliagdo da espessura macular em até 2
meses, obtendo uma reducdo significativa na EM de 224.94 pc. Trés estudos®!>19 (N = 63) em 6
meses, mostraram uma reducdo significativa de 142.23 pc e dois estudos™™ (N = 32) em 12 me-
ses, obtiveram uma redugao de 181,63 pc. O resultado global é favoravel a diminuicdo da espessura
macular, em obstrucao RVCR e VCR.
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Depois Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 Espessura macular até 2 meses
Hussain 2016 87 134 22 A06 140 22127% -214.00 [298.05 -129.95] e —
Manausaridis 2016 28 42 11 237 112 11 17.9% -256.00 [326.69,-185.31] I
Wolfe 20145 ZE096 B1.79 23 45048 204 23 11.8% 18952 [27EES -102.41] i
Subtotal (95% CI) 56 56 42.5% -224.94[-270.90,-178.98] L 3

Heterogeneity, Chi*=1.44, df=2(P=049) F=0%
Testfar overall effect: Z=9.59(F = 0.00001)

1.1.2 Espessura macular até 6 meses

Hussain 2016 382 152 22 S06 150 22 11.3%  -154.00[243.24, -64.7H] —_—
Manousaridis 2016 445 176 11 f37 112 11 5.9% -92.00 [-214.28, 31.28] e
Pielen 2017 285 176 30 455 296.31 30 5.9% -170.00[293.32, -46.68] I
Subtotal (95% CI) 63 63 23.1% -142.23[-204.59, -79.86] -

Heterogeneity: Chi®= 0.90, df=2 (P = 0.64);, F= 0%
Test for overall effect, 2=4.47 (P = 0.00001)

1.1.3 Espessura.macular até 12 meses

Hanhart 2017 293 33 10 4335 9877 10 21.5%  -140.50 [205.04,-75.96] ——
Hussain 2016 266 131 22 806 180 22 13.0% -250.00 [333.22,-166.78] ——
Subtotal (95% Cl) 32 32 345% -181.63 [232.63,-130.63] <

Heterogeneity: Ghiz= 4.15, df=1 (P = 0.043; F= 76%
Testfor overall effect: Z= .98 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 151 151 100.0% -190.93 [-220.88, -160.99] L 3
Heterogeneity: Chi*=11.07, df=7 (F=0.14); F=37%

Test for overall effect Z=12.50 (P = 0.00001)

Testfor subaroup differences: Chif=4.57, df=2{P=010), F=56.3%

-500 -250 0 250 500
Favours Depois  Favours Antes

Figura 4. Forest plot of comparison: DEX intraocular em oclusao de ramo e/ou veia central retineana: DEPOIS vs ANTES.
Desfecho: Espessura macular medida por TCO(um) na obstrucdo da VCR ou RVCR, em até 2meses, 6 meses, 12 meses.

DESFECHO ESPESSURA MMACULAREM OBSTRUQT\O RVCR:

Um estudo™ (N = 38) apresentou dados para avaliacdo da espessura macular em até 2 meses,
obtendo uma reducao significativa de 210 uc. Outros dois estudos™?? (N = 61) em uma andlise
de 6 meses, mostrou uma reducdo de 89.32 uc. Um estudo™ (N = 23) com andlise em 12 meses,
obteve reducao em 187,10 pc. O resultado global é favoravel a reducdo na espessura macular, em
obstrucao RVCR.
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Depois Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.3.1 Espessura macular em 2 meses.
Lee 2017 29321 7417 38 504 121.594 38 42.0% -210.79[256.06,-165.592] —
Subtotal (95% CI) 38 38  42.0% -210.79 [-256.06, -165.52] <
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=9.13 (P =< 0.00001)
1.3.2 Epessura macular em 6 meses
Georgalas 2019 36831 11972 23 48252 139.89 23 18.2%  -113.61 [188.89,-38.33] —
Lee 2017 42728 11957 38 504 121.54 38 29.3% -7B72[-130.83,-22.51] —a—
Subtotal (95% CI) 61 61  44.5% -89.32 [-133.31, -45.33] <
Heterogeneity, Chi®= 061, df=1 (P = 0.44); F= 0%
Testfor overall effect: £2=3.98 (P = 0.0001)
1.3.3 Espessura macular em 12 meses.
Georgalas 20149 29582 13548 23 48252 13959 23 136% -18710[266.72,-107 48] —_—
Subtotal (95% CI) 23 23 13.6% -187.10[-266.72,-107.48] -
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.61 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 122 122 100.0% -153.58 [-182.91, -124.25] L 3
Heterageneity: Chi®= 15.62, df= 3 (P = 0.001); F=81% oo 250 b 250 et

Testfor overall effect: £="10.26 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: Chif=15.01, df= 2 (P = 0.0005), F=86.7%

Favours Depois Favours Antes

Figura 5. Forest plot of comparison: DEX intraocular em oclusdo de ramo ou veia central retineana: DEPOIS vs ANTES;
Desfecho: Espessura macular medida por TCO( pm) na obstrucdo do RVCR; em até 2 meses, 6 meses, 12 meses.

DESFECHO ESPESSURA MMACULAR EM OBSTRUQAO VCR:

Um estudo™ apresentou dados para avaliacdo da espessura macularem 6 meses, mostrou reducao
de 83.5 significativa pc, ndo significativo( IC = -211.28 a 44.28); entretanto apresentou beneficio na
reducao significativa de 119.80 pc em 12 meses. O resultado global é favordvel a reducao na espes-

sura macular, em obstrucao VCR.
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Depois Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.5.1 Espessura macular em 6 meses.
Georgalas 2018 a886.2 23763 23 BRAF 2032 23 443%  -B3.A0[211.28, 44.28)] —
Subtotal (95% CI) 23 23 44.3%  -B3.50[-211.28, 44.28] i

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.28 (F=0.20)

1.5.2 Espessura macular em 12 meses,
Georgalas 2018 5498 19126 23 BRAT 2032 23 857% -119.80[-233.84 -576) —il—
Subtotal (95% CI) 23 23  557% -119.80[-233.84, -5.76] e
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 2.06 (F = 0.04)

E

Total (95% CI) 46 46 100.0% -103.71[-188.79, -18.62]

[P _ _ S | | ) ,
Heterogeneity: Chi -_El.1?,df-1 (P=0.68)F=0% e D b +a =00
Testfor overall effect: Z= 235 (P =0.02) Favours Deois  Favours Antes

Testfor subgroup differences: Chif= 017, df=1 (P =068), F=0%

Figura 6. Forest plot comparacao: DEX intraocular em oclusdo de veia central retineana: DEPOIS vs ANTES. Desfecho: 1.5
Espessura macular medida por TCO em pm na obstrucao de VCR, em 6 meses e 12 meses

EVENTOS ADVERSOS

Sete estudos™ " descrevem eventos adversos, sendo mais frequentes a elevacdo de pressdo intra-
ocular e catarata. Ocorreu elevacao da PIO em 16 dos 135 pacientes (12%), com grande variagao da
incidéncia entre os estudos. A progressdo de catarata foi evidenciada em 14 de 92 pacientes (15%).
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TABELA 3. EVENTOS ADVERSOS.

Unimed 2

ESTUDOS NUMERO DE TOTAL ELEVACI'-'\O PIO CATARATA
DE PACIENTES
Wolfe 2015 23 N3o descreve Ndo descreve
Hussain 2016 22 Elevacdo média de 5 mmHg 33,33%(6 em 18 crista-
nos pacientes. linos)
22,7% tiveram
>30mmHg
Manousaridis 2016 11 9% < 21mmHg 909%

9% > 53mmHg

Hanhart 2017 10 Zero Zero em 2 cristalinos
Lee 2017 38 131% > 10mmHg 526%

Pielen 2017 30 333% Ndo descreve
Georgalas 2019 23 174% 2173%

PIO = pressao intraocular.

SINTESE DA EVIDENCIA - ANALISE DA QUALIDADE DA EVIDENCIA - GRADEPRO'?? -
TABELA 6 EM ANEXOS.
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ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUXO (Figura 6)

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacdo cientifica estd detalhada no fluxograma abaixo:

‘ Identificacao ‘

Selecao

‘ Incluidos ‘ ‘ Elegibilidade ‘ ‘

Artigos identificados na busca
(n=225)

i

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=11)

Y

Artigos selecionados
(n=11)

Unimed 2

Y

Textos completos acessados a elegibilidade
(n=10)

Total de artigos excluidos
(n=1)
N3o encontrado texto completo

Estudos incluidos na
meta-analise
(n=7)

Total de artigos excluidos
(n=3)
N3o atendem critérios de inclusao
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TABELA 4. TABELA DE RESULTADOS

Estudos

Unimed 42

Wolfe 2015 23 Esp. Macula Esp. Macula 1més
VCR10 26096 +61.79 450.48+ 204
VHR 5 AV AV
RVCR8 054 +0.45 0.64+0.35
RVCR8
Hussain 2016 | 22 Esp. Macula Esp. Macula 7 semanas
292+134 506+ 150
VCR(12) e AV AV
RVCR(10 0.57+0.32 0.66+0.25
Manousaridis | 11 Esp. Macula Esp. Macula 2 meses
2016 281lum + 42 537um =112
AV AV
VCR(3), 0.3+0.27 0.51+0.3
RVCR(7) e
VHR(1)
Lee 2017 Esp. Macula Esp. Macula 2 meses
29321 +7417 504.00 £121.54
RVCR(38) AV AV
041+025 053+£0.26
Manousaridis | 11 Esp. Macula Esp. Macula 6 meses
2016 445um +176 537um =112
AV AV
VCR(3), 0.47+0.39 0.51+0.3
RVCR(7) e
VHR(1
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Hussain 2016 | 22 Esp. Macula Esp. Macula 6 meses
352+152 506+ 150
VCR(12) e AV AV
RVCR(10) 052+ 025 0.66+0.25
Lee 2017 38 Esp. Macula Esp. Macula 6 meses
42728 £119.57 504.00 £121.54
RVCR(38) AV AV
045+023 053+0.26
Pielen 2017 30 Esp. Macula Esp. Macula 6 meses
285+ 596.02 455 £29631
VCR(8) e AV AV
RVCR(22) 036+031 042 +0.28
Georgalas 23 RVCR 6 meses
2019 Esp. Macula RCVR
36931+119.72 Esp. Macula
VCR(10) e AV 48292 +139.99
RVCR(13) 043+018 AV
CVR 055+012
Esp. Macula CVR
586.20 + 23763 Esp. Macula
AV 669.70 £ 203.20
0.740 +0.268 AV
0.80+0.231
Hussain 2016 | 22 Esp. Macula Esp. Macula 12 meses
356+131 506+ 150
VCR(12) e AV AV
RVCR(10) 0.82+0.42 0.66+0.25
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Hanhart 2017 | 10 Esp. Macula 12 meses
Esp. Macula 433.50+98.77
VCR(3) e 293+33.00 AV
RVCR(7), AV 0.34+0.19
0.51+0.26
Georgalas 23 RCVR RCVR 12 meses
2019 Esp. Macula Esp. Macula
295.82 +13548 48292 £139.99
VCR(10) e AV AV
RCVR(13) 029+0.17 055+012
VCR VCR
Esp. Macula Esp. Macula
54990 £191.26 669.70 £203.20
AV AV
0.690 +0.285 0.80+0.231

VCR = veia central retineana, RCVR = ramo central da veia retineana, VHR = veia hemiretineana,

TABELA 5. ARTIGOS EXCLUIDOS E MOTIVO DA EXCLUSAO

ESTUDO MOTIVO DA EXCLUSAO

Ozkok 2015

Resultados de acuidade visual apresentado em fracdo decimal e n3o relata desvio padrao.

Tservakis | 2015

Ndo localizado publicagao de texto completo.

Wallsh J 2016

Comparacdo do tempo de administracdo entre doses do medicamento(fixas e por demanda
clinica).
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TABELA 6. SUMARIO DE RESULTADOS E ANALISE DA EVIDENCIA GRADEpro®©
Paciente: Edema macular por obstrucao de ramo ou veia central retineana.
Intervencao: Uso de implante biodegraddvel de DEX intraocular.

Certainty assessment N° de pacientes Efeito

N° Deline- is- E‘éln_— Im- Abso- .
dos amento i Relativo luto Certainty
estu- do deDEX (95%Cl) (95%

dos estudo (d)]

Impor-
tancia

cia preci-
indi- sdo
reta

Espessura macular medida por TCO(uc) na obstrucao da VCR ou RVCR, em até 2 meses, 6 meses e 12 meses.
MD
190.93
- menor
estudo | ndo | . - - de0O0 | IM-
5 obser- |gra- | oo | D I0ee b | 102|102 - ggg(ﬁ&; BAIXA | POR-
vacional |ve |8 g g TANTE
para
160.99
menor)
Espessura macular até 2 meses
MD
22494
- menor
estudo | ndo | . ~ ~ IM-
3 obser- | gra- n?&?ve nfaove n?a?ve EE;m %6 6 |- (nzé(r)]fr gaAEIBXCA)O POR-
vacional |ve | J & para TANTE
17898
menor)
Espessura macular até 6 meses
MD
142.23
- menor
estudo | ndo | . ~ ~ IM-
3 obser- | gra- n?&?ve n?aove n?a?ve EE;m 63 63 |- (ri(e)rA]LoSr9 ?AEIBX?O POR-
vacional |ve | J & para TANTE
79.86
menor)
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Certainty assessment

N° Deline-
dos amento
estu- do

dos estudo

Risco
de
viés

Incon-

sis-

téncia

Espessura.macular até 12 meses

Evi-
dén-
cia
indi-
reta

Im-
preci-
sao

Outras
consi-
dera-
coes

N° de pacien-

An-
tes
de
DEX

De-
pois
de
DEX

Unimed 42

Abso-
luto
(95%
(d)]

Certainty

MD
181.63
ectudo menor | @O0 | IM-
nao grave | nao nao ne- (23263 | MUITO- | POR-
2 obser- 32 |32
vacional | 8rave |a grave | grave | nhum menor | BAIXA TAN-
para TE
130.63
menor)
Acuidade visual medida em LogMar na obstrucao da VCR ou RVC, em até 2 meses, 6 meses e 12 meses.
MD
012
estudo menor IM-
nao nao nao nao ne- (019 @O0 | POR-
5 obser- 102 102
vacional grave | grave |grave |grave |nhum menor BAIXA TAN-
para TE
0.05
menor)
AV em 2 meses.
MD
estudo - - - . 012 IM-
nao nao nao nao nen- menor | @O0 | POR-
3 obser- 56 56
vacional grave |grave |grave |grave |hum (024 BAIXA TAN-
menor TE
para O )
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AV em 6 meses

MD
0.09
estudo < < < (naigor 000 M-
nao | nao nao p | Nen- ) POR-
3 obser- grave 63 63 menor | MUITO
. grave | grave | grave hum TAN-
vacional para BAIXA TE
0.01
mais
alto)
AV em 12 meses.
MD 0.17
estudo (T)?Lm M-
ndo | ndo ndo ndo nen- ' @000 | POR-
2 obser- 32 32 menor
. grave | grave |grave |grave |hum BAIXA TAN-
vacional para TE
0.02
menor)
Espessura macular, medida por TCO(uc) na obstrugao RVCR; em até 2 meses, 6 meses e 12 meses.
MD
15358
ectudo menor | OO0 | IM-
nao | grave |nao nao nen- (18291 | MUITO- | POR-
2 obser- 61 61
vacional | 8rve | ¢ grave |grave |hum menor | BAIXA TAN-
para TE
12425
menor)

Espessura macular em 2 meses.
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Certainty assessment N° de pacientes Efeito
N° Deline- Ris- Incon- Abso- .
dos amento co i N is Relativo luto Certainty
estu- do e ancia (95%Cl) (95%
dos estudo iés 0 (d)]
MD
210.79
- menor M-
estudo | ndo nao nao nao ne- (256.06 ®800 POR-
1 obser- | gra- 38 |38 - BAIXA
vacional | ve grave |grave |grave |nhum menor TAN-
para TE
16552
menor)
Epessura macular em 6 meses
MD
89.32
menor M
estudo | ndo | . (13331 .
nao nao grave nao grave ne- @@OO POR—
2 obser— jgra- | e | ™ Tanum |6 oL - MENOT | BAIXA | TAN-
vacional | ve para TE
4533
menor)
Espessura macular em 12 meses.
MD
1871
estudo | nio | . menor M-
1 obser- | gra- nao wograve | nsogave | M€~ »3 >3 B (26672 | @O0 | POR-
vacional | ve | grave nhum menor | BAIXA TAN-
para TE
10748
menor)
Espessura macular medida por TCO(uc) na obstrucdo de VCR; em 6 meses e 12 meses.
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MD
016
estudo ) i ) menor | @O0 | IM-
5 obser- | Nd° grave | nao nao ne- 61 61 (0.21 MUITO- | POR-
vacional | &rave d grave | grave | nhum menor | BAIXA TAN-
para TE
011
menor)
AV em 2 meses.
MD
012
estudo ) ) menor M-
nao nao . » ne- (0.23 &eO0 | POR-
1 obser— nao grave nao grave 38 38
vacional | 8rave |grave nhum menor | BAIXA TAN-
para TE
0.01
menor)
AV em 6 meses.
MD 0.1
menor M-
estudo nao nao nao nao nen- (0.17 eeO0 | POR-
2 obser- 61 61 menor
. grave |grave |grave |grave |hum BAIXA TAN-
vacional para TE
0.04
menor)
AV em 12 meses.
MD
0.26
estudo . . . . menor IM-
nao nao nao nao nen- (035 @O0 | POR-
1 obser- 23 23
vacional grave |grave |grave |grave |hum menor BAIXA TAN-
para TE
017
menor)

Espessura macular medida por TCO(uc) na obstrucdo de VCR; em 6 meses e 12 meses.
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Certainty assessment N° de pacientes Efeito
N° Deline- Risco Incon- Abso- :
dos  amento . sis- Relativo luto Certainty
estu- do |t (95%Cl) (95%
dos estudo (d)]
MD
10371
estudo - - - menor ®000 M-
1 obser- | Nd° nao nao grave | ne- 23 |23 B (18879 | MUITO POR-
vacional | 8rave |grave | grave |e nhum menor | BAIXA TANTE
para
18.62
menor)
Espessura macular em 6 meses.
MD
835
menor
estudo - - - - (211.28 IM-
ndo | ndo ndo | ndo ne- 2000
1 obser- grave | grave |grave | grave |nhum 23 3 |- MEnor 1 gaxA POR-
vacional para TANTE
4428
mais
alto
Espessura macular em 12 meses.
MD
1198
menor
estudo - - - OO0 | IMm-
- |ndo nao nao ¢ | ne- ) (233.84 B
1 obs.er grave | grave | grave grave’ | v im 23 23 menor MUITO POR
vacional para BAIXA TANTE
576
menor)

Acuidade visual medida em LogMar na obstrucao da VCR; em 6 meses e 12 meses.
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MD
0.08
menor
estudo nao nao nao rave | nen- (rgw)élr?or ®000 | M-
1 obser- | 020 D e g 3 |23 - - MUITO | POR-
vacional | 8"VE | 8rave | grave 1§ . P BAIXA | TANTE
0.02
mais
alto
AV em 6 meses
MD
0.06
menor
estudo - - - (0.2 OO0 | IM-
1 obser- n?e?ve n?aove n?aove grave" Eﬁrn: 23 23 - menor | MUITO | POR-
vacional | & & & para BAIXA | TANTE
0.08
mais
alto)
AV em 12 meses
MD 0.11
menor
(0.26
estudo - - - OO0 | IM-
1 obser- n?;)\/e n?aove n?aove grave Eirr: 23 23 - m;gor MUITO POR-
vacional | & g g P BAIXA | TANTE
0.04
mais
alto
Cl: Confidence interval; MD: Mean difference
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Explicacoes:

a. Heterogeneidade de 76%, com diferenca significativa entre os resultados obtidos.

b. Intervalo de confianga entre - 0.19 e 0.01, podendo-se obter resultados conflitantes entre me-
lhora e piora do desfecho.

¢. Heterogeneidade 81%

d. Heterogeneidade de 65%

e. Grande amplitude do intervalo de confianca: - 188.0 a - 18.62

f. Grande amplitude do intervalo de confianca: - 233.84 3 -5.76

g. Intervalo de confianca entre - 019 e 0.02, podendo-se obter resultados conflitantes entre me-
lhora e piora do desfecho.

h. Intervalo de confianca entre - 0.06 e 0.08.

i. Intervalo de confianca entre - 0.26 e 0.04.

Fonte: Elaboracao GRADE working group - <http://www.gradeworkinggroup.org>.
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