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RESUMO

Objetivo: Comparar os resultados em curto prazo da injecao intravitrea de
aflibercepte (IVA) isolada versus IVA combinada com fosfato sodico de
dexametasona (DSP) no tratamento de pacientes com edema macular diabético
(EMD). Métodos: Neste ensaio clinico de fase 2, 16 olhos de 16 pacientes com
EMD foram randomicamente divididos em dois grupos. No primeiro grupo, um olho
recebeu trés injecdes mensais combinadas de IVA e DSP, enquanto, no segundo
grupo, um olho recebeu trés injecdes mensais intravitreas de IVA isolado. O
desfecho primario foi a espessura macular central (EMC), medida por tomografia de
coeréncia 6ptica de dominio espectral (OCT), da linha de base até um més apds a
dltima injecdo. Os desfechos secundarios foram a acuidade visual corrigida para
longe (AVCD) e a presséo intraocular (IOP), também da linha de base até um més
apos a ultima injecdo. Resultados: A média (DP) da diferenca na EMC no OCT
entre a medicdo pré-injecdo e o 90° dia pos-injecdo no grupo aflibercepte + DSP foi
de 176 (129) um, enquanto no grupo aflibercepte isolado foi de 54 (49) ym (p =
0,034). A mediana (IQR) da diferenca na AVCD entre a medicao pré-injecéo e o 90°
dia p6s-injecdo no grupo aflibercepte + DSP foi de 0,31 (0,16) LogMAR, enquanto no
grupo aflibercepte isolado foi de —0,06 (0,13) LogMAR (p = 0,020). A média (DP) da
diferenca na IOP entre a medi¢do pré-injecdo e o 90° dia poés-injecdo no grupo
aflibercepte + DSP foi de -0,6 (2) mmHg, enquanto no grupo aflibercepte isolado foi
de -0,9 (3,2) mmHg (p = 0,855). Nenhum paciente apresentou IOP > 21 mmHg ou
necessitou de medicamentos hipotensores oculares. Nao foram relatados eventos
adversos oculares ou sistémicos significativos. Concluséo: A adicdo de DSP ao
regime padrdo de tratamento do EMD com IVA pode melhorar os resultados
estruturais e funcionais no curto prazo.

Palavras-chave: Injecdes intravitreas. Edema macular. Dexametasona. Acuidade
visual, Presséo intraocular.



ABSTRACT

Objective: To compare the short-term outcomes of intravitreal aflibercept
(IVA) injection alone versus IVA combined with dexamethasone phosphate (DSP) in
the treatment of patients with diabetic macular edema (DME). Methods: In this
phase 2 clinical trial, 16 eyes of 16 patients with DME were randomly assigned to two
groups. In the first group, one eye received three monthly intravitreal injections of
combined IVA and DSP. In the second group, one eye received three monthly
intravitreal injections of IVA alone. The primary outcome was central macular
thickness (CMT), measured by spectral-domain optical coherence tomography (SD-
OCT), from baseline to one month after the last injection. Secondary outcomes
included corrected distance visual acuity (CDVA) and intraocular pressure (IOP), also
assessed from baseline to one month after the final injection. Results: The mean
(SD) change in CMT by SD-OCT from baseline to day 90 in the aflibercept + DSP
group was 176 (129) um, compared to 54 (49) um in the aflibercept-only group (p =
0,034). The median (IQR) change in CDVA from baseline to day 90 in the aflibercept
+ DSP group was 0.31 (0.16) LogMAR, while in the aflibercept-only group it was
-0.06 (0.13) LogMAR (p = 0,020). The mean (SD) change in IOP from baseline to
day 90 was -0.6 (2) mmHg in the aflibercept + DSP group and -0.9 (3.2) mmHg in
the aflibercept-only group (p = 0,855). No patient presented IOP > 21 mmHg or
required ocular hypotensive medication. No significant ocular or systemic adverse
events were reported. Conclusion: The addition of DSP to the standard DME
treatment regimen with IVA may enhance both structural and functional short-term

outcomes.

Key words: Intravitreal injections. Macular edema. Dexamethasone. Visual acuity.

Intraocular pressure.
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1 INTRODUCAO

O edema macular diabético (DME) € resultado do acumulo de fluido sub-
retiniano e intrarretiniano, causado pela quebra da barreira hematorretiniana e pelo
extravasamento de liquido dos capilares perifoveais anormais e dos
microaneurismas — alteraces microvasculares induzidas pelo diabetes®. Varios
fatores inflamatorios ja foram implicados na patogénese do DME, tais como o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), as interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8) e a
proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1). Esses mediadores inflamatorios,
associados a niveis elevados de VEGF, sao responséaveis pelo inicio e perpetuacéo
do edema macular?. Evidéncias sugerem que o estagio tardio do DME pode ser mais
impulsionado pela atividade inflamatéria do que pela acdo angiogénica. Essa via
molecular pode explicar por que alguns pacientes apresentam resposta inadequada
a terapia com anti-VEGF isoladamente®™.

De acordo com a Federacéo Internacional de Diabetes (IDF) em 2021 havia
aproximadamente 537 milhdes de pessoas com diabetes tipo 2, e essa cifra esta
prevista para aumentar para 643 milhdes até 2030°. Cerca de 2% dos casos de
deficiéncia visual e 2,6% dos casos de cegueira sdo causados por complicacdes
relacionadas & retinopatia diabética’. O DME é considerado a principal causa de
perda visual em pacientes diabéticos, com prevaléncia de aproximadamente 6,8%?.

Diversos estudos compararam tratamentos combinados com anti-VEGF
(aflibercepte, bevacizumabe ou ranibizumabe) e corticosteroides (triancinolona ou
implante biodegradavel de dexametasona — Ozurdex®) com a monoterapia anti-
VEGF para o DME. Os resultados mostraram que a combinac¢éo reduz a espessura
macular central (CMT) e a necessidade de inje96e59‘13. A terapia combinada
também proporcionou maior intervalo entre as aplicacdes e recuperacao mais rapida
da acuidade visual corrigida para distancia (CDVA)*, especialmente em pacientes

1011 5 refratarios ao tratamento com

com inflamac&o proeminente'!, pseudofacicos
anti-VEGF isolado®®*?. No entanto, essa associacdo medicamentosa é limitada pelo
aumento da pressao intraocular (IOP) em até 30% dos pacientes, pela maior
progressdo da catarata em pacientes facicos e pelo alto custo, especialmente do
implante biodegradavel de dexametasona®>™°.

A solucéo de fosfato sédico de dexametasona (DSP) tem custo extremamente

baixo (cerca de US$ 2). Fonseca et al. investigaram o efeito da DSP no tratamento
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do DME™®. Houve melhora da CDVA em alguns pacientes e reducéo significativa da
CMT entre o baseline e o 7° dia; porém, com regressdo do efeito terapéutico ao
longo do primeiro més. Nao houve diferenca significativa nas medi¢cbes da IOP, e
nao foram observados eventos adversos oculares ou sistémicos graves, sugerindo
que a solucéo intravitrea de DSP pode ser uma opc¢ao terapéutica acessivel para o

tratamento de curto prazo do DME™®.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a diferenca na espessura macular central entre a pré-intervencao

imediata e 90 dias apds a primeira injecao intravitrea.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
% Analisar a diferenca na melhor acuidade visual corrigida entre a pré-
intervencao imediata e 90 dias apds a primeira injecdo intravitrea;

% Investigar a diferenca da espessura macular central entre a pré-
intervencdo imediata, o terceiro e o sétimo dia apds a primeira injecao
intravitrea;

% Verificar 0 nimero de individuos com aumento acima de 5 mmHg da
pressao intraocular entre a pré-intervencao imediata, o terceiro, o sétimo e

0 9092 dias ap0s a primeira inje¢do intravitrea.
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3 LITERATURA

3.1 DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica caracterizada por niveis
elevados de glicose no sangue, resultantes de defeitos na secre¢cdo ou na acao da
insulina’’. A diabetes pode ser classificada em quatro categorias, sendo as mais
prevalentes a diabetes tipo 1(5,8%), causada pela reducdo ou auséncia de insulina
decorrente da destruicdo imunomediada das células beta pancreéticas produtoras
de insulina; e a diabetes tipo 2 (90,9% dos casos), que ocorre devido a incapacidade
das células corporais de responderem eficazmente a insulina secretada (resisténcia
a insulina), combinada com algum grau de deficiéncia na producéo de insulina®’.

Ha, ainda, a diabetes especifica, decorrente de outras causas, como doencas
do péancreas exocrino (por exemplo, pancreatite ou fibrose cistica); diabetes
secundaria ao uso de medicamentos ou induzida por substancias quimicas (como o
uso de glicocorticoides no tratamento da AIDS ou apds transplante de 6rgaos); e as
sindromes de diabetes monogénicas (como a diabetes neonatal, a diabetes juvenil
de manifestacdo tardia — Maturity-Onset Diabetes of the Young— MODY — e a
diabetes autoimune latente em adultos — LADA)"".

Existe, também, a diabetes gestacional, diagnosticada no segundo ou terceiro
trimestres da gestagéo, em pacientes sem histérico prévio de diabetes. Esses outros

tipos de diabetes correspondem a cerca de 3,3% dos casos em nivel mundial®’.

3.2 RETINOPATIA DIABETICA

A retinopatia diabética (RD) € uma manifestacdo ocular de 6rgéo-alvo e uma
complicacédo comum da diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2". A patogénese da RD pode
ser explicada tanto por alteracbes microvasculares retinianas quanto pelo processo
neurodegenerativo que ocorre precocemente. A leucostase nos capilares retinianos
€ um evento inicial no desenvolvimento do edema macular diabético (EMD),
causando disfuncdo da barreira hemato-retiniana®. A expressdo de citocinas pro-
inflamatorias, como a molécula de adeséo intracelular (ICAM-1), interleucina-6 (IL-6),
fator de necrose tumoral (TNF) e angiotensina Il, esta aumentada e induz a atracéo

de neutréfilos e mondcitos®. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), por
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ser um fator vasogénico, também contribui para a intensificacdo da inflamacéo ao
induzir a expressdo da ICAM-1, a ades&o leucocitéria e a migracdo de mondcitos®.

As manifestacbes mais comuns e precoces visiveis no fundo de olho de
pacientes com RD sdo os microaneurismas e hemorragias intrarretinianas, embora
os defeitos na funcdo neurossensorial aparecam antes do inicio da lesdo vascular®®.
Com a progressao da doencga, ocorrem mudancas microvasculares com quebra da
barreira hemato-retiniana e isquemia progressiva®®. E possivel observar clinicamente
a nao-perfusdo capilar, manchas algodonosas, anormalidades venosas e o0
surgimento das alteragGes microvasculares intrarretinianas (IRMA). Essas alteragcdes
caracterizam a forma nao proliferativa da RD*®,

O aumento da permeabilidade vascular pode resultar em edema retiniano e
exsudatos duros, que sd@o responsaveis pela diminuicdo da acuidade visual'®. A
proliferacdo de novos vasos sanguineos no disco o6ptico, retina, iris e angulo
camerular caracteriza a forma proliferativa da RD. A progressédo dessas alteracoes
pode ocasionar descolamento de retina tracional, hemorragia vitrea e glaucoma
neovascular, que sdo causas adicionais de baixa viséo e cegueira®®.

O edema macular é definido pelo ETDRS (The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) como um espessamento retiniano ou a presenca de exsudatos
duros em uma area correspondente a um diametro de papila (1500 pum) do centro da
fovea'®. Devido ao maior risco de perda visual quando presente no centro ou
préximo a févea, o edema macular também pode ser classificado como edema
macular diabético envolvendo o centro (CI-DME) e ndo envolvendo o centro (NCI-
DME)®8.

Em 2020, as estimativas apontavam uma incidéncia de 103,12 milhdes de
pessoas com diabetes mellitus em todo o mundo, sendo que 1,9% dos casos de
deficiéncia visual e 2,6% dos casos de cegueira sdo causados por complicacdes
relacionadas & retinopatia diabética’. O edema macular diabético é considerado a
principal causa de perda visual em pacientes diabéticos, apresentando uma
prevaléncia de aproximadamente 6,8% entre esses pacientes®.

A prevaléncia da retinopatia diabética e do edema macular esta mais
relacionada & duracéo do diabetes, e, em menor extensao, ao tipo de diabetes®. O
edema macular diabético em pacientes com diabetes tipo 1 pode variar de 0%
naqueles com menos de 5 anos de doenca até 29% nos portadores com 20 anos ou
mais de doenca®. O grupo WESDR (Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
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Retinopathy) observou que a incidéncia do edema macular em diabéticos tipo 1 com
25 anos de doenga era de 29%, e o edema macular clinicamente significativo, de
17%*.

Em pacientes diabéticos tipo 2, apenas 3% apresentavam edema macular
diabético com 5 anos de doenca, e essa incidéncia aumentava para 28% em
pacientes com 20 anos ou mais de doenca®’.

No Brasil, a incidéncia da retinopatia diabética (RD) varia de 24% a 39% da
populacéo diabética, sendo estimado uma prevaléncia total de 2 milhdes de casos®.
Apébs 20 anos de doenca, estima-se que 90% dos diabéticos do tipo 1 (DM1) e 60%
dos do tipo 2 (DM2) terdo algum grau de RD%.

O Brasil figura entre os 10 paises com maior prevaléncia de diabetes,
ocupando a sexta posi¢cdo. Em 2021, estimou-se que 15,7% da populacdo adulta
brasileira (20-79 anos) tinha diabetes, com projecdo de aumento para 23,2% em
2045. O edema macular diabético (EMD) apresenta uma incidéncia anual de 2,19%°.

3.3 TRATAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA

3.3.1 Fotocoagulacéo a laser

O tratamento padrdo do edema macular diabético (EMD) antes da
farmacoterapia com agentes anti-VEGF era a fotocoagulacdo a laser*. Os estudos
do grupo ETDRS, realizados na década de 1980, demonstraram que o tratamento
com laser focal macular reduz em 50% o risco de perda visual moderada — definida
como perda de 15 letras ou 3 linhas na escala LogMAR — em pacientes com edema
macular clinicamente significativo™®.

Entretanto, menos de 3% dos olhos tratados apresentaram ganho de 15 letras
na acuidade visual quando a vis&o inicial era pior que 20/40*°. Em olhos com edema
macular diabético difuso, a resposta ao tratamento com laser do tipo grid macular foi
limitada: apenas 15% apresentaram melhora visual, 24% evoluiram com piora da
acuidade visual e, em 61% dos pacientes, a visdo permaneceu estavel®.

O estudo RESTORE (Ranibizumab monotherapy or combined with laser vs
laser monotherapy for DMO) evidenciou ganhos visuais de apenas 3,2 letras em 12
meses, e a espessura foveal permaneceu aumentada em uma grande proporgcao

dos pacientes®.



20

Os protocolos B® e 1?° do DRCR.net também demonstraram um efeito
benéfico desse tratamento em uma época anterior ao surgimento da terapia com
agentes anti-VEGF. O mecanismo de acdo esta relacionado a destruicdo dos
fotorreceptores, consumidores de alta quantidade de oxigénio, do epitélio pigmentar
da retina e das células de Miiller, produtoras de citocinas como o VEGF. Além disso,
o tratamento promove a restauracéo da barreira hemato-retiniana externa?’.

Diferentes comprimentos de onda podem ser utilizados no tratamento do
edema macular diabético (EMD), como o verde (514 nm), o amarelo (577 nm) ou 0
diodo (810 nm). O laser subliminar foi desenvolvido com comprimentos de onda
entre 577 e 810 nm, com o intuito de reduzir os efeitos destrutivos da fotocoagulagao
com laser convencional. Devido a menor duracdo e menor intensidade, o laser
subliminar ndo destréi o epitélio pigmentar da retina, e seus efeitos no complexo
retinocoroide sdo limitados. Muitos estudos mostraram eficacia semelhante entre o
laser convencional e o laser subliminar?®?°,

Atualmente, o tratamento a laser foi modificado em relacdo ao utilizado no
ETDRS, com menor intensidade, evitando a vascularizacédo foveal e mantendo uma
distdncia de pelo menos 500 pm do centro da macula, com foco nos
microaneurismas®.

Uma revisdo sistematica recente da Cochrane concluiu que a
panfotocoagulacdo a laser reduz o risco de perda visual e aumenta as chances de
resolucdo parcial ou completa do EMD em comparacdo a observacdo, em um
periodo de 1 a 3 anos>.

Os efeitos adversos da terapia a laser incluem o desenvolvimento de
membranas sub-retinianas, escotomas visuais, reducdo da visdo de cores,
descolamento de retina e fibrose sub-retiniana, esta Ultima esta mais associada a
quantidade de exsudatos duros sub-retinianos e aos niveis séricos de lipidios®®.

Pode ocorrer ainda a neovascularizacdo coroidal®*.

3.3.2 Terapia com agentes anti-VEGF

A terapia anti-VEGF intravitrea é o padrao-ouro no tratamento do edema
macular diabético (EMD). Varios ensaios clinicos de alta qualidade demonstraram
gue a terapia com agentes anti-VEGF — como aflibercepte (nas doses de 2 mg ou 8
mg), ranibizumabe (0,3 mg ou 0,5 mg) e bevacizumabe (off-label, 1,25 mg) — com



21

7

OuU sem associagdo ao tratamento a laser macular, € superior ao tratamento

exclusivo com laser na melhora da acuidade visual e na reducdo da espessura

macular central em pacientes com comprometimento visual causado por EMD?® 337,

Quadro 1 — Propriedades quimicas e mecanismos de acdo dos principais anti-VEGF
disponiveis para o tratamento do DME

Bevacizumabe Ranibizumabe Aflibercepte Faricimabe
PESO MOLECULAR 149 48 15 150
(KDa)
Anticorpo IgG1 Fragmento de Proteina fusional dos Anticorpo IgG1
. receptores VEGFR1 e monoclonal
TIPO DE PROTEINA monoclonal anticorpo " . .
. . VEGFR2 com porgdo | recombinante bi-
recombinante recombinante e
| Fc de G1 especifico

Bloqueio de todas as | Bloqueio de todas a

MECANISMO DE Blogueio de todas a | Bloqueio de todas a isoformas VEGF-A, | isoformas VEGF-A e

AGCAO isoformas VEGF-A isoformas VEGF-A VEGF-B e PIGF da Angiopoietina-2
MEIA-VIDA
(Dias) 183-21 3 5-6 75

KDa = kilodalton; 1gG1 = Imunoglobulina G subclasse 1; VEGFR1 = Receptor 1 do fator de
crescimento endotelial vascular; VEGFR2 = Receptor 2 do fator de crescimento endotelial vascular;
Fc = Fragmento cristalizavel, PIGF = Fator de crescimento placentario

Estudos conduzidos pelo grupo DRCR.net evidenciaram que 0 uso desses
agentes mensais, ou em estratégias de protocolos, em olhos com acuidade visual
pior que 20/32 devido ao edema macular diabético proporcionou o ganho de duas
linhas de visdo na escala ETDRS em 1 ano, enquanto o tratamento com laser focal
permitiu apenas estabilizacdo da visd0%®. O momento de aplicacao do laser focal,
imediato ou postergado, ndo afetou os desfechos visuais®.

O estudo BOLT (Bevacizumab or Laser Treatment in the Management of
Diabetic Macular Edema) mostrou resultados favoraveis ao uso off-label do
bevacizumabe intravitreo em relagdo ao tratamento com laser em pacientes com
edema macular diabético®”. O ganho visual superior a 15 letras ETDRS foi de 11.9%
no grupo tratado com bevacizumabe, em contraste com apenas 5.3% no grupo
submetido ao laser. A reducdo média da espessura macular central (CMT) foi de 130
pum no grupo do bevacizumabe e de 68 um no grupo do laser. Em dois anos, no

grupo do anti-VEGF foram necesséarias 9 injecdes, enquanto no grupo do laser foram



22

necessarias 3 sessdes. O uso do bevacizumabe intravitreo ndo piorou a isquemia
macular, conforme comprovado pela angiografia fluoresceinica®’.

Um estudo recente do DRCR.net, o protocolo AC, comparou a monoterapia
com o aflibercepte versus bevacizumabe, com possibilidade de mudanca para o
aflibercepte caso a resposta anatbmica e funcional em até 12 semanas
permanecesse abaixo dos critérios pré-definidos no protocolo, com
acompanhamento durante 2 anos®. No primeiro ano, ganhos na acuidade visual e a
reducdo da espessura macular central foram superiores no grupo tratado com
aflibercepte. No entanto, ap6s a mudanca do anti-VEGF bevacizumbe para o
aflibercepte a diferenca dos resultados entre os grupos néo foi mais observada, e em
dois anos ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos desfechos visuais e
anatébmicos. Mais de 70% dos pacientes foram submetidos a troca do bevacizumabe
para o aflibercepte durante o estudo, com metade dessas trocas ocorrendo entre 12
e 24 semanas®.

O estudo READ-2 (Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes-2)
avaliou 126 pacientes com EMD, randomizados para receber ranibizumabe isolado,
laser isolado ou ranibizumabe combinado ao laser focal/grid®®. Os grupos tratados
com o anti-VEGF, seja de forma isolada ou em associacdo com o laser,
apresentaram melhores desfechos visuais e anatdbmicos em relacdo ao grupo tratado
exclusivamente com o laser apds dois anos de tratamento. A combinacdo de
ranibizumabe com laser focal/grid focal também reduziu a necessidade de injecdes
para o controle do EMD®*. O estudo de extensdo de 3 anos mostrou que O
tratamento intensivo entre 24 e 36 meses manteve 0s ganhos de acuidade visual e a
reduc&o na espessura macular central®®.

No estudo READ-3 (Ranibizumab for Edema of the Macula in Diabetes — 3)
um total de 152 pacientes com EMD foram randomizados para receber 0,5 mg ou 2
mg de ranibizumabe®’. Os resultados de 6 meses* e 2 anos* foram semelhantes
entre 0s grupos, ndo houve, portanto, beneficio adicional de uma dosagem mais
elevada do ranibizumabe.

Dois estudos metodologicamente semelhantes foram  realizados
paralelamente com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do ranibizumabe no
tratamento do EMD envolvendo o centro da mécula, o RISE e o RIDE*2. Um total de
759 pacientes foram randomizados para receber injecdes mensais de ranibizumabe

nas doses de 0,3 mg, 0,5 mg ou injecbes simuladas (sham). Os dois estudos
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evidenciaram resultados anatdmicos e funcionais superiores nos grupos que
receberam o ranibizumabe. Ao final de 2 anos, a propor¢cdo de pacientes que
ganharam 15 letras ETDRS ou mais de visédo foi alcancada em 44,8%, 39,2% e
18,1% no RISE e 33,6%, 45,7% e 12,3% no RIDE nos grupos de ranibizumabe
0,3mg, ranibizumabe 0,5mg e injecdes simuladas, respectivamente®?. Apds 24
meses, 0s pacientes inicialmente alocados no grupo de inje¢cdes simuladas
tornaram-se elegiveis para receber 0,5 de ranibizumabe, e foi observado que esses
pacientes ndo atingiram os mesmos resultados visuais finais dos pacientes tratados
desde o inicio com o ranibizumabe®. As taxas de afeitos adversos foram aceitaveis
em todos os grupos, com uma incidéncia de 0,8% de endoftalmite; eventos
cardiovasculares (infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral e O&bitos por
causas vasculares desconhecidas) variaram entre 1,6% e 5,5% no grupo controle, e
entre 1,6% e 7,2% nos grupos tratados com ranibizumabe®®. Com base nos
resultados dos estudos RISE e RIDE, O FDA aprovou em agosto de 2012 o uso do
ranibizumabe 0,3mg para o tratamento do edema macular diabético*®. Fora dos
Estados Unidos, agéncias regulatorias aprovaram o uso do ranibizumabe 0,5mg.

O estudo de fase lll RESTORE (Ranibizumab Monotherapy or Combined with
Laser Versus Laser Monotherapy for Diabetic Macular Edema) avaliou a eficacia do
ranibizumabe 0,5 mg intravitreo, isolado ou em combinacdo com laser, em
comparacao ao laser isolado, no tratamento do edema macular diabético®. Um total
de 345 pacientes foram randomizados em trés grupos: ranibizumabe 0,5 mg + laser
simulado, ranibizumabe 0,5 mg + laser focal, e laser focal + inje¢cbes simuladas.
Apés 1 ano de seguimento, 0s grupos tratados com ranibizumabe obtiveram ganhos
superiores na acuidade visual e maior reducdo da espessura macular central (CMT)
em comparacgéo ao grupo do laser isolado?*. A melhora média na acuidade visual foi
de 6,8 letras ETDRS no grupo do ranibizumabe isolado, 6,4 letras no grupo da
combinacdo com laser, e apenas 0,9 letras no grupo tratado exclusivamente com
laser. Areducdo média na CMT foi de 118.7 pumno grupo do ranibizumabe
isolado, 128.3 um no grupo da combinacéo, e 61.3 um no grupo do laser isolado®*.

O estudo REVEAL (Ranibizumab Monotherapy or Combined with Laser
Versus Laser Monotherapy in Asian Patients with Diabetic Macular Edema) realizado
com 396 pacientes asiaticos*, teve desenho semelhante a0 RESTORE. Os
participantes foram randomizados para receber ranibizumabe 0,5 mg + laser

simulado, ranibizumabe 0,5 mg + laser focal/grid, ou laser focal/grid + injecGes
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simuladas*. Assim como no RESTORE, o tratamento combinado (ranibizumabe +
laser) ndo  demonstrou  superioridade em relacio  a monoterapia  com
ranibizumabe em termos de desfechos visual®*. Apés 1 ano, o percentual de
pacientes que ganharam 215 letras ETDRS foi de 18.8% no grupo do ranibizumabe
isolado, 17.8% no grupo da combinacdo, e 7.8% no grupo do laser isolado. A média
de injecbes em um ano foi de 7.8 no grupo do ranibizumabe e 7 no grupo do
ranibizumabe combinado com laser*,

O protocolo | do DRCR.net foi o primeiro ensaio clinico randomizado e
multicéntrico a comprovar a eficacia e seguranca (nivel 1 de evidéncia) do uso do

2645 Egse

ranibizumabe intravitreo no tratamento do edema macular diabético
protocolo demonstrou que o anti-VEGF, associado a laser imediato ou postergado, é
superior ao laser isolado ou ao laser combinado com a triancinolona intravitrea. O
laser imediato ndo demonstrou beneficio adicional®®*°. 854 olhos de 691 pacientes
foram incluidos em um dos quatro bracos do estudo: 293 receberam injecdes
intravitreas simuladas associadas ao laser imediato, 187 receberam laser imediato
combinado com ranibizumabe 0,5mg, 188 foram submetidos a injecdes de
ranibizumabe 0,5mg com laser postergado por pelo menos 24 semanas; e 186 foram
submetidos a triancinolona intravitrea 4mg com laser imediato. O ganho médio na
acuidade visual, em um ano, foi maior nos grupos que receberam o ranibizumabe
0,5mg (associado ao laser imediato ou postergado por pelo menos 24 semanas)
com um aumento de +9 letras em cada um dos dois grupos, em comparacdo ao
grupo que recebeu triancinolona 4mg com laser, +4 letras, e ao grupo de injecdes
simuladas com laser imediato, +3 letras?®®. Em dois anos, os resultados visuais
superiores dos grupos tratados com ranibizumabe foram mantidos?. Em cinco anos,
o grupo do ranibizumabe 0,5mg associado ao laser focal/grid imediato obteve piores
resultados visuais, +8 letras, em relacdo ao submetido ao laser postergado, +10
letras; enquanto o grupo da triancinolona + laser ganhou +7 letras e o de injegdes
simuladas + laser ganhou +5 letras®. Observou-se uma diferenca de 2,6 letras entre
0s grupos tratados com ranibizumabe 0,5mg ao final de cinco anos. Mais da metade
dos olhos no grupo com laser postergado ndo necessitou de laser adicional nos 5
anos, embora esse grupo tenha demandado mais inje¢cées do que o grupo com laser
imediato®™. A média de injecdes do ranibizumabe 0,5mg foi de 8 e 9 no primeiro ano,
2 e 3 no segundo ano, 1 e 2 no terceiro, 0 e 1 no quarto ano e nenhuma no quinto

ano nos grupos associado ao laser imediato e ao laser postergado,
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respectivamente®. Os resultados anatdmicos também foram superiores nos grupos
tratados com ranibizumabe 0,5mg associado ao laser, imediato e postergado, com
uma reducao significativa da espessura macular central em comparagcdo ao grupo
tratado com laser isolado?®*°.

O primeiro estudo que evidenciou que o aflibercepte poderia ser mais eficaz
que o laser no tratamento do edema macular diabético foi o DA VINCI*®*’. Neste
ensaio clinico de fase Il, 221 pacientes foram submetidos a um dos seguintes
tratamentos: aflibercepte 0,5mg a cada 4 semanas (0.594), aflibercepte 2mg a cada
4 semanas (2g4), aflibercepte 2mg mensal por trés meses seguido por injecdes a
cada 8 semanas (208), aflibercepte 2mg mensal por trés meses seguido pelo
protocolo PRN (2PRN) e laser macular. Os pacientes foram examinados na consulta
inicial e a cada 4 semanas*®*’. O estudo demonstrou uma mudanca na acuidade
visual em 24 semanas significativamente maior nos grupos que receberam as
injecdes intravitreas de aflibercepte em comparacdo ao grupo tratado com laser:
+8.6 letras no 0.5qg4, +11.4 letras no 2qg4, +8.5 letras no 298 e +10.3 letras no 2PRN
versus +2.5 letras no grupo submetido ao laser macular*®. Esses ganhos visuais se
mantiveram na avaliacdo de 52 semanas: +11 letras no 0.5g4, 13.1 letras no 294, +
9.7 letras no 298 e +12 letras no 2PRN versus -1.3 letras no grupo tratado com laser
macular*’. A proporcéo de olhos que apresentou ganho de 15 ou mais letras ETDRS
na acuidade visual, na semana 52, foi de 40.9% no 0.594, 45.5% no 294, 23.8% no
208 e 42.2% no 2PRN, enquanto no grupo do laser macular essa proporcédo foi de
apenas 11.4%*". Os desfechos anatdmicos também foram superiores nos grupos
que receberam o anti-VEGF, com uma reducao média da espessura macular central,
em 52 semanas, de: -165.4 um no 0.5g4, -227.4 ym no 294, -187.8 um no 298, -
180.3 um no 2PRN e apenas de -58.4 pm no grupo do laser macular*’. O DA VINCI
também evidenciou que o aflibercepte intravitreo foi bem tolerado, e os efeitos
adversos oculares observados foram consistentes com aqueles previamente
relatados no tratamento com outros agentes anti-VEGF**’.

VIVID e VISTA foram os estudos pivotais de fase Ill, randomizados, duplo-
cegos, e multicéntricos, com desenhos idénticos, que compararam injecao de
aflibercepte 2mg mensal com a injecéo de aflibercepte 2mg a cada 8 semanas (apos
5 doses mensais iniciais), versus fotocoagulacéo a laser’®“°. 865 pacientes foram
avaliados ao longo de 100*® e 148%° semanas. Do baseline até a semana 100, a

melhor acuidade visual corrigida (MAVC) aumentou 11.5 letras no grupo do
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aflibercepte a cada 4 semanas e 11.1 letras no grupo tratado a cada 8 semanas em
contraste com apenas 0.9 letras no grupo do laser no estudo VISTA*. Ja no VIVID,
neste mesmo periodo, a MAVC aumentou 11.4 letras no grupo do aflibercepte a
cada 4 semanas e 9.4 letras no grupo tratado a cada 8 semanas, contra 0.7 letras no
grupo do laser*®. Na semana 148, o ganho de letras na MAVC em relacdo ao valor
basal foi de 10.4 letras com o aflibercepte a cada 4 semanas, 10.5 letras com o
aflibercepte a cada 8 semanas versus 1.4 letras com o laser no VISTA; e no VIVID
foi de 10.3 letras com o aflibercepte a cada 4 semanas, 11.7 com o aflibercepte a
cada 8 semanas versus 1.6 com o laser*®. No final de 52 semanas, ambos 0s grupos
tratados com aflibercepte apresentaram maior ganho médio de acuidade visual em
comparacao ao grupo tratado com laser, e esses resultados foram sustentados até a
semana 100 e 148, com eficacica semelhante entre os grupos do aflibercepte®®“°. A
reducdo média na EMC também foi significativamente maior nos grupos que
receberam aflibercepte em comparagcdo ao grupo submetido ao laser nos dois
estudos*®*°. A incidéncia de eventos adversos foi semelhante em todos os grupos*®
49.

O ENDURANCE foi um estudo de extens&o do VISTA, de um e dois anos de
duracdo, com aproximadamente 60 pacientes que receberam o aflibercepte caso
apresentassem edema macular central em cada avaliacdo.’>*! No quarto e quinto
anos de uso do aflibercepte intravitreo a demanda por retratamento foi
consideravelmente reduzida, com uma média de 8 injecbes necessarias em dois
anos para manter os ganhos visuais e anatdmicos conquistados durante o VISTA>.
Um quarto dos olhos ndo necessitou de nenhuma injecdo nesse periodo, e metade
dos pacientes recebeu 5 ou menos injecdes ao longo de dois anos®. E importante
destacar, no entanto, que 10% dos pacientes progrediram para retinopatia diabética
proliferativa nesse periodo, o que refor¢ca a importancia de um acompanhamento a
longo prazo apés interrupcéo do tratamento com as injecées intravitreas®".

Mais recentemente, o estudo PHOTON avaliou a eficicia e seguranca do uso
do aflibercepte 8mg em comparacédo ao aflibercepte 2mg nos pacientes com edema
macular diabético®. Trata-se de um ensaio clinico fase 2/3, randomizado, duplo-
cego, no qual os pacientes foram alocados em trés grupos: o grupo do aflibercepte
2mg a cada 8 semanas, o grupo do aflibercepte 8mg a cada 12 semanas e 0 do
aflibercepte 8mg a cada 16 semanas, apos a fase de inducdo com doses mensais

iniciais. O objetivo principal foi avaliar a mudanca na acuidade visual apos 48



27

semanas®. Os grupos que receberam aflibercepte 8 mg a cada 12 e 16 semanas
apresentaram ganhos nao inferiores ao grupo que recebeu 2 mg a cada 8 semanas:
ganho média de 8,8 letras no grupo de 12 semanas, 7,9 letras no grupo de 16
semanas e 9,2 letras no grupo de 8 semanas. A propor¢cao de pacientes com efeitos
oculares adversos foi semelhante entre os grupos>.

O estudo de fase II BOULEVARD evidenciou que olhos tratados com
faricimabe 6 mg apresentaram maiores ganhos visuais e anatbmicos em 24
semanas, em comparacdo com o ranibizumabe 0.3mg>3.

Dois estudos de fase Ill, YOSEMITE e RHINE, demonstraram a n&o
inferioridade do faricimabe em relacdo ao aflibercepte em termos de ganho visual
ap6s um ano de tratamento®*. Trés grupos de tratamentos foram avaliados nesses
ensaios: o faricimabe 6mg em dose inicial mensal por 6 meses seguido por injecao
em intervalos a cada 8 semanas; faricimabe 6mg em dose inicial mensal por 4
meses seguido por injecdo em intervalo de tratamento personalizado (PTI) e o
aflibercepte 2mg em dose inicial mensal por 5 meses seguido por injecdo em
intervalos a cada 8 semanas. O PTI baseava-se em dois critérios principais: reducao
da CMT <325 um e perda igual ao maior que 10 letras ETDRS na acuidade visual
em relacdo ao valor basal.”* O desfecho primario foi avaliar, apés 01 ano, a
mudanca na acuidade visual em relacdo ao valor basal, com avaliacdes médias nas
semanas 48, 52 e 56. Os desfechos secundéarios incluiram os resultados
anatdbmicos, a durabilidade e a seguranca das medica¢des. A mudanca média da
acuidade visual inicial apés 56 semanas foi de +10.7 e +11.8 letras para o faricimabe
a cada 8 semanas e +11.6 e +10.8 letras para o faricimabe em intervalo de
tratamento personalizado (PTIl), em comparacdo a +10.9 e +10.3 letras para o
aflibercepte a cada 8 semanas, no estudos YOSEMITE e RHINE, respectivamente®”.
Os dois bracos do estudo com faricimabe apresentaram resultados anatdémicos
superiores ao braco do aflibercepte, com uma maior proporcédo de olhos atingindo
uma espessura macular central <325 ym e auséncia de fluido intrarretiniano ao final
de 1 ano. As taxas de efeitos adversos oculares e ndo-oculares foram similares entre
as duas medicacdes, com boa tolerabilidade do faricimabe ao longo de 1 ano>. Os
dois ensaios demonstraram excelentes resultados visuais e anatdbmicos com 0 uso
do faricimabe em dose ajustavel por até 16 semanas, evidenciando a eficacia e
seguranca do uso em intervalos estendidos®. Com base nos resultados de um ano

desses estudos, o FDA aprovou, em janeiro de 2022, a utilizacao do faricimabe para
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o tratamento do EMD®°. Maiores investigacdes do uso do faricimabe sdo necessarias
e estdo em andamento, incluindo a analise dos resultados de dois anos dos
estudos YOSEMITE e RHINE.

Com o objetivo principal de avaliar se haveria superioridade de um agente
anti-VEGF sobre os demais no tratamento do edema macular diabético, o grupo
DRCR.net realizou o protocolo T, que comparou a eficAcia e seguranca dos trés
agentes disponiveis (Bevacizumab AVASTIN 1.25 mg [Genentech Inc.],
Ranibizumab LUCENTIS 0.3 mg [Genentech, Inc.] e Aflibercept EYLEA 2 mg
[Regeneron Pharmaceuticals])®®®’. A acuidade visual melhorou significativamente
com as trés drogas ap6s 12 meses de tratamento, sem diferenca estatistica
significativa entre elas: ganho de +8.0 letras no grupo com o aflibercepte, +7.5 letras
com o bevacizumabe e +8.3 letras no ranibizumabe®. No entanto, quando a
acuidade visual inicial era igual ou pior a 20/50 na tabela de Snellen, o aflibercepte
demonstrou resultados visuais superiores: ganho médio de +18.9 letras em
comparacao a +11.8 letras para o bevacizumabe e +14.2 letras para o ranibizumabe
(p < 0,001 para aflibercepte versus bevacizumabe, p = 0,003 para aflibercepte
versus ranibizumabe e p = 0,21 para ranibizumabe versus bevacizumabe)®. O
aflibercepte e o ranibizumabe promoveram maior redugdo na espessura macular
central em comparacgédo ao bevacizumabe. A taxa de efeitos adversos foi semelhante
entre os grupos>°. Ao final de 24 meses, a melhora da acuidade visual foi de +12.8
letras no grupo com o aflibercepte, +10.0 letras com o bevacizumabe e +12.3 letras
com o ranibizumabe®’. Em relacéo aos pacientes com acuidade visual inicial igual ou
pior a 20/50 o aflibercepte permaneceu superior ao grupo tratado com o
bevacizumabe (ganho de +18.3 versus +13.3 letras), porém néo houve diferenca nos
resultados visuais quando comparado ao grupo do ranibizumabe (+16.1 letras), apés
dois anos de seguimento®’. Entretanto, uma analise post hoc evidenciou uma melhor
acuidade visual no grupo tratado com aflibercepte em dois anos, quando comparado
aos grupos com ranibizumabe e bevacizumabe®®. A média de injecdes durante os
dois anos foi similar entre as trés drogas avaliadas (15 inje¢cbes de aflibercepte, 16
de bevacizumabe e 15 de ranibizumabe)®’. A porcentagem de olhos que
necessitaram de laser focal para o tratamento de edema persistente foi de 41%,
64%, e 52% para os grupos de aflibercepte, bevacizumabe e ranibizumabe
respectivamente (P <0,001)>’. O protocolo T do DRCR.net demonstrou que a terapia

anti-VEGF com bevacizumabe, ranibizumabe ou aflibercepte € efetiva no tratamento
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do edema macular diabético envolvendo a févea®®>’. Os resultados de dois anos
evidenciaram melhora significativa na acuidade visual com os trés agentes, sem
evidéncia de efeitos adversos graves®’. Em pacientes com acuidade visual basal de
20/40 ou melhor, ndo houve diferenca significativa nos ganhos visuais entre os trés
farmacos. Ja entre aqueles com acuidade visual inicial de 20/50 ou pior, 0
aflibercepte foi superior ao ranibizumabe e ao bevacizumabe no primeiro ano;
entretanto, apo6s dois anos, a acuidade visual média do grupo tratado com
aflibercepte permaneceu superior apenas ao grupo do bevacizumabe®®>’,

A endoftalmite é a complicacdo mais grave associada ao uso de agentes anti-
VEGF intravitreos, com taxas de ocorréncia entre 0.019% e 0.09% em ensaios
clinicos®®. O uso do iodopovidona tépica é fortemente recomendado para a
prevencdo da endoftalmite, enquanto o uso de antibidticos topicos profilaticos ndo
demonstrou reducéo no risco de infeccéo ocular®®. Outros efeitos adversos oculares
como aumento persistente da pressédo intraocular, desenvolvimento de catarata e
descolamento de retina tracional sdo raros®. Entre os efeitos adversos sistémicos
destacam-se, principalmente, os eventos tromboembdlicos arteriais, como acidente
vascular cerebral e infarto agudo do miocardio, porém sem evidéncia de aumento

significativo do risco®.

3.3.3 Terapia com corticosteroides

Os corticosteroides promovem a reducdo da expressdo de prostaglandinas,
citocinas e fatores de crescimento, como o VEGF. Eles também exibem acéo
inibitéria sobre a leucostase, a adesdo e a transmigracdo de leucécitos®.
Adicionalmente, atuam no endotélio da membrana basal capilar da retina, limitando
a permeabilidade vascular e reduzindo o vazamento para o intersticio retiniano®. A
triancinolona intravitrea (TA), um corticosteroide sintético, € uma opcéao terapéutica
que permanece clinicamente ativa por trés meses®. A TA reduz a formacdo de
neovascularizagéo inflamatoria, regula a expressédo de VEGF, diminui a espessura
do edema macular e melhora a acuidade visual a curto prazo. No entanto, seu uso é
limitado devido a associagcdo com o desenvolvimento de catarata e aumento da
pressdo intraocular, apesar de seu baixo custo e eficacia®.

A dexametasona tem uma poténcia relativa cinco vezes maior do que a da

triancinolona. Além disso, por ser menos lipofilica do que a TA, ndo se acumula tanto
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na malha trabecular e no cristalino. Isso sugere um risco reduzido de hipertensao
ocular e progressdo da catarata®. Doses baixas de corticosteroides tém mostrado
efeitos terapéuticos semelhantes as doses mais altas, com menos efeitos adversos e
reducdo na necessidade de injecdes, como observado com o implante
biodegradavel de liberacdo lenta de 0,7 mg de dexametasona (Ozurdex; Allergan
Inc., Irvine, CA, EUA)**. O Ozurdex tem uma duracdo média de acéo de 3 a 6 meses
e demonstrou eficacia no tratamento de EMD refratario ao anti-VEGF®®®. No
entanto, o alto custo e 0 acesso restrito limitam o uso deste medicamento.

O estudo TDMO (Triamcinolone for Diabetic Macular Oedema) foi o primeiro
ensaio clinico randomizado a avaliar o0 uso de corticosteroide intravitreo no
tratamento do edema macular diabético refratario®®®. 69 olhos de 43 pacientes
refratarios ao tratamento com laser macular foram incluidos no estudo, e desses 34
receberam 4mg de triancinolona intravitrea (Kenacort 40, Bristol-Myers Squibb
Pharmaceuticals, Australia) enquanto 35 olhos receberam placebo. O desfecho
visual primério, definido como ganho > 5 letras logMAR em dois anos, foi atingido
por 56% dos olhos tratados com triancinolona e em 26% do grupo placebo®’. Os
olhos do grupo da triancinolona também obtiveram um maior ganho médio de letras,
+5.7, na acuidade visual e maior redugao, média de 59 uym, na espessura macular
central em comparacéo aos olhos do grupo placebo®”. A necessidade de cirurgia de
catarata, no entanto, também foi maior no grupo tratado com triancinolona, com 54%
dos olhos submetidos a facectomia no grupo da triancinolona e nenhum no grupo
placebo. O aumento da presséo intraocular > 5 mmHg foi observado em 68% no
grupo da triancinolona, comparado com 10% no grupo placebo®’. Apés 2 anos, os
pacientes inicialmente alocados no grupo placebo foram elegiveis para receber
também a triancinolona intravitrea®®. Em 5 anos de seguimento, uma melhora de >5
letras foi observada em 42% dos olhos tratados inicialmente com a triancinolona em
comparacao com 32% dos olhos inicialmente do grupo placebo, sem significancia
estatistica (P = 0,4). Em relacdo a reducao da espessura macular central, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos®. O uso precoce da triancinolona nao reduziu a
necessidade de retratamento entre 3 e 5 anos. Além disso, 55% dos olhos facicos
no grupo tratado inicialmente com triancinolona precisaram de cirurgia de catarata
nos dois primeiros anos e 9% foram submetidos a trabeculectomia ao final de 5
anos®®. Apesar dos resultados obtidos, o Kenacort 40 néo foi liberado para uso

intraocular, devido a relatos de que o preservativo presente na formulacdo poderia
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causar endoftalmite estéril®®. Outras preparacées livre de preservativos foram, ent&o,
desenvolvidas, como a Triescence (Alcon, Fort Worth, Texas, USA) e a Trivaris
(Allergan, Irvine, California, USA).

O grupo do DRCR.net promoveu o Protocolo B, ensaio clinico que comparou
o laser macular ETDRS modificado com as doses de 1mg e 4 mg da triancinolona
livre de preservativos (Trivaris)?®’®. A média da acuidade visual foi maior no grupo
da triancinolona de 4mg em 4 meses, porém ao final de 2 anos, a acuidade visual foi
maior no grupo do laser em comparacéo aos grupos da triancinolona de 1 e 4 mg®.
Em 3 anos, a probabilidade cumulativa de ser submetido a cirurgia de catarata foi de
83% no grupo da triancinolona 4mg, 46% no grupo da triancinolona 1mg e 31% no
grupo do laser macular’. Ao final dos 3 anos, o aumento da presséo intraocular >10
mmHg em relacdo ao basal ocorreu em 31% no grupo da triancinolona 4mg com 5%
destes necessitando de trabeculetomia; 17% no grupo da triancinolona 1mg e 3% no
grupo do laser macular, sem necessidade de cirurgia de glaucoma nesses dois
grupos’®. Os resultados conflitantes do estudo TDMO e do Protocolo B do DRCR.net
podem ser atribuidos por este estudo excluir olhos considerados improvaveis de se
beneficiarem do tratamento com o laser macular®®. Em uma andlise de subgrupo do
Protocolo B, olhos com acuidade visual inicial de 20/200 a 20/320 obtiveram uma
melhora de >10 letras, em dois anos, de 77% no grupo da triancinolona 4mg versus
42% no grupo do laser macular’. O protocolo | do DRCR.net também comparou a
triancinolona Trivaris combinada com laser versus laser isolado versus ranibizumabe
associado a laser imediato ou a laser postergado no tratamento do EMD?. Este
estudo reportou que os resultados visuais foram melhores nos grupos que utilizaram
0 ranibizumabe comparados ao grupo da triancinolona, exceto nos olhos
inicialmente pseudofacicos em que os resultados foram similares. No entanto, o
aumento da pressao intraocular foi maior nos olhos tratados com triancinolona®®.

O estudo PLACID randomizou pacientes com edema macular diabético difuso
para receberem implante de dexametasona 0.7mg seguido por fotocoagulacdo a
laser com um més ou injecdes simuladas também seguidas por fotocoagulacdo por
um més’. Nao houve diferenca significativa na acuidade visual entre 0s grupos em
12 meses. No entanto, houve uma melhora significativa na acuidade visual inicial até
9 meses em varios periodos no grupo que recebeu o implante de dexametasona’’.
Além disso, analise da area abaixo da curva de acuidade visual demonstrou

beneficio significante para os pacientes tratados com o implante de dexametasona
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combinado com o laser em comparagédo com o laser isolado. Em relagéo aos efeitos
colaterais, no grupo que recebeu o implante de dexametasona foi observado o
aumento da presséao intraocular >10 mmHg em 15.2% dos olhos, sem necessidade
de cirurgia anti-glaucomatosa, e foi realizada cirurgia para extracdo de catarata em
3.2% dos olhos™.

O MEAD foi um estudo clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado, com o
intuito de avaliar a eficacia e seguranca do implante de dexametasona no tratamento
do edema macular diabético®. Os pacientes foram alocados em trés grupos: o grupo
gue recebeu o implante de dexametasona 0.7mg, o grupo que recebeu o implante
de dexametasona 0.35mg e o grupo das injecdes simuladas. O objetivo primario foi a
melhora da acuidade visual inicial apés 36 meses®. A porcentagem de pacientes
gue ganharam 15 ou mais letras na acuidade visual foi maior nos grupos tratados
com o implante de dexametasona 0.7mg (22%) e 0.35mg (18%) quando comparado
ao grupo das injecfes simuladas (12%). A reducdo média da espessura central da
retina foi de 132 ym no grupo do implante a 0.7mg, 117 ym no grupo do implante a
0.35mg contra 50.8 um no grupo das injecdes simuladas®’. Uma anélise de
subgrupo também foi realizada com pacientes previamente tratados com
fotocoagulacdo a laser ou terapia medicamentosa. Nessa andlise, 0s pacientes
receberam implante de dexametasona 0.7mg ou injecdes simuladas. A eficacica do
implante de dexametasona em pacientes previamente tratados para o edema
macular diabético foi semelhante ao do estudo com a populacdo total®’. A
porcentagem de pacientes com ganho de 15 ou mais letras na acuidade visual foi de
22% no grupo do implante de dexametasona e 11% no grupo das injecdes
simuladas®®. Com base nos resultados do estudo MEAD, o implante de
dexametasona 0.7mg foi aprovado pelo FDA para o tratamento do edema macular
diabético®.

No protocol U do DRCR.net, 129 olhos previamente tratados com pelo menos
03 injecbes de ranibizumabe nas 20 semanas anteriores ao estudo foram
randomizados para receber ranibizumabe isolado ou ranibizumabe combinado com
implante intravitreo de dexametasona’®. O objetivo primario foi analisar a mudanca
na acuidade visual em 24 semanas. O ganho meédio de letras foi similar entre os dois
grupos, com +2.7 letras no grupo do ranibizumabe com o implante de dexametasona
e +3.0 letras no grupo do anti-VEGF isolado. No entanto, a propor¢céo de olhos que

ganharam 15 ou mais letras na acuidade visual foi maior no grupo da terapia
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combinada (11%) em relagdo ao grupo do ranibizumabe isolado (2%). A redugéo
média da espessura central também foi mais significativa no grupo da combinacéo
quando comparado ao grupo do ranibizumabe isolado (110 pm vs. 62 um, P <
0,001)™. Por outro lado, 29% dos olhos tratados com a combinacdo experimentaram
um aumento na pressdo intraocular ou iniciaram tratamento com colirios anti-
hipertensivos comparado com nenhum caso no grupo do ranibizumabe isolado™?.

O multicéntrico, randomizado, ensaio clinico BEVORDEX (Bevacizumab or
Dexamethasone Implants for DME) reportou os resultados da comparacdo do
tratamento do edema macular diabético com o bevacizumabe intravitreo versus o
impante de dexametasona 0.7mg (OZURDEX)’*". O estudo incluiu 88 olhos de 61
pacientes ndo responsivos ou pouco responsivos a terapia prévia com laser macular:
42 olhos receberam injecdo intravitrea de bevacizumabe a cada 4 semanas e 46
olhos receberam o implante de dexametasona a cada 16 semanas, no esquema pro
re nata (PRN)*"®. O desfecho visual primario, ganho de pelo menos 10 letras
LogMar de visdo em um ano, foi atingido em 40% dos olhos tratados com
bevacizumabe e 41% dos olhos com o implante de dexametasona’?. A média de
injecbes foi de 9 no grupo do bevacizumabe e 3 no grupo do implante de
dexametasona. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a
mudanca na acuidade visual nos pacientes pseudofacicos. Nenhum olho tratado
com bevacizumabe perdeu 10 ou mais letras de visdo, entretanto isso ocorreu em
11% dos olhos tratados com o implante de dexametasona’®. Uma progresséo de 2
niveis na densidade da catarata foi observada em 4,8% no grupo do bevacizumabe
e em 13% no grupo do dexametasona. Aumento da pressao intraocular >25 mmHg
ocorreu em 12 olhos, em pelo menos uma visita de seguimento, todos do grupo do
implante de dexametasona’®. Nenhum olho sumbetido ao bevacizumabe necessitou
de medicacdo anti-glaucomatosa, € no grupo tratado com dexametasona 22% dos
olhos foram tratados com colirios hipotensores’?. Apesar de ocorrer uma reducéo
significativa na espessura macular central no grupo do implante de dexametasona
em 01 ano, o bevacizumabe gradualmente atingiu os resultados anatémicos, e em 2
anos nao foi verificada diferenca significativa entre os grupos’®. Em dois anos, 45%
dos olhos submetidos ao bevacizumabe e 43% dos olhos que receberam o implante
de dexametasona mantiverem o ganho >10 letras da visao inicial, enquanto 2% dos
tratados com bevacizumabe e 11% dos tratados com o implante de dexametasona

perderam =10 letras de visdo. Nao houve diferenga significativa nos ganhos visual
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em 2 anos, particularmente nos olhos pseudofacicos’®. Em relacdo ao nimero de
injecdes no segundo ano, o grupo do bevacizumabe recebeu uma média de 5
comparado com 2 no grupo da dexametasona’>.

Uma analise post-hoc do BEVORDEX evidenciou que o0 uso da
dexametasona proprocionou uma regressao mais rapida dos exsudatos duros
foveais, enquanto no grupo do bevacizumbe esse resultado s6 foi alcancado por

volta dos 24 meses’.

3.3.4 Terapia combinada

Diversos estudos se propuseram a investigar o resultado da associacao entre
agentes anti-VEGF e os corticoides intravitreos no tratamento do edema macular
diabético.

Riazi-esfahani et al. compararam o uso da triancinolona intravitrea associada
ao bevacizumabe e verificaram que o efeito na reducédo da espessura macular no
grupo da associac¢do foi transitério e maior apenas nas duas primeiras semanas do
estudo, com a acuidade visual final maior no grupo do anti-VEGF isolado ao final de
24 semanas. No entanto, houve menor necessidade de injecdes, com significancia
estatistica, no grupo da associacdo’”.

O uso de acetato de triancinolona por via supracoroidal em conjunto com o
aflibercepte intravitreo foi testado no tratamento do edema macular diabético em
comparacdo com o aflibercepte intravitreo em monoterapia, durante 24 semanas”.
Nao houve diferenca estatistica na acuidade visual entre os grupos, porém foi
observada uma maior reducdo na espessura central da retina e menor necessidade
de injecbes no grupo da associacdo. Nenhum evento adverso grave relacionado ao
tratamento foi observado®.

Uma avaliacdo retrospectiva foi realizada por Karatas et al. a fim de
comparar a eficacia e seguranga em curto prazo do ranibizumabe intravitreo isolado
versus a combinacgéo do ranibizumabe intravitreo com a triancinolona subtenoniana
no tratamento do edema macular diabético em pacientes virgens de tratamento’®. A
espessura macular central obteve uma reducéo significativamente maior no grupo da
combinacdo apos a segunda injecdo, de um total de trés injecbes. Nao houve

diferenca estatisticas em relagdo a ganhos na acuidade visual. Ambos o0s
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tratamentos proporcionaram melhora funcional e anatbmica e podem ser
considerados opcdes de tratamento eficazes para o tratamento do EMD"®.

Em um estudo intervencional de série de casos, Sohn et al. analisaram os
niveis de citocinas inflamatorias e angiogénicas no humor aquoso apos 4 semanas
da injecdo intravitrea de triancinolona ou bevacizumabe no tratamento do edema
macular diabético’. A espessura foveal e os niveis de IL-6, IP-10, MCP-1, PDGF-AA,
VEGF foram significativamente reduzidos no grupo tratado com a triancinolona, e
apenas o VEGF foi reduzido no grupo tratado com o bevacizumabe, onde
apresentou maior reducao’.

A combinacdo de anti-VEGF (aflibercept ou ranibizumabe) com implante de
dexametasona no inicio do tratamento pode promover uma recuperacao mais rapida
da BCVA, uma remissao mais prolongada do DME e uma modulacdo mais eficaz
das recidivas em compara¢cdo com a monoterapia com anti-VEGF. Essa abordagem
combinada pode, potencialmente, reduzir a frequéncia de injecdes intravitreas de
anti-VEGF. Hernandez-Bel et al. compararam os resultados da terapia sequencial
com implante de dexametasona (DEX) seguido de aflibercepte em pacientes com
DME ndo tratados anteriormente’’. No grupo sequencial, o tratamento com
aflibercept foi iniciado 16 semanas ap6s o implante de DEX no grupo sequencial,
enguanto o grupo controle recebeu monoterapia com aflibercepte. As diferencas nos
ganhos visuais e na diminuicdo da CMT entre os dois grupos nao foram
estatisticamente significativas, porém 0 numero de injecdes foi
significativamente menor no grupo sequencial (6 vs. 9 injecdes)’”.

Ozsaygill et al. avaliaram os resultados anatbmicos e funcionais da
combinacdo de aflibercepte e implante de dexametasona intravitreos em
comparaGcdo com a monoterapia com aflibercepte intravitreo™. A reducdo média na
espessura macular central foi significativamente maior no grupo que recebeu a
combinagdo, enquanto os ganhos médios de letras na acuidade visual néo
demonstraram diferenca significativa. No entanto, na andlise de subgrupo, os olhos
pseudofacicos do grupo da combinagdo apresentaram ganhos visuais superiores.
Além disso, a combinacao de aflibercepte com implante de dexametasona em olhos
com biomarcadores inflamatérios proeminentes proporciona uma recuperacao
funcional mais rapida®*.

Em pacientes com edema macular diabético refratario a terapia com mdltiplas

injecdes de anti-VEGF isolado, a associacdo do implante de dexametasona com o
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bevacizumabe promoveu maior reducdo da espessura macular em comparagdo a
monoterapia com bevacizumabe, sem diferengca estatisticamente significativa na
melhora da acuidade visual apés 12 meses’®.

Quando comparados isoladamente, o implante de dexametasona a cada trés
meses e as inje¢cbes mensais de bevacizumabe durante sete meses, no tratamento
do edema macular persistente, os dois grupos apresentaram melhora semelhante na
acuidade visual”®. No entanto, o grupo tratado com o implante de dexametasona
alcancou reducédo estatisticamente superior da espessura macular sem recorréncia
do edema no periodo avaliado”.

A adicao do implante de dexametasona em qualquer periodo durante as trés
injecdes de carregamento do ranibizumabe resultou em melhora da acuidade visual
e evidenciou resultados anatébmicos superiores em relacdo a monoterapia com o0
ranibizumabe, durante 12 meses de seguimento®. Ainda, apés um ano, essa
associacdo reduziu a quantidade de cistos foveais e de descolamento de retina
neurossensorial significativamente®.

O tratamento inicial com um Unico implante de dexametasona seguido por
injecbes de bevacizumabe em esquema PRN também mostrou melhores resultados
anatdbmicos, com maior taxa de absorcdo completa do edema macular e menor
necessidade de inje¢cbes, em comparacdo ao esquema PRN com bevacizumabe
isolado®. J& o uso simultaneo do bevacizumabe intravitreo com o implante de
dexametasona obteve maior reducdo da espessura macular central e melhora da
acuidade visual em relacdo ao baseline, nos primeiros trés meses, em comparacao
ao grupo tratado apenas com bevacizumabe. Além disso, no grupo da associacao
houve menor necessidade de injecdes adicionais®.

Pacientes com edema macular diabético persistente a despeito do tratamento
prévio com agentes anti-VEGF intravitreos foram submetidos a terapia combinada
com corticosteroide intravitreo. Esse ensaio clinico de fase 2, conduzido por Maturi
et al., incluiu 129 olhos ap6s o tratamento com pelo menos trés injecbes de
ranibizumabe, seguidas de uma fase de preparagcdo com mais trés injecles
adicionais. ApOs essa etapa, os pacientes foram randomizados para receber a
combinacdo como implante intravitreo de dexametasona (700 pg) ou tratamento
simulado™®. Embora a adicdo da dexametasona tenha promovido uma maior reducéo

da espessura retiniana central, ndo houve ganho correspondente de acuidade visual
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apos 24 semanas, e houve maior aumento da pressao intraocular no grupo da
combinagéo™®.

Limon et al. relataram o efeito precoce do tratamento combinado e simultaneo
do bevacizumabe com a dexametasona intravitrea em olhos com edema macular
diabético persistente?. O grupo da combinac&o apresentou significativa melhora da
acuidade visual, principalmente no primeiro més, bem como redugéo da espessura
macular central, o que nado foi observado no grupo controle, do bevacizumabe
isolado. Apesar da necessidade de retratamento ocorrer em 34.2% dos casos, a
associacao simultanea de dexametasona e bevacizumabe intravitreo é eficaz e pode
ser utilizada com seguranca no manejo do EMD persistente’?.

A avaliacdo de biomarcadores especificos de inflamacao retiniana, como 0s
pontos hiperreflexivos intrarretinianos (HRS) e descolamento neuroretiniano
subfoveal (SND), apds o tratamento intravitreo com esteroide ou com anti-VEGF,
revelou que o numero médio de HRS diminuiu significativamente ap6s ambos 0s
tratamentos (p < 0,0001)%3. O SND desapareceu em 85,7% dos olhos tratados com
implante de dexametasona (p = 0,014) e em 50% dos olhos tratados com
ranibizumabe (p = 0,025). Foi observada uma diminui¢do significativamente maior na
CMT nos olhos tratados com dexametasona em comparagcdo com os tratados com
ranibizumabe (p = 0,032). Apesar disso, a acuidade visual corrigida e a espessura
macular central melhoraram em todos os pacientes (p < 0,05, para ambos os
grupos)®.

Chen et al. realizaram uma meta-analise com 21 estudos, incluindo 1468
olhos, a fim de avaliar a eficacia e seguranca da terapia combinada de anti-VEGF e
corticosteroides em comparacdo com a monoterapia com anti-VEGF no tratamento
do edema macular diabético’®. Nos primeiros trés meses, a terapia combinada
apresentou uma superioridade funcional e anatbmica em relacdo a monoterapia,
alcancando o nivel maximo com o aumento do numero de inje¢bes de anti-VEGF
para 3. No entanto, apos seis meses, o efeito da terapia combinada ndo foi melhor
do que a monoterapia, e os efeitos colaterais da terapia combinada foram mais
graves™.

Outra meta-analise, realizada por Kumar et al., comparou diretamente, em
uma meta-analise, a eficicia de duas terapias para o0 edema macular associado a
retinopatia diabética: o uso anti-VEGF com o uso de corticosteroide intravitreo®,

Ambas as abordagens foram eficazes na melhora da acuidade visual corrigida
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(AVC)e nareducdo da espessura macular central (CMT). Apesar dos
corticosteroides proporcionarem melhorias mais imediatas, a terapia com anti-VEGF
demonstrou beneficios mais duradouros a longo prazo®*.

Conforme demonstrado, a combinacdo de agentes anti-VEGF com
corticosteroides no tratamento do edema macular diabético (EMD) mostra-se
promissora, tanto para prolongar o intervalo entre as aplicagdes e reduzir o numero
de injecdes de anti-VEGF, quanto por oferecer uma alternativa terapéutica em casos
refratarios ou resistentes a monoterapia com anti-VEGF. Recentemente, dois
estudos de S. Karimi et al. e F. V. Reis et al. investigaram a combinacgéo de agentes
anti-VEGF com corticosteroides intravitreos no tratamento do edema macular
diabético refratario a terapia anti-VEGF isolada, avaliando tanto os resultados
anatdbmicos quanto os funcionais em curto prazo.

Karimi et al. realizaram uma série de casos intervencionistas comparando a
associacdo de bevacizumabe e dexametasona intravitreas versus a monoterapia
com o bevacizumabe®. Chegaram & conclus&o que a adicéo do corticoide intravitreo
ao esquema padrdo com bevacizumabe pode melhorar os resultados visuais e
estruturais sem aumentar o risco de efeitos colaterais, como a elevacao da PIO. Eles
observaram também que pacientes com descolamento neurossensorial subfoveal
tém mais probabilidade de resposta favoravel a corticoterapia intravitrea, enquanto a
presenca de membrana epirretinina foi associada a uma resposta terapéutica ruim e
a tracdo vitreomacular correlacionou-se com piores resultados visuais no grupo
submetido & terapia combinada®.

F. V. Reis et al., por sua vez, promoveram um estudo prospectivo durante 24
semanas, envolvendo 10 olhos de 10 pacientes, e a terapia consistiu na
administracdo intravitrea combinada de dexametasona e bevacizumabe em
esquema "pro re nata" (PRN) caso a espessura central macular fosse maior que 300
um®. A combinacdo das drogas em regime PRN esteve associada a efeitos
adversos relacionados ao uso de corticosteroides, como o aumento da IOP e 0 uso
de colirios antiglaucomatosos foi necessario em 50% dos pacientes. No entanto,
houve uma reducéo significativa na espessura do subcampo central e a melhor
acuidade visual corrigida permaneceu estavel ou melhorou em metade dos

pacientes®.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Ensaio clinico de fase 2, randomizado, realizado entre agosto de 2023 e
dezembro de 2024.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Os pacientes foram selecionados no ambulatério de oftalmologia de uma
clinica privada, de acordo com os critérios de inclusédo e exclusdo, apos a realizacao

de exame oftalmoldgico completo.Clinica Oftalmoldgica Zona Sul (OZS).

4.3 PARTICIPANTES

4.3.1 Amostra de participantes

Foram incluidos 16 olhos de 16 individuos diabéticos com edema macular
diabético (DME), divididos em dois grupos randomizados por meio de alocacgéo
sequencial 1:1. No primeiro grupo, foi utilizado o anti-VEGF aflibercepte (Eylea®,
Bayer™, EUA). No segundo grupo, foi utilizado o aflibercepte associado ao fosfato

sodico de dexametasona (DSP).

4.3.2 Critérios de Inclusao

% Idade igual ou superior a 18 anos;

% Diagnostico de diabetes mellitus (DM);

% Presenca de edema macular diabético (EMD) clinicamente significativo
em um ou ambos os olhos, de acordo com as diretrizes do Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS);

% Melhor acuidade visual corrigida (CDVA) entre 20/400 e 20/40;

Espessura macular central (CMT) = 300 um, medida por tomografia de

7/

K/
L X4

coeréncia optica de dominio espectral.
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4.3.3 Critérios de exclusao

% Qualquer tratamento prévio para EMD nos ultimos 4 meses;

%

*

Fotocoagulacdo panretiniana (PRP) nos ultimos 4 meses;

X/
°

Qualquer cirurgia oftalmoldgica realizada nos ultimos 4 meses;

X/
°e

Histérico de vitrectomia via pars plana (VVPP);

>

7
*

Diagnostico de glaucoma de angulo aberto ou pressao intraocular elevada
induzida por corticosteroides, com necessidade de tratamento ocular
antiglaucomatoso ou anti-hipertensivo;

% Pressao intraocular = 21 mmHg;

% Histdrico de alergia a qualquer produto utilizado no procedimento;

% Presenca de descolamento de retina tracional.

4.4 INTERVENCAO CIRURGICA

Durante a consulta de triagem, foi realizada avaliacdo oftalmologica completa,
incluindo acuidade visual corrigida (BCVA), biomicroscopia com lampada de fenda,
tonometria de aplanacéo, biomicroscopia de fundo de olho, retinografia e tomografia
de coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT, Heidelberg, Alemanha). A
espessura macular central (CMT) foi obtida por meio de sete varreduras horizontais
(area de 30° x 5°), centradas na févea, com 1.536 varreduras por linha, em
intervalos de 240 um. A seringa de insulina utilizada foi de 0,5 mL, com agulha de
0,3 mm x 8 mm (BD SafetyGlide™, BD™, EUA). O procedimento foi realizado sob
anestesia topica com duas gotas de colirio de proximetacaina (Anestalcon™,
Alcon™ Brasil). Antes do procedimento, foi feita antissepsia da pele com clorexidina
topica e da conjuntiva com povidona tépica a 5%. Foram utilizados campo cirargico
estéril descartavel e blefaréstato estéril. Apos o procedimento, foram instiladas duas
gotas de colirio de moxifloxacino (Vigamox™, Alcon™, Brasil).

Inicialmente, no primeiro grupo, foi injetado 0,05 mL (2 mg) de aflibercepte; no
segundo grupo, 0,05 mL (2 mg) de aflibercepte, e em outra seringa foi aplicado 0,01
mL (0,04 mg) de fosfato sédico de dexametasona. Novas inje¢des idénticas foram
realizadas aos 30 e 60 dias. Nas visitas subsequentes — aos 1, 3, 7, 30, 60 e 90
dias — foram realizadas avaliagcbes de BCVA, biomicroscopia com lampada de

fenda, tonometria de aplanacdo, biomicroscopia de fundo de olho e SD-OCT
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(Heidelberg, Alemanha). O exame de hemoglobina glicada foi solicitado na triagem e

aos 30, 60 e 90 dias ap0s a primeira inje¢ao intravitrea.

4.5 TAMANHO DO ESTUDO

Um tamanho de amostra de 7 individuos por grupo foi calculado assumindo-
se que o estudo teria poder estatistico superior a 90% e probabilidade de erro do
tipo | inferior a 5% (bicaudal), para detectar uma diferenca de 120 um na espessura
macular central (CMT), com desvio padrédo de 60 um e razdo de alocacdo de 1:1
entre os grupos. No entanto, para compensar possiveis perdas durante o

acompanhamento, foram incluidos 16 participantes no total.

4.6 METODOS ESTATISTICOS

Os dados foram sumarizados por meio de estatistica descritiva. O teste de
normalidade de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a distribuicdo dos dados
continuos. Médias e desvios padrdo (DP) foram empregados para variaveis com
distribuicdo normal, enquanto medianas e intervalos interquartis (IQR) foram
utilizados para variaveis com distribuicdo ndo normal.

As diferencas entre intervencdes em variaveis continuas pareadas e com
distribuicdo ndo normal foram analisadas por meio do teste de Wilcoxon. Variaveis
categoricas foram comparadas utilizando-se o teste do qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher—Freeman—Halton, conforme apropriado.

As andlises estatisticas foram realizadas nos softwares SPSS, versao 21 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA), e/ou Epi Info, versao 5.5.8 (CDC, EUA). Os valores

de p foram bicaudais, e a significancia estatistica foi fixada em 0,05.
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4.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

A realizacdo da pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da Resolucdo n°
466/12 e/ou n° 510/16 do Conselho Nacional de Saude, sendo conduzida de acordo
com os principios éticos enunciados na Declaracdo de Helsinque (World Medical
Association, 2004). Todos os voluntarios foram devidamente orientados sobre o
estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice A). Os pacientes permaneceram em acompanhamento no ambulatorio de
oftalmologia conforme a rotina do servigo.

Os equipamentos utilizados para a realizacdo dos exames e procedimentos
cirdrgicos foram disponibilizados e cedidos pela Universidade Federal de
Pernambuco. O orcamento foi integralmente custeado pelo pesquisador
responsavel. Este estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC), sob o numero RBR-7468j4q, e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE 66066122.8.0000.5208).



5 RESULTADOS

Foram incluidos 16 individuos com edema macular diabético, alocados
aleatoriamente em dois grupos, com 8 participantes cada. Os grupos foram tratados

com injecdes intravitreas do anti-VEGF aflibercepte associado ou ndo ao DSP, e

acompanhados por um periodo de 90 dias.

Todos os participantes compareceram a todas as visitas programadas nos
dias 0, 3, 7, 30, 60 e 90 apOs a primeira injecao intravitrea. As caracteristicas
qualitativas e quantitativas pré-injecdo de
respectivamente, nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Caracteristicas qualitativas de cada grupo antes da intervencéo

cada grupo estdo descritas,

Aflibercepte + DSP

Aflibercepte

Caracteristica (n=8) (n=8) p
Olho direito 4/8 5/8 .500°
Sexo 5/8 6/8 .500°
Dislipidemia 5/8 5/8 .696°
Hipertenséo arterial 8/8 7/8 5002
Coronariopatias 2/8 2/8 .715°
Histéria de antivegf intravitreo 718 6/8 .500°
Historia de fotocoagulagéo retiniana 2/8 1/8 .500°
Cirurgia de catarata 2/8 2/8 715°

? Teste exato de Fisher
DSP = fosfato sédico de dexametasona
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Tabela 2 — Caracteristicas quantitativas de cada grupo antes da intervengao

Aflibercepte + DSP Aflibercepte
Caracteristica Média DP Média DP p
Tempo do diagnéstico da 13 5.8 13.8 9.8 .855%
diabetes melito (anos)
Hemoglobina glicada (%) 7.41 13 8.16 0.7 .188°
Espessura  macular  no 444 86 394 96 .293°
OCT® (micrémetro)
Mediana IQR Mediana IQR
Idade (anos) 62 5 63.5 8 792°
Acuidade visual corrigida .64 46 .48 .07 234°
para distancia (LogMAR)
Presséao intraocular (mmHg) 17 2 16 3 591"

2 Teste T de Student para amostras independentes; ° Teste Mann Whitney; © OCT = tomografia de coeréncia
Optica; DP = Desvio-padrédo; IQR = Intervalo interquartil; DSP = fosfato sddico de dexametasona

A média (DP) da diferenca na CMT (Tabela 3 e Figura 1) medida pelo OCT
entre a pré-injecdo e o nonagésimo dia pds-injecdo no grupo aflibercepte + DSP foi
de 176 (129) um, e no grupo aflibercepte foi de 54 (49) um (p = 0,034).

Tabela 3 — Variagdo da espessura macular central na tomografia de coeréncia éptica no
grupo aflibercepte + fosfato sédico de dexametasona e no grupo aflibercepte

Aflibercepte + DSP Aflibercepte
Periodo de
) Média Média DP Média Média DP
VANAGEONA oy wm) (um) 0 @m @m0 P
OCT
0e 3°dia 29% 92 63 6% 25 37 043" 021"
0e 7°dia 30% 96 30 8% 30 46 .013° 029"
0 e 30° dia 51% 143 93 12% 41 49 .013°  .016°
0 e 60° dia 73% 167 126 9% 29 43 033" 017"
0 e 90° dia 79% 176 129 15% 54 49 .045° 034"

% OCT = tomografia de coeréncia Optica; ® Teste T de Student para amostras independentes; © Teste Mann
Whitney; DSP = fosfato sodico de dexametasona; DP = Desvio-padrao ;pl = significancia estatistica para as
propor¢des; p2 = significAncia estatistica para os valores absolutos
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Figura 1 — Média da espessura macular central (um) na tomografia de coeréncia 6ptica
(OCT) ao longo dos 90 dias.
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A mediana (IQR) da diferenca na CDVA (Tabela 4 e Figura 2) medida em

LogMAR entre a pré-injecdo e o nonagésimo dia pds-injecdo no grupo aflibercepte +
DSP foi de 0.31 (0.16) LogMAR, e no grupo aflibercepte foi de —0.06 (0.13) LogMAR

(p = 0,020).
Tabela 4 — Variagdo da acuidade visual corrigida para distancia no grupo aflibercepte + fosfato
sédico de dexametasona e no grupo aflibercepte
Aflibercepte + DSP Aflibercepte
Periodo de ) )
variacio da Mediana IQR Mediana IQR
CDVA? (LogMAR) (LogMAR) (LogMAR) (LogMAR)
0e 3°dia 0.00 0.14 0.00 0.21 .032°
0e 7°dia 0.00 0.14 0.01 0.14 .105°
0 e 30° dia 0.24 0.23 0.00 0.05 .032°
0 e 60° dia 0.30 0.10 -0.06 0.13 .013°
0 e 90° dia 0.31 0.16 -0.06 0.13 .020°

% CDVA = acuidade visual corrigida para distancia; ° Teste Mann Whitney; ° Teste T de Student para amostras
independentes; IQR = Intervalo interquartil; DSP = fosfato sddico de dexametasona
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Figura 2 — Média de acuidade visual corrigida para distancia (LogMAR) ao longo dos 90 dias.
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A média (DP) da diferenca na IOP (Tabela 5 e Figura 3) entre a medida pré-
injecdo e o nonagésimo dia pos-inje¢cao no grupo aflibercepte + DSP foi de -0.6 (2)

mmHg e no grupo aflibercepte foi de —0.9 (3.2) mmHg (p = 0,855).

Tabela 5 — Variagéo da presséo intraocular no grupo aflibercepte + fosfato sédico de dexametasona e
no grupo aflibercepte

Aflibercepte + DSP Aflibercepte
Média DP Média DP
Periodo de p
_ (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
variacéo da IOP
0 e 3° dia -1.1 4.2 0.0 2.7 532°
0e 7° dia -0.3 3.0 0.1 2.8 .932°
0 e 30° dia -0.6 3.1 -0.4 2.6 .863°
0 e 60° dia 0.3 2.1 -0.1 2.0 719°
0 e 90° dia -0.6 2.0 -0.9 3.2 .855°

® Teste T de Student para amostras independentes; IOP = pressdo intraocular; DSP = fosfato sédico de
dexametasona; DP = Desvio-padrao
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Figura 3 — Média da presséo intraocular (mmHg) ao longo dos 90 dias.
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A IOP nao apresentou alteracdes significativas em nenhum dos dois grupos.
Nenhum dos olhos de ambos os grupos registrou aumento acima de 5 mmHg da IOP
entre a pré-intervencdo imediata, o trés, sete e 90 dias apds a primeira injecao
intravitrea. Ndo houve casos de endoftalmite, uveite, hemorragia vitrea, ruptura ou
descolamento de retina em nenhum dos grupos. Nenhum efeito adverso sistémico

foi reportado.
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6 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo publicado a avaliar o uso intravitreo do aflibercepte
em associacdo com a solucéo de fosfato sédico de dexametasona no tratamento do
edema macular diabético. Os resultados mostraram uma melhor acuidade visual e
uma reducdo da espessura macular central no OCT durante os 90 dias apés a
primeira injecdo intravitrea, quando comparado ao uso do aflibercepte intravitreo
isolado.

Ao avaliar a média da diferenca da CMT no OCT entre a pré-injecdo e o
nonagésimo dia pos-injegcdo verificamos que a reducdo foi maior no grupo
aflibercepte + DSP quando comparado ao grupo do aflibercepte isolado. Esses
resultados foram superiores aos obtidos no estudo de Lin et al., que compararam o
aflibercepte associado a um implante intravitreo de 0.7mg de dexametasona de
liberacdo lenta’®. Nesta andlise, 50 olhos foram incluidos no grupo controle e
receberam injecdes intravitreas mensais de aflibercepte, e 52 olhos receberam as
injecbes mensais de aflibercepte associada ao implante de dexametasona. Os
individuos foram avaliados durante 6 meses apés a primeira injecéo de aflibercepte
e os resultados mostram que houve uma reducdo significativa na CMT final em
relacdo ao baseline em ambos os grupos™.

Ozsaygili também avaliou, em um ensaio retrospectivo e intervencionista, 82
olhos de 82 pacientes durante um ano’. 43 olhos receberam aflibercepte 2mg
intravitreo isolado por 3 meses com protocolo PRN apés esse periodo, e 39 olhos
receberam as injecdes de aflibercepte PRN combinadas ao implante intravitreo de
dexametasona de liberacdo lenta no inicio do tratamento. Ele demonstrou uma
reducdo significativamente maior na CMT no grupo da combinacgdo, em consonancia
com 0 nosso estudo, apdés o primeiro més e que persistiu até os 09 meses (p <
0,001), em comparac&o ao grupo do aflibercepte isolado™*.

Em um estudo prospectivo ndo-randomizado, Limon e colaboradores
avaliaram 65 olhos, durante até 3 meses desde a visita inicial, comparando um
grupo tratado com implante intravitreo de dexametasona de liberacdo lenta
associado ao bevacizumabe intravitreo versus um grupo controle tratado apenas
com o bevacizumabe intravitreo em pacientes com DME persistente’?. Nesta analise
de Limon et al., o grupo combinado apresentou uma reducdo média da CMT entre o

baseline e o terceiro més de 142.25 uym (p<0,05), e a espessura no baseline que era
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de 432.424113.6 ym diminuiu para 279.22+106.32 uym ja no primeiro més. No grupo
controle, a reducdo média da CMT entre o baseline e o terceiro més foi de apenas
17.30um (p>0,05)*2.

Na avaliagéo de Lin et al'

, a reducdo mais marcante na CMT no grupo da
associagao ocorreu no primeiro més do ensaio clinico, o que foi corroborado também
nos estudos de Ozsaygil et al** e Limon et al.”>. No nosso ensaio, a reducéo da
CMT no grupo da associacdo também foi mais relevante no primeiro més da
avaliacdo e continuou decaindo até o final do estudo, com uma média de reducéo de
143 (93) um entre a medida pré-injecéo e o trigésimo dia pds-injecéo, e de 176 (129)
pum entre a medida pré-injecdo e o nonagésimo dia pos-injecao.

Em 2023 foi publicado um estudo que analisou o efeito da DSP intravitrea em
associacdo com bevacizumabe no tratamento do DME refratario. Karimi e
colaboradores realizaram uma série de casos intervencionista prospectiva com 81
olhos de 81 pacientes, os quais foram divididos em dois grupos: 40 olhos receberam
a combinacdo de bevacizumabe 1.25mg intravitreo com a DSP 8mg/2mL intravitrea
e 41 olhos receberam apenas o bevacizumabe®®. Os pacientes foram avaliados no
baseline e um més apos a terceira injecdo, e os resultados referentes a reducao da
CMT foram corroborados no nosso estudo. Naquela série de casos intervencionista
a média da reducdo na CMT foi maior no grupo da combinacdo comparado ao grupo
do bevacizumabe isolado (109.88+156.25 ym vs. 43+113.7 ym, p=0,03)%°.

Em relacdo a CDVA, esta foi significativamente maior no grupo aflibercepte +
DSP, entre a pré-injecdo e o nonagésimo dia apés a primeira injecdo, do que no
grupo do aflibercepte isolado. Esses resultados foram mais promissores do que
agueles obtidos no estudo de Lin et al. no qual a CDVA melhorou em ambos os
grupos, porém sem diferenca estatistica entre eles’. Ao analisar mensalmente os
ganhos na CDVA, é possivel observar que houve uma melhora significativamente
maior no grupo da associacdo entre 30 e 60 dias, poréem com 90 dias esses
resultados se equipararam entre os grupos™®.

Nos resultados de Ozsaygili e colaboradores, a CDVA também exibiu uma
melhora significativa em ambos os grupos comparado ao baseline'. Um achado
interessante foi que nos primeiros meses a CDVA foi significativamente maior no
grupo da combinagdo, como também observado no nosso estudo, porém apos seis

meses a AV atingiu valores similares ao grupo do aflibercepte isolado™”.
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Limon et al observaram que no grupo combinado, a CDVA era de 44+19 letras
(ETDRS) no baseline, aumentando para 59+18 letras no primeiro més (p <0,05),
57+19 letras no segundo més (p<0,05) e 55+18 letras no terceiro més (p<0.05)12.
No grupo controle, a média de letras ETDRS pré-injecéo era de 4319 letras e nao
apresentou melhora significativa, com 44+18 letras no terceiro més'?>. O nosso
ensaio demonstrou melhor CDVA no grupo tratado com a combinacdo de
aflibercepte e DSP, corroborando os achados de Limon, especialmente ao
evidenciar maiores ganhos visuais nas primeiras semanas do estudo®?.

Em concordancia com nosso estudo, na analise de Karimi et al. o grupo da
combinacgao apresentou melhora da CDVA (0.13 £ 0.23 logMAR, P = 0,001) quando
comparado com o grupo do bevacizumabe isolado (0.01+0.17 logMAR, P=0,805), o
qual ndo apresentou melhora estatistica®. A diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significante (P = 0,008)%.

A diferenca na IOP entre a medida pré-injecdo e o nonagésimo dia pos-
injecdo entre os grupos nao foi significativa em nosso estudo. A IOP também néo
mudou significativamente entre os grupos na série de casos analisados por Karimi e
colaboradores. Em média, a IOP reduziu 0.65 + 2.65 mmHg no grupo tratado com a
terapia combinada e aumentou 0.46 = 2.05 no grupo tratado com o bevacizumabe
isolado (p = 0,028)%°.

E necessario pontuar algumas limitacdes do nosso estudo. O tamanho
reduzido da amostra e o curto periodo de acompanhamento podem ter
comprometido os dados da andlise em relacdo a manutencdo da CDVA e da
reducdo da CMT a longo prazo. Além disso, essas limitac6es podem ter dificultado a
observacdo do desenvolvimento de catarata em médio e longo prazos. Como 0s
pacientes foram acompanhados até 30 dias apés a ultima injecéo intravitrea, nao foi
possivel avaliar de forma conclusiva a diferenca entre 0s grupos quanto a
necessidade de retratamento.

Os resultados deste estudo sugerem que a adicdo de fosfato sédico de
dexametasona ao regime de aflibercepte intravitreo melhora os resultados visuais e
estruturais, nos primeiros trés meses de tratamento, em pacientes com edema
macular diabético, sem aumento do risco de endoftalmite, elevacdo da IOP ou
inflamacé&o intraocular. Estudos mais longos e com maior niumero de individuos séo

necessarios para ratificar as observacdes apresentadas.
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que:

No grupo da combinagéo, houve reducgao significativa na CMT entre a pré-
intervencdo imediata e 90 dias apos a primeira injegao intravitrea (176
micras) em comparagao com a monoterapia (54 micras);

No grupo da combinacgdo, houve melhora significativa na CDVA entre a
pré-intervencao imediata e 90 dias apds a primeira injec&o intravitrea
(0.31 logMAR) em comparagado com a monoterapia (-0.06 logMAR);
Nenhum individuo apresentou aumento acima de 5 mmHg da IOP entre a
pré-intervencao imediata, 3, 7 e 90 dias apds a primeira injecao
intravitrea;

No grupo da combinagéo, houve reducgao significativa na CMT entre a preé-
intervencao imediata, 3 e 7 dias apds a primeira injegao intravitrea (92 e
96 micras, respectivamente) em comparagao com a monoterapia (25 e 30

micras, respectivamente).
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS
AREA DE CIRURGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
Tratamento do edema macular diabético com injecdo intravitrea de agente anti-
VEGF associado ou ndo a solucdo de dexametasona 4 mg/mL, ensaio clinico
randomizado, que estd sob a responsabilidade do pesquisador Rodrigo Pessoa
Cavalcanti Lira, da Universidade Federal de Pernambuco, cujo endereco € Rua Irma
Maria David, 200 apt. 1302, Recife-PE, CEP 52061070, Telefone para contato:
+55(81)999760274 (inclusive ligacfes a cobrar) — E-mail: rodrigo.pclira@ufpe.br

Também participam desta pesquisa a pesquisadora: Valesca Castro Neri
Telefones para contato:

(11) 9999-4647 e esta sob a orientacdo de Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira
Telefone:  55(81)999760274  (inclusive ligacbes a cobrar) - E-mail:
rodrigo.pclira@ufpe.br

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde
com a realizagcédo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o
pesquisador responsavel.

O (a) senhor (a) estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao
aceite participar, ndo havera nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como
sera possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem

nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Justificativa e objetivos:

Vocé estd sendo convidado para participar dessa pesquisa por ter sido
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diagnosticado com inchaco na retina devido a diabetes. Sua participagdo na
pesquisa é muito importante para ampliagdo do conhecimento a respeito dessa
doenca que comumente pode levar a perda visual grave em pacientes diabéticos.
Essa doenca é tratada na maioria dos casos com a injecdo no olho de uma
medicacdo chamada anti-VEGF (Aflibercepte) ou com uma medicacdo chamada
corticéide, porém ha poucos estudos que avaliam o tratamento simultdneo com
essas duas medicacdes. Com esse estudo, mais conhecimentos a respeito da forma
do tratamento dessa doenca serdo adquiridos, o que € pode contribuir para que
0S pacientes com essa doenca alcancem um melhor resultado visual.

Dessa forma, o objetivo principal desta pesquisa é avaliar o tratamento do
inchaco na retina devido a diabetes com medicamentos anti-VEGF associados ou

nao a um medicamento corticoide chamado dexametasona.

Procedimentos:

Se vocé aceitar a participar do estudo, vocé passara por consultas com um
meédico. Caso vocé tenha indicacéo de tratamento para o inchaco na retina devido a
diabetes vocé recebera injecdes, ao menos em um dos olhos, de medicacfes para
tratar essa doenca, sob anestesia tdpica (colirio anestésico). Serdo aplicadas 3
doses com intervalo de 30 dias entre cada dose. Um dos olhos receberd apenas o
medicamento anti-VEGF ou o medicamento anti-VEGF associado ao medicamento
corticoide. Caso seja comprovado um melhor resultado do tratamento com a
associacao anti-VEGF + corticoide, havera a garantia do tratamento pés-estudo para
quem nao recebeu o corticoide. Essa pesquisa tem previsdo de término em
dezembro de 2024. Porém, vocé sera avaliado seis vezes pelos pesquisadores
desse estudo, num intervalo de 90 dias. Cada avaliacdo durar4d cerca de 30
minutos. Os voluntarios serdo submetidos a quatro coletas de sangue para
dosagem da hemoglobina glicada (na triagem e 30,60 e 90 dias ap0s a inje¢cao no
olho). A coleta sera realizada por uma enfermeira na clinica oftalmolégica zona
sul e ndo necessitard de jejum. Durante a consulta de triagem, avaliacdo
oftalmoldgica completa, incluindo acuidade visual corrigida (BCVA), biomicroscopia
com lampada de fenda, tonometria de aplanacéao, biomicroscopia de fundo de olho,
retinografia e SD-OCT serdo realizados. Nas visitas subsequentes, em um, trés,
sete, 30, 60 e 90 dias sera realizada andlise via BCVA, biomicroscopia com

lampada de fenda, tonometria de aplanagéo, biomicroscopia de fundo e SD- OCT.
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Ao longo de todo o periodo da pesquisa e mesmo ap0s o término da mesma,
vocé continuara sendo acompanhado e assistido de forma integral no Ambulatério

de Oftalmologia da Clinica Oftalmolégica Zona Sul.

Desconfortos e riscos:

Injecbes no olho foram associadas com infegdo e inflamag&o ocular,
catarata, aumento da pressdo intraocular e descolamento de retina. Para
minimizar esses riscos serdo utilizadas técnicas apropriadas para evitar para
injecdo no olho. Além disso, os voluntarios serdo monitorados apdés a injecao
para possibilitar o tratamento precoce, caso ocorra um desses eventos adverso.
Puncéo venosa para realizacdo do exame de hemoglobina glicada na triagem e 30,
60 e 90 dias apd6s a injecdo no olho podem causar hematomas no local da
flebotomia. Para minimizar esses riscos serdo utilizadas técnicas apropriadas para
puncdo venosa. Todas as informacdes serdo organizadas de forma segura e 0s
pesquisadores comprometem-se a manter sigilo com relacdo aos dados obtidos,
nao revelando sob hipétese alguma a sua identidade e dos demais participantes da

pesquisa.

Beneficios:

Como beneficio direto para os voluntarios, poder4 ocorrer um melhor
resultado do tratamento do inchaco na retina devido a diabetes no olho que
recebeu a associacdo do anti -VEGF (aflibercepte) com o corticéide
Dexametasona. Como beneficios indiretos serdo asseguradas, independente da
disponibilidade de agenda regular do ambulatério de oftalmologia, consultas médicas
oftalmoldgicas, realizagdo de exames oftalmolégicos e acompanhamento clinico
adequado no ambulatério de oftalmologia. Como beneficio para sociedade podera

haver um incremento no conhecimento técnico a respeito do tema em estudo.

Acompanhamento e assisténcia:

Vocé tem o direito a assisténcia integral e gratuita devido a danos diretos
e indiretos, imediatos e tardios, pelo tempo que for necessario. O seu
acompanhamento ocorrera habitualmente dentro do Ambulatério de Oftalmologia da
Clinica Oftalmolégica Zona Sul, mesmo apoés o fim da pesquisa.

Esclarecemos que os participantes dessa pesquisa tém plena liberdade de se

recusar a participar do estudo e que esta decisdo néo acarretara penalizacdo por
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parte dos pesquisadores. Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais
e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacbes cientificas, ndo havendo
identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa
(questionarios e exames), ficardo armazenados em arquivo impresso e em
computador pessoal, sob a responsabilidade do Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira, da
Universidade Federal de Pernambuco, cujo endereco € Rua Irma Maria David, 200
apt. 1302, Recife-PE, CEP 52061070, Telefone para contato: +55(81)999760274
(inclusive ligagbes a cobrar) — E-mail: rodrigo.pclira@ufpe.br, pelo periodo de
minimo 5 anos apos o término da pesquisa.

Nada |lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois
a aceitacdo é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme
deciséo judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua
participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e
alimentacdo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, o (a)
senhor (a) podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 -
Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail:

cephumanos.ufpe@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
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APENDICE B — CARTA DE ANUENCIA

“Oftalmo

CLINICA OFTALMOLOGICA ZONA SUL

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins, que aceitaremos o pesquisador Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira,
a desenvolver o seu projeto de pesquisa Tratamento do edema macular diabético com injecé&o
intravitrea de agente anti-VEGF associado ou ndo a solucdo de dexametasona 4 mg/mL, ensaio
clinico randomizado, que estd sob a coordenacéo/orientacdo do proprio Prof. Rodrigo Pessoa
Cavalcanti Lira cujo objetivo é avaliar o tratamento do edema macular diabético com agentes

anti-VEGF associados ou ndo a solucéo

Esta autorizacdo esta condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos requisitos das
Resolucdes do Conselho Nacional de Saude e suas complementares, comprometendo-se utilizar os
dados pessoais dos participantes da pesquisa, exclusivamente para os fins cientificos, mantendo o

sigilo e garantindo a ndo utilizagdo das informagbes em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.

Antes de iniciar a coleta de dados o/a pesquisador/a deverd apresentar a esta Instituicdo o Parecer
Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

Recife, 08 de Dezembro de 2022.

Alexandre Paashaus da Costa Pinto Diretor Médico CRM 11434 PE - RQE 2337

Av. Antbnio de Goes, 275 — Recife-PE — Fone +55-81-2102.0999
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APENDICE C - TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF : abaixo
assinado, apés a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a

oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responséavel, concordo em participar do estudo Tratamento do edema macular diabético
com injecdo intravitrea de agente anti-VEGF associado ou ndo a solugdo de
dexametasona 4 mg/mL, ensaio clinico randomizado, como voluntario (a). Fui
devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participa¢do. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento

e tratamento.

Local e data Imp.re_sséo
. .. digital
Assinatura do participante: (opcional)

Presenciamos a solicitagcao de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas & equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:




