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Resumo

Harfuch B. Eficacia e seguranga da ceratoplastia endotelial no tratamento da
ceratopatia bolhosa pseudofacica e afacica: revisdo sistematica e metanalise.
Botucatu. 2015. 95p. Dissertagdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de Botucatu.
UNESP-Univ. Estadual Paulista.

RESUMO

Introdugdo: A cérnea é uma tunica transparente responsavel por 60% do
poder refrativo do olho. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), doencgas
que afetam a transparéncia da cornea sao responsaveis por 5,1% do total de cerca de
45 milhdes de cegos. O Brasil é o pais que mais realiza transplantes de cérnea na
América Latina. A taxa de perda endotelial gira em torno de 0,6/ano em pessoas
normais. Essa taxa € acelerada apos cirurgias oculares ou glaucoma. Essa perda,
apdés o transplante penetrante devido trauma inicial, reacdo imune, glaucoma
secundario, interacdo celular entre o doador e receptor, seria de 7,8%/ano nos
primeiros cinco anos e 4,2%/ano apés 10 anos. Alguns estudos sugerem perda
endotelial maior no Descemet’s stripping automated endothelial
keratoplasty/Ceratoplastia endothelial automatizada “stripping” de Descemet (DSAEK)
(34% apds seis meses) do que no transplante penetrante (11%) enquanto outros
mostram que a perda endotelial apés um ano é maior no transplante penetrante. A
sobrevida do enxerto em ambas as técnicas foram semelhantes e o resultado 6ptico
superior na técnica DSAEK. Ha quase um século o transplante penetrante tem sido a
técnica cirurgica de escolha no manejo de alteragdes corneais. Apesar das vantagens
de procedimentos lamelares, como menor risco de complicacdes intra-oculares e
rejeicdo do enxerto, o transplante penetrante ainda mostra ser a técnica de preferéncia
da maioria dos transplantadores mundiais. Entretanto, nos Uultimos anos, varias
técnicas de ceratoplastia lamelar tém sido desenvolvidas, modificadas ou melhoradas,
principalmente técnicas para substituicdo da porgdo posterior para correcdo da
ceratopatia bolhosa. A escolha de ceratopatia bolhosa pos facectomia foi por esta ser
a principal causa de transplantes relacionados a disfungcbes endoteliais. Objetivo:
Avaliar a eficacia e a seguranga d a ceratoplastia endotelial quando comparada ao
transplante penetrante na melhora da acuidade visual, contagem de células, perda
endotelial, rejeicdo, complicagbes e qualidade de vida na ceratopatia bolhosa
pseudofacica e afacica . Métodos: Revisao sistematica de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e/ou quase-randomizados que avaliaram ceratoplastia

endotelial versus transplante penetrante em adultos diagnosticados com ceratopatia



Resumo

bolhosa pseudofacica ou afacica . Consideramos também estudos controlados e
coortes histéricos em virtude da probabilidade da auséncia de ECRs e quase -ECRs.
N&o houve restricbes de idiomas . Os estudos foram obtidos das seguintes fontes:
PubMed, EMBASE, LILACS e CENTRAL. A data da ultima busca foi em 25 de
Fevereiro de 2014. Dois revisores independentemente selecionaram os estudos e
extrairam os dados dos mesmos. Resultados: 10 estudos foram incluidos nesta
revisdo: um ensaio clinico ; trés estudos controlados ; e seis coortes. Estes estudos
envolveram o totalde  21.118 participantes (21.146 olhos). Houve uma diferenga
estatisticamente significante a favor do DSEK quando comparado ao transplante
penetrante em relagdo a subcategoria cilindro manifesta (DM -1.92 [IC 95% -2.68, -
1.16], um estudo). Houve também uma diferenga estatisticamente significante
favorecendo o DSEK quando comparado ao transplante penetrante em relagao a
ocorréncia de rejeicao em 24 meses (RR 0.03 [IC 95% 0.02, 0.06], um estudo). Além
disso, houve diferenga estatisticamente significante favoravel a técnica DSAEK
quando comparada ao transplante penetrante em relagdo ao desfecho perda endotelial
um ano apés transplante (RR -5.55 [IC 95% (-10.90, -0.20)], [p = 0.04, I> = 0%]). Houve
diferencga estatisticamente significante favoravel a técnica DSAEK quando comparada
ao transplante penetrante em relacao ao desfecho acuidade visual nao corrigida (MD -
0.25 [IC 95% -0.39, -0.11], p = 0.0004, I2=35%). Porém, em relagao ao desfecho
acuidade visual corrigida, nao houve diferencga estatisticamente significante entre as
técnicas, apesar de haver uma tendéncia favoravel ao DSAEK [MD -0.23 [IC 95%
0.55, 0.08]). Houve diferenga estatisticamente significante favoravel a técnica DSAEK
quando comparada ao transplante penetrante em relagao ao desfecho refragao
equivalente esférico manifesta (MD1. 16 IC 95%[0.56, 1.77], p = 0.0002, 12 = 0%). Na
representagdo de metanalise de Ang et al .31 houve diferenga estatisticam ente
significante em relagao a refragao esférico (MD 0.72 I1C 95%[0.16,1.27]). Conclusoées:
Ha algumas evidéncias demonstrando que a ceratoplastia endotelial € mais eficaz e
segura quando comparada ao transplante penetrante para a melhora da acuidade
visual; rejeigdo e contagem endote lial corneal na ceratopatia bolhosa pseudofacica e

afacica.

Palavras-chave: Ceratoplastia endotelial; Ceratopatia bolhosa pseudofacica e afacica;

Revisao Sistematica; Ensaios clinicos



Abstract

Harfuch B.Efficacy and safety of endothelial keratoplasty in the treatment of bullous
keratopathy pseudophakic and aphakic: systematic review and meta-analysis.
Botucatu. 2015. 95p. Dissertation for Master’s. Botucatu Medical School. UNESP-Univ.

Estadual Paulista.

ABSTRACT

Introduction: The cornea is a transparent organ responsible for 60% of the
refractive power of the eye. According to the World Health Organization (WHO),
diseases affecting the transparency of the cornea are responsible for 5.1% of total of
about 45 million blind. Brazil is the country that performs corneal transplants in Latin
America. Endothelial loss rate is around 0.6 / year in normal people. This rate is
accelerated after eye surgery or glaucoma. This loss after penetrating keratoplasty
because initial trauma, immune reaction, secondary glaucoma, cell interaction between
donor and recipient, it would be 7.8% / year in the first five years and 4.2% / year after
10 years. Some studies suggest a greater endothelial cell loss in DSAEK (34% after six
months) than in penetrating keratoplasty (11%) while others show that endothelial cell
loss after one year is higher in penetrating keratoplasty. Graft survival in both
techniques were similar and higher optical result in DSAEK technique. For nearly a
century the penetrating keratoplasty has been surgical technique of choice in the
management of corneal changes. Despite the advantages of lamellar procedures such
as intraocular lower risk of complications and graft rejection further shows penetrating
keratoplasty is the preferred technique of most of the world transplant. However, in
recent years, several lamellar keratoplasty techniques have been developed, modified
or improved, especially techniques for replacement of the posterior portion for
correction of bullous keratopathy. Objective: To evaluate the efficacy and safety in
endothelial keratoplasty when compared to penetrating keratoplasty for the
improvement of visual acuity in aphakic and pseudophakic bullous keratopathy.
Methods: Systematic review of randomized controlled trials (RCTs) and / or quasi-
randomized studies that assessed endothelial keratoplasty versus penetrating
keratoplasty in adults diagnosed with aphakic or pseudophakic bullous keratopathy.
We also controlled studies and historical cohorts due to the likelihood of non-RCTs and
quasi-RCTs. There were no language restrictions. Studies were obtained from the
following sources: PubMed, EMBASE, LILACS and CENTRAL. The date of the last
search was on 25 February 2014. Two reviewers independently selected studies and

extracted data from them. Results: 10 studies were included in this review: a clinical
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trial; three controlled studies; six cohorts. These studies involved a total of 21 118
participants (21 146 eyes). There was statistically significant in favor of DSEK
difference when compared to penetrating keratoplasty for cylinder subcategory
manifest (MD -1.92 [95% CI -2.68, -1.16], a study). There was also a statistically
significant difference favoring the DSEK when compared to penetrating keratoplasty for
episodious of rejection at 24 months (RR 0:03 [95% CI 00:02, 00:06], a study). In
addition, a statistically significant difference in favor of DSAEK technique when
compared to penetrating keratoplasty in relation to the outcome endothelial cell loss
one year after transplantation (RR -5.55 [95% (-10.90, -0.20)], [p = 0:04, 12 = 0%)]).
There was statistically significant in favor of DSAEK technique when compared to
penetrating keratoplasty in relation to the outcome uncorrected visual acuity difference
(MD -0.25 [95% CI -0.39, -0.11], p = 0.0004, 12 = 35%). However, in relation to the
outcome corrected visual acuity, there was no statistically significant difference
between the techniques, although there is a tendency in favor of DSAEK [MD -0.23
[95% CI 0:55, 0:08]). There was a statistically significant difference in favor of DSAEK
technique when compared to penetrating keratoplasty in relation to the outcome
spherical equivalent manifest refraction (MD1. 16 95% CI [0:56, 1.77], p = 0.0002, 12 =
0%). In the representation of meta-analysis of Ang et al.31 was no statistically
significant difference from the spherical refractive (MD 0.72 95% CI [0.16, 1.27]).
Conclusions: There is moderate evidence demonstrating that endothelial keratoplasty
is more effective and safe when compared to penetrating keratoplasty for the
improvement of visual acuity; rejection and corneal endothelial cell count in keratophaty

and pseudophakic bullous aphakic.

Keywords:Endothelial ~ keratoplasty;Bullous  keratopathy = pseudophakic  and

aphakic;Systematic review; Clinical trial
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1 INTRODUCAO

A cdérnea €& composta por cinco camadas a considerar: epitélio,
membrana de Bowman, estroma, membrana de Descemet e endotélio. O
epitélio com 50 a 60 micras de espessura é constituido de células escamosas
estratificadas n&do queratinizadas, enquanto que a membrana de Bowman é
acelular. O estroma constitui 90% da espessura corneal e, fundamentalmente,
de fibras de colagenos, células do estroma e substancia fundamental. A
membrana de Descemet € acelular e forra a porgao posterior do estroma, com
10 micra de espessura. A membrana de Descemet, diferentemente da
membrana de Bowman, é mais elastica e facilmente destacada do estroma e,
por fim, o endotélio € composto de camada unicelular hexagonal1.

A cornea € um 6rgdo transparente responsavel por 60% do poder
refrativo do olho®. Sua transparéncia se deve & constituicdo especial na sua
estrutura como a auséncia de vasos sanguineos, uma distribuigdo regular das
fibras de colageno que é mantida pela propor¢céo entre proteinas, agua,
eletrdlitos, dentre outros. O endotélio tem papel fundamental na manutencao da
transparéncia da cornea, pois € responsavel pela sua deturgescéncia, atuando
como barreira seletiva que permite o vazamento de solutos e nutrientes do
humor aquoso para a cérnea avascular e também através das bombas de NA™/
K*ATPase, localizadas na membrana basolateral que faz o transporte de
fluidos para fora da coérnea em direcdo ao humor aquoso®*, mantendo-a num
estado de relativa desidratacdo. Suas células hexagonais sédo processadas até
a fase G1 do ciclo celular, por isso nao € submetida a mitose celular e sua
perda n3o pode ser reposta®.

Qualquer fator que comprometa a fungdo da camada endotelial, seja
injuria traumatica (cirurgias, tumores de camara anterior como mixoma),
distrofias endoteliais, alteracbes congénitas como micro cérnea e ice-sindrome,

4678 causara uma

glaucomas agudos e neovascular, ou endotelite herpética
diminuicdo do numero ou da fungédo das células endoteliais. Isso levara a um
desequilibrio na proporcdo dos componentes do estroma, resultando em

excesso de liquidos que extravasa formando bolhas subepiteliais e epiteliais
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gerando queda na transparéncia da cornea e levando a baixa na acuidade
visual, além de sintomas como dor, sensacao de corpo estranho e fotofobia
que irdo comprometer a qualidade de vida do paciente*. Essa condigdo
patolégica da cornea € conhecida como ceratopatia bolhosa (CB) e sua
principal etiologia € a perda das células endoteliais, sendo uma das principais
complicagbes pos-cirurgia de catarata e distrofia de Fuchs®.

A CB constitui uma das principais causas de transplantes de cérnea®. O
tratamento clinico da CB ¢é paliativo e o transplante de cérnea é hoje o
tratamento definitivo dessa condicdo. O transplante de cérnea consiste na
substituicdo da cornea opaca ou doente por uma cornea doadora sadia. Essa
troca de tecido pode ser de espessura total (penetrante) ou parcial (lamelar
anterior, lamelar posterior, ou da camada endotelial).

Sua finalidade pode variar e ser classificado em 6ptico, quando o
objetivo é melhorar a acuidade visual; tectdénico, quando se pretendem
restaurar ou preservar a anatomia corneal em olhos com graves alteragbes
estruturais; terapéutico, quando necessitamos remover o tecido corneal
inflamado ou infectado que n&o responda a terapia convencional; e, por fim,
cosmético, para melhorar a aparéncia do olho®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), doengas que
afetam a transparéncia da cérnea sao responsaveis por 5,1% do total de cerca
de 45 milhdes de cegos'®. Mais de 50% dos transplantes de cornea realizados
nos EUA s3o feitos primariamente para tratar disfungdes endoteliais'".

O Brasil é o pais que mais realiza transplantes de cérnea na América
Latina. No ano de 2011, 14.696 olhos foram transplantados'®. As principais
indicacbes de transplantes de cérnea variam de paises e servicos de
referéncia. Nos EUA, o ceratocone e os retransplantes eram considerados as
principais indicagbes, porém com o advento do grande numero de cirurgias de
catarata, a CB passou a ser a indicacdo mais frequente™. Nos diversos
estudos brasileiros o ceratocone ainda desponta como a primeira indicacgao, € a
CB desponta em 3’ lugar®. A taxa de perda endotelial gira em torno de 0,6/ano
em pessoas normais. Essa taxa € acelerada apos cirurgias oculares ou

glaucoma'. Essa perda, apds o transplante penetrante devido ao trauma
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inicial, reacdo imune, glaucoma secundario, interagdo celular entre o doador e
receptor, seria de 7,8%/ano nos primeiros cinco anos e 4,2%/ano apos
10anos ™.

Alguns estudos sugerem perda endotelial maior no DSAEK (34% apos

seis meses) do que no transplante penetrante (11%)'®

, enquanto outros
mostram que a perda endotelial apés um ano é maior no transplante
penetrante. A sobrevida do enxerto em ambas as técnicas foram semelhantes
e o resultado dptico superior na técnica DSAEK®,

Em revisdo sistematica que comparou ceratoplastia endotelial (EK)
versus transplante penetrante (PK) no tratamento da distrofia endotelial de
Fuchs, que incluiu somente um estudo clinico randomizado (ECR), cinco
estudos controlados e 34 estudos coortes, os autores concluiram que nao ha
evidéncias de alta qualidade confirmando os efeitos da EK na acuidade visual
quando comparada a PK. O unico ECR demonstrou que a aberracado de alta
ordem foi menor com a modalidade de transplante EK, além disso, estudo com
baixa evidéncia também sugeriu que o astigmatismo regular e o episodio de
rejeicdo endotelial foram menores com a EK quando comparada a PK"".

Ha quase um século o transplante penetrante tem sido a técnica
cirurgica de escolha no manejo de alteragbes corneais. Apesar das vantagens
dos procedimentos lamelares, como menor risco de complicagbes intra-
oculares e rejeicdo do enxerto, o transplante penetrante ainda mostra ser a
técnica de preferéncia da maioria dos transplantadores mundiais. Entretanto,
nos ultimos anos, varias técnicas de ceratoplastia lamelar tém sido
desenvolvidas, modificadas ou melhoradas, principalmente técnicas para
substituicdo da porcao posterior para corre¢cao da ceratopatia bolhosa. Desta
forma, este projeto visa sumarizar as evidéncias sobre os efeitos da

ceratoplastia endotelial na CB pseudofacica e afacica.
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1.1 Transplantes de cérnea penetrante

O transplante de cérnea penetrante é realizado com sucesso ha mais
de 100 anos e, até hoje, a maioria dos procedimentos realizados no mundo s&o
nessa modalidade, pela facilidade da técnica. Entretanto, este pode apresentar
graves complicagdes como rejeicao, inflamacgéao intraocular e glaucoma, além

de sacrificar a topografia da superficie anterior®.

Fonte: focalpointvision.com

Figura 1. Esquema de transplante penetrante.
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1.2 Transplante endotelial

Desde 1998, tém sido desenvolvidas técnicas de transplantes
endoteliais que possuem caracteristicas de produzir baixo astigmatismo pos-

operatdrio, rapida recuperagao € menor risco de rejeig:éo?’g.
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Figura 2. Esquema da ceratoplastia endotelial (DSEK e DMEK) e da transplante
penetrante (PK).

PK: penetrate keratoplasty
DSEK: descemet stripping endothelial keroplasty
DMEK: descemet membrane endothelial keroplasty
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As técnicas de transplante endotelial mais utilizadas na atualidade sao:

* DLEK (ceratoplastia endotelial lamelar profunda), técnica descrita
por Mark Terry, 2007, em que é feita uma incisao limbica de cinco
milimetros e dissec¢cdo do estroma posterior tanto na coérnea

doadora quanto na receptora’®.

Fonte: meajo.org

Figura 3. Esquema de DLEK.
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DSEK (ceratoplastia endotelial), idealizada por Melles, em 2004, e
nomeada por Frank Price, consiste na remocdo seletiva da
membrana de Descemet com colocagdo do enxerto doador
diretamente na superficie posterior do receptor. E uma técnica mais

facil e rapida que ganhou boa aceitagdo'®.
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Figura 4. Esquema de DSEK.
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e DSAEK (ceratoplastia endotelial automatizada), popularizada por
Mark Gorovoy, da Flérida, que utilizou o microceratomo para

preparar o leito doador e eliminou a necessidade de dissecgao
'8,

manua

Fonte:ophtalmologymanagement.com

Figura 5. Esquema de DSAEK.

Combinacdo de DSEK/DSAEK tem como vantagens a diminui¢gdo do
astigmatismo pds-operatério e auséncia de suturas. Como desvantagem,
encontra-se a dificuldade da técnica e também presenca de restos estromais
de tecido corneal que interfere no resultado visual. Em 60% dos casos,
observou-se acuidade visual maior ou igual a 0,5 apds seis meses de pos-

operatorio®.



Fonte: eyeword.org
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e DMEK (ceratoplastia endotelial membrana Descemet), Melles
experimentou em laboratério a técnica descemetorexe seguida de
transplante puro da membrana de Descemet'®. Com isso

observam-se melhores resultados opticos por eliminar a interface

no estroma, porém é mais dificil de extrair a membrana devido a

espessura ser mais fina. A acuidade visual € maior ou igual a 0,5

em 95% dos casos em trés meses de pds-operatério'®.

Figura 6. Esquema de DMEK.

Fonte: imo.es
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2 OBJETIVO

Avaliar a eficacia e segurangca na ceratoplastia endotelial quando
comparada ao transplante penetrante para a melhora da acuidade visual na

ceratopatia bolhosa pseudofacica e afacica.

2.1 Pergunta

A ceratoplastia endotelial € mais eficaz e segura quando comparada ao
transplante penetrante para a melhora da acuidade visual e também da

contagem endotelial corneal na ceratopatia bolhosa pseudofacica e afacica?

2.2 Hipétese nula- H,

Nao ha diferenca entre a eficacia e segurangca da ceratoplastia
endotelial e do transplante penetrante em relagédo a melhora da acuidade visual
e também da contagem endotelial corneal na ceratopatia bolhosa pseudofacica

e afacica.

2.3 Hipétese alternativa - H;

A ceratoplastia endotelial € mais eficaz e segura quando comparada ao
transplante penetrante para a melhora da acuidade visual e também da

contagem endotelial corneal na ceratopatia bolhosa pseudofacica e afacica.
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3 METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB), Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (Unesp). O método desta pesquisa seguiu as recomendagdes
para a realizagcdo de revisbes sistematicas propostas pela Colaboragao
Cochrane (Higgins, 2011)%.

3.1 Tipo de estudo

Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECRs) e/ou
quase-randomizados. Consideramos também estudos controlados e coortes

historicos em virtude da probabilidade da auséncia de ECRs e quase-ECRs.
3.2 Local

O estudo foi desenvolvido na Unidade de Medicina Baseada em
Evidéncias da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp registrado no CNPq
e, na Disciplina de Oftalmologia do Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina

de Botucatu-Unesp.
3.3 Tamanho da amostra

Amostras de conveniéncia, sendo incluidos todos os estudos

encontrados que preencheram os critérios de inclusdo descritos abaixo.
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3.4 Critérios de inclusao

3.4.1 Tipo de estudos incluidos

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) e quase-ECRs nos
quais a alocagdo ao tratamento foi obtida pela alternéncia, uso de registros
médicos alternativos, data de nascimento,ou de outros métodos (previsivel)
serdo incluidos na revisdo sistematica. Consideramos, também, estudos
controlados e estudos coortes por antecipar a ausénciade ECRs ou quase-

ECRs na literatura sobre o assunto.
3.4.2 Tipos de participantes

Pacientes adultos (>18 anos) de ambos os sexos, sem restricdo de
raca, diagnosticados pelo exame oftalmoldgico e que precisavam de cirurgia
para correcao da ceratopatia bolhosa pseudofacica ou afacica.

Foram excluidos pacientes com distrofia de Fuchs por ja existir uma
revisdo sistematica publicada na Biblioteca Cochrane'®. Excluimos também

causas inflamatorias; trauma e hipertensao ocular.
3.4.3 Tipos de intervengoes

A. Grupo de intervencao:ceratoplastia endotelial (e.g., transplante
lamelar endotelial profundo,transplante endotelial com retirada da membrana
de Descemet).

B. Grupo controle:transplante penetrante e suas respectivas
modalidades como, por exemplo, o Top Hat Penetrating Keratoplasty (THPK).

Consideramos também a avaliacdo da comparagao entre diferentes
tipos de ceratoplastia endotelial como, por exemplo, transplante endotelial
lamelar profundo versus transplante endotelial com retirada da membrana de
Descemet.

Excluimos estudos que comparavam variagdes de uma mesma técnica,

como diversas técnicas incisionais para a ceratoplastia lamelar posterior.
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3.5 Tipos de medidas de resultado

3.5.1 Desfechos primarios

o Acuidade visual mensurada por exames subjetivos como, por
exemplo, teste de acuidade visual e refragao;

o contagem de células endoteliais mensurada por microscopia
especular de cérnea;

o perda endotelial em percentagem.
3.5.2 Desfechos secundarios

o Rejeicao definida como agressao imunoldgica ao epitélio, estroma
ou endotélio;

o complicagdes (e.g., deslocamento do botdo, aumento da pressao
intraocular, edema macular cistoide, infecgao da cérnea);

o qualidade de vida.
3.6 Métodos de busca para identificagcao dos estudos

3.6.1 Pesquisas em bases de dados eletrénicos

Nao houve restricdes de idiomas. Os estudos foram obtidos das seguintes
fontes: Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL), MEDLINE
(1966 até 25 de Fevereiro de 2014), EMBASE (1980 até 25 de Fevereiro de 2014)
e LILACS (1982 até 25 de Fevereiro de 2014), para identificar estudos que
avaliaram a ceratoplastia endotelial no tratamento da ceratopatia bolhosa.

As estratégias de tipo de estudo para cada base de dados,MEDLINE,
EMBASE e LILACS para a identificacdo dos estudos (Dickersin, 1994)?" foram

combinadas com a seguinte estratégia para a situagao clinica e intervencgéo:
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(keratoplasty OR (lamellar keratoplasty) OR (deep lamellar keratoplasty) OR
(deep anterior lamellar keratoplasty) OR (posterior lamellar keratoplasty) OR
(deep posterior lamellar keratoplasty) OR (endothelial keratoplasty) OR
(endothelial lamellar keratoplasty) OR (deep lamellar endothelial keratoplasty)
OR (descemet stripping endothelial keratoplasty) OR (descemet stripping
automated endothelial keratoplasty) OR (descemet membrane endothelial
keratoplasty) OR DSEK OR DLEK OR DMEK OR DSAEK OR (fentosecond
laser) OR (enzymatic descemetlamellarkeratoplasty) AND (penetrating

keratoplasty) OR (Penetrating Keratoplasties))

3.7 Buscando outros recursos

e Listas de Referéncias

Referéncias bibliograficas dos estudos relevantes identificados pela

busca eletrénica foram analisadas para citagdes adicionais.
e Contato pessoal

Especialistas na area e os principais autores dos estudos incluidos

foram contatados para informacdes sobre estudos n&o publicados.

3.8 Coleta de dados e analise

3.8.1 Selecao dos estudos

Dois revisores (BH e AK), independentemente, selecionaram os
estudos identificados pela pesquisa Dbibliografica. Foram resolvidas
divergéncias através da consulta a outros autores (RED) da revisao com intuito

de garantir a qualidade dos processos.
3.8.2 Extracao de dados

Dois revisores (BH e AK) extrairam os dados dos estudos incluidos de
forma independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussao
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e consenso com um terceiro revisor (RED). Foi utilizado um formulario padréo
de extracdo de dados para extrair as seguintes informagdes dos estudos:
caracteristicas do estudo (desenho, métodos de geracdo e alocagdo da
randomizagdo, mascaramento, etc.), participantes (N, sexo, idade, etc),
intervengdes (duragado, sessdes, etc.), desfechos avaliados (tipos de medidas

de resultados, eventos adversos, etc.).
3.9 Avaliagao do risco de viés de estudos incluidos

Foi utilizado, para a avaliagdo da qualidade do estudo, o risco de viés
para revisdes Cochrane (Higgins, 2011)*°. Consideramos os seis seguintes
critérios para os ensaios clinicos randomizados e estudos controlados:

e Geragao da alocacgao;

e ocultacao da alocacao;

e mascaramento (participantes, investigadores e avaliadores).
Consideramos mascaramento dos avaliadores, independente do
desenho de estudo, nos seguintes desfechos: acuidade visual e
qualidade de vida;

e dados dos desfechos incompletos;

e relato seletivo de desfechos;

e outros vieses, como conflito de interesse.

Consideramos os ensaios clinicos classificados como “baixo risco de
viés” em todas as categorias referentes a geragao da alocagao, ocultagcao da
alocacédo, mascaramento, controle de dados dos resultados incompletos e livre

de relato seletivo de desfechos.

Para estudos coortes historicos, consideramos apenas trés itens do
risco de viés Higgins, 20112
e mascaramento avaliadores de desfechos;
¢ relato seletivo de desfechos;

e outros vieses, como conflito de interesse.
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Inserimos essa informagao para cada estudo incluido na tabela de risco
de viés do RevMan 5 (Review Manager, 2008)22 e apresentamos os resultados

como figuras.
3.10 Medidas do efeito do tratamento

3.10.1 Desfechos dicotomicos

Para dados dicotébmicos, utilizamos o risco relativo (RR) como medida
de efeito para os ensaios clinicos e estudos controlados, com intervalo de
confianga de 95% (IC).

3.10.2 Desfechos continuos

Para dados continuos, apresentamos os resultados como diferenca de
média (DM), com IC de 95%.

3.10.3Controle de dados incompletos verificados (atrito,

desisténcias e perdas)

Analise por intengcdo de tratar (ITT) é a forma em que todos os
participantes em um ensaio clinico sao analisados de acordo com a
intervencdo a que foram alocados, tendo eles recebido ou n&o a intervencgao.
Assumimos os participantes que desistiram do estudo como a ocorréncia de
desfecho negativo. Se os participantes foram excluidos apds a randomizacao,
independentemente das razdes, relatamos todos os detalhes fornecidos na

integra.
3.10.4 Avaliagao da heterogeneidade

Quantificamos inconsisténcias entre as estimativas dos estudos

agrupados em metanalise por meio da estatistica %, o que ilustra a

percentagem da variabilidade nas estimativas de efeito resultante da
heterogeneidade ao invés de erro de amostragem (Higgins, 2003; 2011)%23, |2

=[(Q - df) / Q] x 100%, onde Q é a estatistica Chi?, e df o grau de liberdade.
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Avaliamos a heterogeneidade entre os ensaios clinicos por meio de
exame visual dos graficos de metanalises para verificar superposicdo dos
intervalos de confianca, utilizando o teste do chi? para homogeneidade com um
nivel de significancia de 10%, e considerando a estatistica 1. Um valor de I
menor que 25% corresponde a uma heterogeneidade baixa; 50% ou maior,

heterogeneidade significativa; e 75% ou maior, heterogeneidade substancial.
3.10.5 Analise de subgrupo e investigagao da heterogeneidade

No caso da heterogeneidade clinica significativa (1°>50%) usamos a
analise de subgrupo para plotar os resultados dos ensaios clinicos. As analises
de subgrupo sao analises secundarias, nas quais os participantes sdo divididos
em grupos de acordo com as caracteristicas comuns e os desfechos
analisados sao realizados para determinar se algum efeito significativo do
tratamento ocorre de acordo com essa caracteristica. Nesta revisdo, a analise
de subgrupo foi planejada no seguinte caso:

o diferentes tipos de transplantes endoteliais.
3.10.6 Analise de sensibilidade

Planejamos realizar uma analise de sensibilidade para explorar as
causas de heterogeneidade e a robustez dos resultados, entretanto n&do houve
estudos suficientes para tal analise. Em futuras atualizagdes incluiremos os
seguintes fatores na analise de sensibilidade, separando os estudos de acordo
com:

1. ensaios com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco de

viés.

2. taxas de desisténcias e perdas para cada desfecho avaliado (<20%

versus> e / ou igual a 20%).
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4 RESULTADOS

4.1 Descricao dos estudos incluidos

4.1.1 Selegao dos estudos

Identificamos 937 citagdes a partir das buscas nas bases de dados
(Figura 7). Apds rastrear por titulo e resumo, obtivemos copias completas de 44
artigos em potencial para inclusdo na revisdo. Deste total, 33 artigos foram
excluidos, pois se tratavam de série de casos (Quadro 1); 11estudos foram
incluidos nesta revisdo: um ensaio clinico com duas publicagdes (Al-Fayez,
2002, 2003)**2° trés estudos controlados (Bahar et al., 2008; Yokogawa et al.,
2012; Price et al., 2013)*%%: e seis coortes (Allan et al., 2007; Coster et al.,

2014; van Dooren et al., 2011; Ang et al., 2012a, 2012b; Anshu et al., 2012)29'
34
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# de referéncias identificadas por
outras fontes

Conferencias
Busca manual
Especialista na area

# de referéncias identificadas pelas bases de dados

eletrénicas 937
0 Pubmed 473

Embase 374
0 Central 15
0 Lilacs 31
0 Clinicaltrials.gov 43

# de referéncias ap6s remocao das duplicatas

813

# de referéncias selecionadas 813

# de textos na integra para
avaliacdo completa

4@ >

\4

# de estudos incluidos na

analise qualitativa

1 ensaio clinico randomizado

(2 publicacdes)
3 estudos controlados
6 estudos coorte

11

# de referéncias excluidas 770

# de referéncias excluidas, com
razao de exclusdo 33

33 Série de casos

Allan et al., 2007
Ang et al., 2012a
Ang et al., 2012b
Anshu et al., 2012
Bahar et al., 2008
Coster et al., 2014
Al-Fayez, 2003
Price et al., 2013

# de estudos incluidos na analise
quantitativa (metanalise)

10

Van Dooren et al., 2011
Yokogawa et al., 2012

Figura 7. Fluxograma da revis&o sistematica.
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Identificagdo do estudo Razao de exclusao
Price, 1990; Price, 1991; Dantas, 1997; Série de casos comparativo.
Schraepen, 2003; Dooren, 2004; Sharma,
2012
Hashemi, 2012; Terry, 2005; Huang, Série de casos ndo comparativo.

2009; Yepes, 2007; Hyams, 2007;
Stephen, 1981; Olson, 1979; Jing, 2010;
Price 2005; Schanzlin 1984; Cohen 1988;
Meyer, 1980; Augenheilkd, 2009; Huang,
2009; Agrawal, 1994; Mendes, 2003;
Gupta, 2010; Agrawal, 1994; Busin, 2000;
Polack, 1979; Terry, 2005; Kanellopoulos,
2004; Ratanasit, 2011; Koenig, 2006;
Reimer, 2012; Hashemi, 2012; Hsu, 2013.

Quadro 1. Caracteristicas dos estudos excluidos.

4.1.2 Estudos incluidos

Incluimos nesta revisdo dez estudos®***%*

com uma publicacéo
adicional do estudo do Al-Fayez”. Estes estudos envolveram o total de
21.127participantes (21.146 olhos), sendo que Coster et al.*° foi o estudo que
avaliou mais participantes (n=17.065) enquanto que Al-Fayez?*, foi o estudo
que investigou o menor numero de pacientes (n=32). As caracteristicas dos

estudos incluidos encontram-se resumidas no Apéndice1.
4.1.3 Desenho dos estudos

Al-Fayez**?® foi o Unico ensaio clinico randomizado identificado na

literatura, entretanto apenas disponivel em formato de resumo. Bahar et al.®° e
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Price et al.?®® foram classificados como estudos controlados conduzidos em
Toronto Western Hospital, Toronto, Canada e Gorovoy Eye Especialists Price
Vision Group Indianapolis, EUA, respectivamente, sendo que Bahar et al.® é
um estudo em andamento com publicag&o parcial dos resultados. Yokogawa et
al.?’, também foi classificado como sendo um estudo controlado conduzido no
Departamento de Oftalmologia da Escola de Medicina de Kanazawa, no Japéao.

|.28 |.29

Allan et al.?® Coster et al.?®, van Dooren et al.*°, Ang et al.*"* eAnshu et

al.3*foram classificados como estudos coorte historicos.

4.1.4 Participantes e duragao dos ensaios clinicos

Al-Fayez?*2°

analisou 32 pacientes (ndo reportou a quantidade de olhos
analisados). A idade média, sexo e critérios de inclusdo e exclusdao dos
participantes nao foram reportados, bem como o seguimento do estudo.

Bahar et aI.26, em estudo realizado no Toronto Western
Hospital(Canada), analisaram 161 homens (177 olhos). A idade média por
grupo foi: a) PK, 73,7 anos; b) DLEK, 76,4 anos; c) DSEK, 71,1 anos; e d)
DSAEK, 70,2 anos. Os critérios de inclusao foram pacientes com edema de
cérnea secundario causados por distrofia endotelial de Fuchs, ceratopatia
bolhosa pseudofacica, ceratopatia bolhosa afacica, faléncia de transplante
primario ou sindrome irido-corneal endotelial. Entretanto, os autores nao
reportaram os critérios de exclusdo, e o seguimento do estudo foi de apenas
seis meses.

Yokogawa et al.?’

analisaram 136 olhos de 130 pacientes com
ceratoplastia bolhosa, sendo 83 olhos do grupo DSEK de 79 pacientes (23
homens, 56 mulheres: média de idade:72,50 + 9,1 anos) e grupo PK, 53 olhos
de 51 pacientes (26 homens e 25 mulheres, média de idade 71,1 £ 10 anos. O
cenario do estudo foi a Escola de Medicina de Kanazawa, no Japéao, e o tempo
de estudo foi de agosto de 2006 a julho de 2010. Os critérios de inclusao para
a técnica DSAEK foram pacientes que apresentavam a ceratopatia bolhosa e
que nao possuiam os seguintes fatores de risco: anormalidades de iris,
anormalidades do cristalino, cicatriz estromal significante, bolha filtrante pds-

trabeculectomia elevada e o manejo de catarata marrom.
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Price et al.?® analisaram 173 olhos de 173 pacientes no grupo DSAEK e
1.101 olhos no grupo PK. No grupo DSAEK 60% eram mulheres e a média de
idade foi de 72 + 11 e no grupo PK nao foi reportado. Os cenarios de estudo
foram o Gorovoy Eye Especialists, Fort Myers FL e Price Vision Group
(Indianapolis, EUA). Os critérios de inclusdo foram pacientes submetidos a
DSAEK com moderado risco de rejeicdo endotelial secundario a distrofia de
Fuchs ou edema corneano pseudofacico. Os critérios de exclusao foram
pacientes com glaucoma incontrolavel, uveite incontrolavel, neovascularizagao
de dois ou mais quadrantes da cornea e faléncia primaria de enxerto. O
seguimento de estudo foi de trés anos.

Allan et al.?®

analisaram 177 pacientes (199 olhos), sendo que 174
olhos completaram os dois anos de seguimento. Mulheres corresponderam a
69% dos transplantes penetrantes e 70% dos transplantes endoteliais. A idade
média por grupo foi de 72 anos para a ceratoplastia endotelial e 74 anos para o
transplante penetrante. A pesquisa foi realizada nos centros: Moorfield Eye
Hospital Portland (Oregon, EUA), Price Vision Group (Indianapolis, EUA),
Carolina Eye Associates (Carolina do Norte, EUA) e Sahlgrenska University
Hospital Molndal (Suécia). Os critérios de exclusdo foram os fatores de risco
pré-existentes para rejeicdo do enxerto (neovascularizagdo estromal, cirurgia
de transplante prévio e inflamagao). O estudo teve seguimento de dois anos.
Coster et al.* analisaram 17.065 olhos no periodo de janeiro de 1996 a
fevereiro de 2013 pelos contribuintes de registros de transplantes de cérnea da
Australia, onde 53% dos PK eram homens e 47% mulheres. DALK (61%,
homens e 39%, mulheres), EK (42%, homens e 58% mulheres). A idade média
dos participantes foi 61 anos (PK, 59 anos, DALK, 32 anos e EK, 72). Os
critérios de inclusdao foram aqueles pacientes com ceratocone que foram
submetidos a técnica DALK, e os com ceratopatia bolhosa, faléncia primaria do
enxerto, que fizeram o PK e também os pacientes com distrofia de Fuchs,
faléncia primaria do enxerto e ceratopatia bolhosa submetidos a EK e suas
variantes DSEK, DSAEK e DMEK. Os critérios de exclusao foram os pacientes
submetidos a outras técnicas, tais como o patch corneal e o transplante lamelar

anterior da coérnea.
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Os autores van Dooren et al.*" analisaram 72 pacientes (72 olhos). Nao
foram reportados o sexo e a idade média dos participantes. O cenario do
estudo foi o Erasmus Medical Center (Rotterdam, Holanda). O critério de
inclusdo foi paciente com edema da cornea persistente secundario a distrofia
endotelial de Fuchs e/ou ceratopatia bolhosa. Os critérios de exclusdo foram
retransplantes e/ou outras patologias, pacientes com seguimento menor do que
seis meses e rejeicdo endotelial manifestada clinicamente durante o periodo do
seguimento da janela pos-operatoéria. O seguimento foi de cinco anos.

Ang et al.*?

, em pesquisa realizada no Singapore National Eye
Center,analisaram 241 olhos. Dos 118 homens, 82 realizaram o transplante
penetrante (PK) e 36 a DSAEK. Das 123 mulheres, 91 fizeram a PK e 32 a
DSAEK. A idade média por grupo foi de 68,4 anos para a PK e 65,3 para a
DSAEK. Os critérios de inclusao foram pacientes submetidos a DSAEK ou PK
pelo qual a indicacgdo cirurgica era a distrofia endotelial de Fuchs ou ceratopatia
bolhosa do afacico ou pseudofacico. Os critérios de exclusdo foram os
pacientes que nao tinham o minimo de um ano de seguimento pos-operatorio.
O seguimento do estudo foi de doze meses.

Ang et al.®®

€ uma publicacdo adicional com cerca dos mesmos
participantes, conforme informagao fornecida por email pelo autor do estudo. O
seguimento do estudo foi de trés anos.

Anshu et al.** analisaram 769 olhos, sendo 141 DMEK, 598 DSEK e 30
PK. Do grupo DMEK 56% eram mulheres, do grupo DSEK 57% e do grupo PK
57%. A idade média por grupo experimental foi de 73 + 12 no PK, 66 + 12 no
DSEK e 66 £ 11 no DMEK. O estudo foi realizado no Price Vision Group
(Indianapolis, EUA). Os critérios de inclusdo foram pacientes submetidos a
DMEK, 141 casos, que foram comparados com coortes de DSEK e PK feitos
no mesmo centro. Os critérios de exclusdo nao foram reportados. O

seguimento nos pacientes que fizeram DMEK foi maior ou igual ha trés meses.
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4.1.5 Tipos de intervengoes

Dos participantes de AI-FayezZ4'25, 12 pacientes submetidos ao

transplante penetrante (PK) foram randomizados para o grupo A, e 11
pacientes submetidos a endoceratoplastia, para o grupo B.

Os participantes de Bahar et al.?® receberam diferentes técnicas para
tratar o edema de cérnea persistente devido a distrofia de Fuchs ou a
ceratopatia bolhosa pseudofacica, afacica, faléncia de transplante primario ou
sindrome irido-corneal endotelial: Grupo PK, n=48 olhos; Grupo DLEK, n=68
olhos; Grupo DSEK,n=16 olhos; Grupo DSAEK, n=45 olhos.

1.2" avaliaram uma série de casos de 83 olhos de 79

Yokogawa et a
pacientes que foram submetidos a técnica DSAEK com 53 olhos de 51
pacientes submetidos ao PK, em pacientes que apresentavam a ceratopatia
bolhosa.

Price et al.?®

avaliaram uma série de casos de 173 olhos de pacientes
submetidos a técnica de transplante endotelial DSAEK, com coortes de 1.101
olhos de PK, em pacientes com risco moderado de rejeicdo secundario a
distrofia de Fuchs ou edema corneal do pseudofacico.

No estudo de Allan et al.?® foram coletados dados de pacientes que
possuiam edema de cornea persistente devido a distrofia de Fuchs ou a
ceratopatia bolhosa que foram submetidos a DLEK (n=151 olhos) e DSAEK
(n=48 olhos).

Coster et a
prospectivo 13.920 PK, 858 DALK, 2.287 EK, padrdao da pratica de

ceratoplastia na Australia, sobrevida do transplante, resultado da acuidade

|30 avaliaram, através de estudo observacional, coorte

visual, a influéncia da experiéncia do cirurgido e a curva de aprendizado para a
EK e suas diferentes técnicas.

Os participantes de van Dooren et al.®' receberam duas técnicas para
tratar o edema de coérnea persistente na distrofia de Fuchs e na ceratopatia
bolhosa: Grupo DSAEK, n=39 olhos e o grupo THPK, que é uma variante da
técnica PK, 33 olhos.

Em Ang et al.>* foram comparados dados de 68 olhos de pacientes que
receberam a técnica DSAEK com os dados de 173 olhos de pacientes que
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fizeram a técnica PK. Todos os pacientes que participaram do estudo tinham
edema de coérnea persistente secundario a distrofia endotelial de Fuchs ou
ceratopatia bolhosa do afacico e pseudofacico.

Ang et al.®®

compararam dados de 119 olhos de pacientes que
receberam a técnica DSAEK, com os dados de 87 olhos submetidos a PK.
Todos os pacientes eram portadores de edema de cornea persistente
secundario a distrofia endotelial de Fuchs ou bolhosa do afacico e
pseudofacico.

Anshu et al.®

avaliaram os dados de 141 olhos de pacientes
submetidos a técnica de transplante endotelial DMEK e as comparou a coortes
no mesmo centro de 598 olhos de pacientes que fizeram o DSEK e também

com 30 olhos de pacientes tratados com PK.

4.1.6 Tipos de desfechos analisados

Al-Fayez e Bahar et al.?*%2°

avaliaram como desfecho primario a
acuidade visual corrigida. Além disso, Al-Fayez mensurou contagem endotelial
e refragao média esférica enquanto que Bahar et al. mensuraram, também a
acuidade visual ndo corrigida; exame da lampada de fenda (biomicroscopia);
tonometria ocular, e fundoscopia.

|.27

Yokogawa et al.“" avaliaram como desfecho a acuidade visual corrigida

pos-operatoria, em seis e doze meses.

13" avaliaram como desfecho a densidade endotelial,

Van Dooren et a
obtida em diferentes pontos do seguimento, e as complicagdes pos-
operatérias, tais como a rejeigdo endotelial. Allan et al.*® também avaliaram
episddios de rejeicdo. Foram avaliados como desfecho primario em Ang et

a|.32,33

a contagem de células endoteliais e o seu percentual de perdas, em um
ano e em trés anos, respectivamente. Como desfechos secundarios, o sucesso
do transplante (transparéncia do enxerto), complicagbes, efeitos adversos e
acuidade visual em um®' e trés anos *2. Anshu et al.>* avaliaram como desfecho
primario a probabilidade de rejei¢cdo endotelial entre os diferentes grupos.Price
et al.®® também avaliaram a incidéncia de rejeicdo endotelial e a perda de

células endoteliais.
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|30

Coster et al.”™ avaliaram como desfecho a acuidade visual comparativa

entre as técnicas, o tempo de perda do transplante precoce e razdes para a

faléncia, a fungao da experiéncia e a curva de aprendizado para a técnica EK.
4.1.7 Qualidade metodolégica

. Risco de viés nos estudos incluidos

Blinding of outcome assessment (detection bias)

e
D D O ® @ | ® | selectivereporting (reporting bias)
D DD O @ @ otherbis

Allan 2007 [ 7
Ang 2012a
Ang 20120 7

Anshu 2002 | 7

Coster 2014 | 7

YWan Dooren 2011 7

Figura 8. Risco de viés para cada dominio de cada estudo coorte historico incluido.
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Bahar 2008 (@) | @ | 7

Fawez 2003

Price 2012 (@) | @ | 7

Yokogawa 2012 (@) | @ | 7

Figura 9. Risco de viés para cada dominio referente ao unico ensaio clinico

randomizado e aos trés estudos controlados incluidos.
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. Geracao e alocacao da intervencao

Al-Fayez?*%

nao reportou como realizou o processo de geragao e
alocacdo da randomizacao, desta forma, foi classificado como risco incerto de
viés. No estudo de Bahar et al.?® ndo houve processo de randomizac&o, por
isso, foi classificado como alto risco de viés. Nos estudos de Price et al.?®,
Coster et al.*°, van Dooren et al." Ang et al.*** e Anshu et al.* por serem
coortes, nao se aplica. Allan et al.?® também nao utilizou o processo de geragao
e alocacéao e, portanto, foi classificado como alto risco de viés. Yokogawa et
al.?” por ndo ser também estudo randomizado foi classificado como alto risco

de viés.

. Mascaramento dos participantes, investigadores

Al-Fayez**?°

, hao reportou como foi feito o mascaramento, desta
forma, foi classificado como risco incerto de viés. Bahar et al.?® n&o realizaram
o0 processo de randomizagao, sendo assim, consideramos como sendo alto
risco de viés. Allan et al.?°, Coster et al.*°, van Dooren et al.*!, Ang et al.®** ¢

Anshu et al.**

por serem estudos coortes, ndo se aplica. No estudo de Price et
al®o cirurgido sabia da técnica empregada, por isso, classificamos o estudo
como sendo de alto risco de viés. O mesmo aconteceu com o estudo de

Yokogawa et al.%’.

. Mascaramento dos avaliadores dos desfechos

Al-Fayez?*?® Bahar et al.?%, Allan et al.?°, van Dooren et al.*’

, Coster et
30 32,33 34 = f :
al.™, Ang et al. e Anshu et al.™ n&o reportaram como foi feito o
mascaramento dos avaliadores, desta forma, foram classificados como risco
incerto de viés. Price et al.?® sabiam da técnica empregada em cada paciente,
desta forma, classificamos o estudo como sendo de alto risco de
viés.Yokogawa et al.?” também tinham conhecimento da técnica empregada,

portanto, foi classificado como sendo um estudo com alto risco de viés.
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. Controle de dados incompletos verificados

24,25

Al-Fayez nao reportou se houve perdas, portanto, julgamos como

|.26 |.29

sendo risco incerto de viés.Bahar et al.”” e Allan et a por apresentarem

perdas em menos de 20%, classificamos como sendo de baixo risco de viés.

| 30 | 31 | 32,33 | 34

Coster et al.”™, van Dooren et al.”’, Ang et a e Anshu et al.™ por serem

estudos do tipo histérico coorte foram classificados como sendo de alto risco de

|.28

viés.Price et al.“" por apresentarem perdas de mais de 20% foi também tido

|.27

como estudo de alto risco de viés. Yokogawa et al.“" por ndo apresentarem

perdas, julgamos baixo risco de viés.

. Relato seletivo de desfechos

Al-Fayez**?°

apresentou como desfechos relevantes a acuidade visual
corrigida, a contagem endotelial e a refracdo média esférica, sendo julgado
como baixo risco de viés. Bahar et al.® avaliaram os dados da acuidade visual
nao corrigida e corrigida, o exame da lampada de fenda (biomicroscopia),
tonometria ocular, e fundoscopia, sendo entdo julgado nesse quesito como

|.31

sendo um estudo de baixo risco de viés. Ja van Dooren et a avaliaram a

contagem de células endoteliais, por isso, julgamos nesse quesito como sendo

|.29

um estudo de baixo risco de viés. Allan et a avaliaram como desfecho

proposto 15 casos de rejeicdo sendo julgado nesse quesito do estudo como

sendo de baixo risco de viés. Ang et al.?*33

avaliaram como desfecho principal,
a contagem das células endoteliais da cérnea. Como desfechos secundarios
também foram avaliados a acuidade visual, o resultado da refracao e também o
sucesso do transplante. A diferenca entre esses estudos 23 foi o tempo de
acompanhamento, sendo de um e trés anos, respectivamente. Portanto, nesse
quesito, julgamos ambos os estudos como sendo de baixo risco de viés. Anshu
et al.>* também avaliaram como desfecho a rejeicdo da cérnea, sendo julgado

.8 além de avaliarem como desfecho a

de baixo risco de viés. Price et a
incidéncia de rejeicdo endotelial, avaliaram, também a perda de células
endoteliais, sendo assim julgado como estudo de baixo risco de viés.
Yokogawa et al.?” avaliaram a acuidade visual pds-operatoria entre 0 grupo

controle PK e a intervengao DSAEK, sendo avaliado como baixo risco de viés.
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.3% avaliaram os resultados visuais comparativos entre as técnicas, o

Coster et a
tempo de faléncia precoce do transplante e as razdes para tal acontecimento e
a funcao da experiéncia do cirurgido e da curva de aprendizado das técnicas

de EK, sendo avaliado como baixo risco de viés.
. Outros vieses
Nao houve evidéncia para outros vieses como, por exemplo, conflito de

interesse.

4.1.8 Efeito das intervengoes

1) Ceratoplastia endotelial lamelar profunda (DLEK) versus

transplante penetrante

DLEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total  Mean SO Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Bahar 2008 1,601 687 B8 1518 B2 48 03.00 [165.47, 331.47] B

4000-500 0 &00 1000
Transplante penetrante  DLEK

Figura 10. Desfecho: contagem de células endoteliais. Representagédo de metanalise
(Bahar et al.?®).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre o grupo DLEK eo
grupo transplante penetrante em relagao a contagem de células endoteliais (Diferenca
de Média (DM) 83.00 [Intervalo de Confianga (IC) 95%-165.47,331. 47]).

DLEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean sD Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 434 2272 68 39.6 26.3 48 3.80[5.32,12.97]
-0 10 0 10 a0

DLEK Transplante penetrante

Figura 11. Desfecho: perda endotelial em percentagem. Representagao de metanalise

(Bahar et al.?®).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo DLEK eo
grupo transplante penetrante em relagao a perda endotelial em percentagem (DM 3.80
[IC 95% -5.32, 12.92)).
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DLEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean sD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.3.1 Corrigida
Bahar 2008 0.6 0.33 68 0.42 0.14 48 0.18 [0.09, 0.27] —+
1.3.2 Nao corrigida
Bahar 2008 0.68 0.32 68 0.75 0.35 48 -0.07 [-0.19, 0.05] —r
-1 -05 0 0.5 1

Transplante penetrante DLEK

Figugg 12. Desfecho: acuidade visual (LogMAR). Representacado de metanalise (Bahar
et al.”).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo DLEK e
0 grupo transplante penetrante em relagdo a subcategoria acuidade visual nao
corrigida (DM -0.07 [IC 95% -0.19, 0.05]). Entretanto, na subcategoria acuidade visual
corrigida, houve uma diferenca estatisticamente significante favorecendo o DLEK

quando comparado ao transplante penetrante (M 0.18 [IC 95% 0.09, 0.27]).

DLEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

1.4.1 Equivalente esférico manifesta

Bahar 2008 -0.07 14 68 -0.14 4.14 48 0.07 [-1.15, 1.29] -1

1.4.2 Cilindro manifesta

Bahar 2008 1.61 1.26 68 3.78 1.91 48 -2.17 [-2.79, -1.55] +
I | | |
I T T 1
-10 -5 0 5 10

DLEK Transplante penetra

Figura 13. Desfecho: refracéo. Representacdo de metanalise (Bahar et al.%).

Comentarios: nao houve diferenga estatisticamente significante entre o grupo
DLEK e o grupo transplante penetrante em relagdo a subcategoria refragéo
equivalente esférico manifesta (DM 0.07 [IC 95% -1.15, 1.29]). Entretanto, na
subcategoria refragao cilindro manifesta, houve uma diferenca estatisticamente
significante favorecendo o DLEK, ou seja, apresentaram menor quantidade de
astigmatismo pés-operatério (DM -2.17 [IC 95% -2.79, -1.55]).
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DLEK Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

1.5.1 Deslocamento do botédo

Bahar 2008 6 68 0 48 9.23[0.53, 160.08] t

L d

1.5.2 Deiscencia do enxerto

Bahar 2008 0 68 3 48 0.10[0.01,1.92] © t

1.5.3 Defeito epitelial persistente (apés um més)

Bahar 2008 0 68 4 48 0.08[0.00, 1.43] ~ t

1.5.4 Indugao de glaucoma

Bahar 2008 9 68 3 48 2.12[0.60, 7.42] t

1.5.5 Opacidade da interface

Bahar 2008 3 68 0 48  4.97[0.26, 94.08] t

1.5.6 Edema macular cistéide

Bahar 2008 1 68 1 48 0.71[0.05, 11.01] t

0.01 0.1 1 10 100
DLEK Transplante penetrante

Figura 14. Ocorréncia de complicacdes. Representacdo de metanalise (Bahar et al.?).

Comentarios: ndo houve diferencga estatisticamente significante entre o grupo
DLEK e o grupo transplante penetrante em nenhuma das subcategorias
apresentadas referente a ocorréncia de complicagdes:deslocamento do botédo
(Risco relativo (RR)9,23 [IC 95% 0,53, 160,08]); deiscéncia do enxerto [RR
0.10(IC 95% 0,01, 1,92)]; defeito epitelial persistente (apdés um més)(RR
0,08J[IC 95% 0,00, 1,43]); inducdo de glaucoma (RR 2,12 [IC 95% 0,60, 7,42)]);
opacidade da interface (RR 4,97 [IC 95% 0,26, 94,08]); e edema macular
cistoide(RR 0,71 [IC 95% 0,05, 11,01]).

DLEK Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 3 68 2 48 1.06 [0.18, 6.10]
f f f i
0.01 0.1 1 10 100

DLEK Transplante penetrante

Figura 15. Rejeicdo aguda. Representagdo de metanalise(Bahar et al.?°).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre o grupo
DLEK e o grupo transplante penetrante referente a rejeigdo aguda (RR1.06 [IC
95% 0.18, 6.10]).
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2 Ceratoplastia endotelial DSEK versus transplante penetrante

DSEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
T

Bahar 2008 1,726 &71 16 15918 662 48 208.00[-170.38, 586.38 * |
!

1
-100  -50 a a0 100
Transplante penetrante DSEK

Figura 16. Desfecho: contagem de células endoteliais. Representagdo de metanalise
(Bahar et al.%).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo
DSEK versus o grupo transplante penetrante referente a contagem de células
endoteliais (RR208. 00 [IC 95% -170.38, 586.38]).

DSEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 382 22 16 39.6 26.3 48 -1.40[-14.50, 11.70] —I—
f } } {
-100 -50 0 50 100

DSEK Transplante penetrante

Figura 17. Desfecho: perda endotelial em percentagem. Representacdo de
metanalise(Bahar et al.%).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo
DSEK e o grupo transplante penetrante referente a perda endotelial em
percentagem (RR-1.40 [IC 95% -14.50, 11.70]).

DSEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sSD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.3.1 Corrigida
Bahar 2008 0.45 0.22 16 0.42 0.14 48 0.03 [-0.08, 0.14] -
2.3.2 Nao corrigida
Bahar 2008 0.65 0.43 16 0.75 0.35 48 -0.10[-0.33, 0.13] —
-1 -0s 0 0’5 I

DSEK Transplante penet

Figura 18. Acuidade visual (LogMAR). Representagdo de metanalise (Bahar et al.”®)

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo
DSEK e o grupo transplante penetrante em relacédo as subcategorias de
acuidade visual: corrigida [DM 0.03 (IC 95% -0.08, 0.14)] e n&o corrigida [DM -
0.10 (IC 95% -0.33, 0.13)].
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DSEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.4.1 Equivalente esférico manifesta
Bahar 2008 0.41 1.33 16 -0.14 4.14 48  0.55[-0.79, 1.89] f
2.4.2 Cilindro manifesta
Bahar 2008 186 1.1 16 3.78 1.91 48 -1.92[-2.68, -1.16] —+

-10

0 5
DSEK Transplante penetrante

Figura 19. Desfecho: refracdo. Representacdo de metanalise (Bahar et al.?).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo

DSEK e o grupo transplante penetrante em relagdao a subcategoria refracao
equivalente esférico manifesta (DM 0.55 [IC 95% -0.79, 1.89]). Entretanto,

houve uma diferenga estatisticamente significante a favor do DSEK quando

comparado ao transplante penetrante em relagcdo a subcategoria cilindro
manifesta (DM -1.92 [IC 95% -2.68, -1.16]).

DSEK Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

2.5.1 Deslocamento do botao

Bahar 2008 2 16 0 48 14.4110.73, 285.39] I ’

2.5.2 Deiscencia do enxerto

Bahar 2008 0 16 3 48 0.41[0.02, 7.57] 1

2.5.3 Defeito epitelial persistente (apés um més)

Bahar 2008 0 16 4 48 0.32[0.02, 5.64] i

2.5.4 Indugao de glaucoma

Bahar 2008 2 16 3 48 2.00[0.37, 10.92] 1

2.5.5 Opacidade da interface

Bahar 2008 1 16 0 48 8.65[0.37,202.33] T '

2.5.6 Edema macular cistoide

Bahar 2008 1 16 1 48 3.00 [0.20, 45.24] f
! 1 1 ]
I T T 1
0.01 0.1 1 10 100

Figura 20. Complicacdes.

DSEK Transplante penetrante

Representagdo de metanalise (Bahar et al.?®).

10
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Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre o grupo
DSEK e o grupo transplante penetrante em relagdo a nenhuma das
subcategorias avaliadas: deslocamento do botdo (RR14. 41 [IC 95% 0.73,
285.39]); deiscéncia do enxerto (RR 0.41 [IC 95% 0.02, 6.57]); defeito epitelial
persistente (apos um més) (RR 0.32 [IC 95% 0.02, 5.64]); indugao de glaucoma
(RR 2.00 [IC 95% 0.37, 10.92]); opacidade da interface (RR 8.65 [IC 95% 0.37,
202.33]) e edema macular cistéide (RR 3.00 [IC 95% 0.20, 45.24]).

DSEX Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
26.1 12 Meses
Anshu 2002 8 598 L) 0 58.9% 0.03{0.01, 0.06 -
Bahar 2003 0 16 Z 48 41.1x 0581003, 11.42 -
Subtotal (95% Cn) 614 78 100.0% 0.10 [0.00, 2.83) —
Total events 8 16
Heterogensity: Taw' = 483, O = 489, df = 1 (P = D.03), ¥ = BOX
est for overall effect 2 = 135 (P = 018
2.6.2 24 moses
Anstu 2002 12 598 18 10 100.0% 0.03 £0.02, 0.06] t
Subtotal (95% C1) 598 30 100.0% 0.03 [0.02, 0.06)
Total events 12 18
Heterogeneity: Not spplicable
Test for overall effect 2 « 10.54 (P < 0.00001)
01 [ \ 10 100
DSEX ansplante penetrante
Test for sutsgroup differences Chi® = D38, df = 1 (P = 0.54), I' = DN

Figura 21. Ocorréncia de rejeicdo. Metanalise (Anshu et al.** e Bahar et al.?).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo
DSEK e o grupo transplante penetrante em relagao a ocorréncia de rejeicao em
12 meses (RR 0.10[IC 95% 0.00, 2.83], [p = 0.18, 1> = 80%)]). Entretanto, na
representacdo de metanalise, houve uma diferenca estatisticamente
significante favorecendo o DSEK quando comparado ao transplante penetrante

em relagdo a ocorrréncia de rejeicdo em 24 meses (RR 0.03[IC 95% 0.02,
0.06]).
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3) Ceratoplastia endotelial DSAEK versus transplante penetrante

DSAEK Transplante penetrante Risk Ratio Mgk Katio
Stedy or Subgroup  [yents Total Events Total M-M, Fixed 95% Ci M-M, Fixed 55%CI
Yokogaws 2012 14 82 53 056{0.30 105} t

| 10
DAL Transplaste peceirants

Figura 22. Acuidade visual (Snellen). Representacéo de metanalise (Yokogawa et al.’).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre o grupo
DSAEK e o grupo transplante penetrante em relacdo a acuidade visual (RR
1.09 1C 95% [0.98,1. 21]).

DSAEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ang 2012b 2,031 652 113 1,824 736 82 55.6% 207.00[7.43, 406.57] .
Bahar 2008 1,735 416 45 1,518 662 48 44.4% 217.00 [-6.26, 440.26] |
Total (95% CI) 158 130 100.0% 211.44 [62.65, 360.23] 2
1 1 1 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.95); I = 0% ! I ) 1

-1000 -500 0 500 1000
Test for overall effect: Z =2.79 (P = 0.005) Transplante penetrante  DSAEK

Figura 23. Contagem de células endoteliais um ano apds transplante. Metanalise (Ang
et al.*® e Bahar et al.?°).

Comentarios: houve uma diferenga estatisticamente significante favorecendo o
grupo DSAEK versus o grupo transplante penetrante em relagdo a contagem
de células endoteliais um ano apods transplante (MD 211.44{IC 95% 62.65,
360.23], {p = 0.005, I = 0%)).
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DSAEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ang 2012b 295 222 113 36.5 251 82 61.9% -7.00[-13.80,-0.20]
Bahar 2008 36.4 15.2 45 39.6 26.3 48 38.1% -3.20[-11.86, 5.46]
Total (95% CI) 158 130 100.0% -5.55[-10.90, -0.20]
! 1 1 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.46, df = 1 (P = 0.50); I> = 0% f ! T f !
Test f Il effect: Z = 2.03 (P = 0.04 0 0 0 % 10

est for overall effect: Z = 2.03 (P = 0.04) DSAEK Transplante penetrante

Figura 24. Perda endotelial um ano apds transplante. Metanalise (Ang et al.** e Bahar
et al.®).

Comentarios: houve diferenca estatisticamente significante favoravel a técnica DSAEK
quando comparado ao transplante penetrante em relagdo ao desfecho perda endotelial
um ano apos transplante (RR -5.55 [IC 95% (-10.90, -0.20)], [p = 0.04, 12 = 0%)]).

DSAEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.3.1 Corrigida
Ang 2012a 044 036 61 084 066 137 47.9%  -0.40 [-0.54, -0.26] ——
Bahar 2008 0.34 0.17 45 0.42 0.14 48 52.1% -0.08 [-0.14, -0.02] L
Subtotal (95% Cl) 106 185 100.0% -0.23 [-0.55, 0.08] ”

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 16.11, df = 1 (P < 0.0001); I> = 94%
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)

3.3.2 Nao corrigida

Ang 2012a 0.8 0.59 61 1.15 0.86 137 33.2% -0.35 [-0.56, -0.14] &

Bahar 2008 0.55 0.21 45 0.75 0.35 48 66.8% -0.20 [-0.32, -0.08] .

Subtotal (95% Cl) 106 185 100.0%  -0.25[-0.39, -0.11] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.54, df = 1 (P = 0.22); I = 35%

Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004)
! 1 1 ]
I T T 1
-1 -0.5 0 0.5 1

DSAEK Transplante penetrante

Figura 25. Acuidade visual (LogMAR). Metanalise (Ang et al.** e Bahar et al.%).

Comentarios: houve diferenga estatisticamente significante favoravel a técnica
DSAEK quando comparado ao transplante penetrante em relacdo ao desfecho
acuidade visual ndo corrigida (MD -0.25 [IC 95%-0.39, -0.11], p = 0.0004,
12=35%). Porém, em relagdo ao desfecho acuidade visual corrigida, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre as técnicas, apesar de haver uma
tendéncia favoravel ao DSAEK [MD -0.23 [IC 95%0.55, 0.08]).
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DSAEK Transplante penetrante Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
3.4.1 Equivalente esférico manifesta
Ang 20123 -012 14 61 -1.3 34 137 36.0% 1.18[0.50, 1.86] —
Eahar 2008 0.96 1.86 45 -0.14 414 48 101% 1.10 019, 2.349] T
Subtotal (95% CI) 106 185  46.1% 1.16 [0.56, 1.77] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=1 (P=0.91);, F=0%
Testfor overall effect: £=3.77 (P =0.0002)
3.4.2 Esférico
Ang 20123 074 11 61 0.024 249 137 53.9% 0.72[0.16,1.27] -
Subtotal (95% CI) 61 137 53.9% 0.72 [0.16,1.27] . 2
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.51 (P =0.01)
Total (95% CI) 167 322 100.0% 0.92 [0.51,1.33] &
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=1.14, df= 2 (P =086}, F=0% 1D=

Testfor overall effect: Z=4.41 (P = 0.0001)
Testfor subgroup differences: Chi*=1.13,df=1{P =029, F=11.6%

Figura 26. Refracdo. Metanalise(Ang et a

|.32

-10

-5 0
Transplante penetrante DSAEK

e Bahar et al.?®).

Comentarios: houve diferenca estatisticamente significante favoravel a técnica

DSAEK quando comparado ao transplante penetrante em relagdo ao desfecho

refragdo equivalente esférico manifesta (MD1. 16 IC 95%[0.56, 1.77], p =

0.0002, 12 = 0%). Na representacdo de metanalise de Ang et al.** houve

diferenga estatisticamente significante em relacao a refragao esférico(MD 0.72

IC 95%[0.16,1.27]).
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DSAEK Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.5.1 Deslocamento do botao
Ang 2012hb 3 114 o] 87 8.7% 513 [0.27, 98.12]
Bahar 2008 7 45 o] 48 9.2% 1598 [0.94, 271.92] e —
Subtotal (95% CI) 164 135 18.0% 9.27 [1.20, 71.54] ——e———
Total events 10 4]
Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi® = 0.30, df = 1 (P = 0.58); 1> = 0%
Test for overall effect: 2 = 2,13 (P = 0.03)
3.5.2 Deiscencia de sutura
Bahar 2008 o] 45 3 48 5.8% 0.15 [0.01, 2.87] +
Subtotal (95% CI) 45 48  B.8% 0.15 [0.01, 2.87] s —
Total events 4] 3
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 1.26 (P = 0.21)
3.5.3 Defeito epitelial persistente (ap6s um més)
Bahar 2008 0 45 4 48 9.0% 0,12 [0.01, 2.14] +
Subtotal (95% CI) 45 48 9.0% 0.12 [0.01, 2.14] = ——
Total events 4] 4
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 1.45 (P = 0.15)
3.5.4 Inducio de glaucoma
Bahar 2008 3 45 3 48  18.0% 1.07 [0.23, 5.01] S
Subtotal (95% CI) 45 48 18.0% 1.07 [0.23, 5.01] —ea
Total events 3 3
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 0.08 (P = 0.93)
3.5.5 Opacidade da interface
Bahar 2008 2 45 o] 48 8.5% 533 [0.26, 108.01] +
Subtotal (95% CI) 45 48 B8.5%  5.33[0.26, 108.01] e —
Total events 2 4]
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 1.09 (P = 0.28)
3.5.6 Edema macular cistéide
Bahar 2008 1 45 1 48 9. 7% 1.07 [0.07, 16.55%]
Subtotal (95% CI) 45 48 9.7% 1.07 [0.07, 16.55] e —
Total events 1 1
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = 0.05 (P = 0.96)
3.5.7 Hipertensao ocular (> 21 mmHg)
Ang 2012k 200 118 32 87 28.2% 0,46 [0.28, 0.74] —a—
Subtotal (95% CI) 119 87 28.2% 0.46 [0.28, 0.74] <
Total events 20 32
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = .16 (P = 0.002)
3.5.8 Infeccdo de cornea
Ang 2012k 0 0 0 0 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 4] 4]
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable
Total (95% CI) 508 462 100.0% 0.98 [0.35, 2.76]
Total events 19 43

Heterogeneity. Tau® = 0.93; Chi® = 14.06, df = 7 (P = 0.05); I = 50%

Test for overall effect: £ = 0.04 (P = 0.37)
Test for subgroup differences: Chi® = 12.80, df = & (P = 0.05), I?

Figura 27. Complicacdes. Metanalise(Ang et a

=53.1%

| 32,33

001 01 1 10 100
DSAEK Transplante penetrante

e Bahar et al.%).

Comentarios: houve diferenca estatisticamente significante favoravel ao transplante

penetrante quando comparado ao DSAEK em relagdo ao desfecho do subgrupo de

complicagbes pds-operatérias deslocamento de botdo, pois na técnica penetrante é retirado
todo o botao corneal (RR9. 27 IC 95%[1.20, 71.54]). Nao houve diferenca estatisticamente
significante nas seguintes analises de subgrupo referente as complicagbes: deiscéncia de
sutura (RR 0.15 IC 95% [0.01, 2,87]); defeito epitelial persistente (apés um més) (RR 0.12IC
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95% [0.01, 2.14]); indugdo de glaucoma RR 1.07 IC 95% [0.23,5. 01]); opacidade da
interface (RR 5.33[IC 95%0.26,108. 01]); edema macular cistéide (RR 1.07[IC 95%
(0.07,16.55). Na representagdo de metandlise®, houve diferenca estatisticamente
significante favoravel ao DSAEK quando comparado ao transplante penetrante (RR 0.46 [IC
95% 0.28, 0.74]).

DSAEK Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M=H, Random, 95% CI
Ang 2012b 4 114 22 87 7B T% 0,12 [0.05, 0.25]
Bahar 2008 1 45 2 48  21.3% 0.53 [0.05, 5.68]
Total (95% CI) 164 135 100.0% 0.17 [0.05, 0.55] —l—
Total ewents 5 25

i 2 _ . i2 _ _ BT i 1 | 1
Heterogeneity: Tau® = 0.17; Chic = 1.19, df = 1 (P = 0.27); I = 163% N1 o ) 1 100

Test for owerall effect: £ = 2,99 (P = 0.003) DSAEK Transplante penetrante

Figura 28. Rejeigdo entre trés anos. Metanalise (Ang et al.** e Bahar et al.?,.

Comentarios: houve diferenga estatisticamente significante favoravel a técnica
DSAEK quando comparado ao transplante penetrante em relacdo ao desfecho
rejeicdo entre trés anos (RR 0.17[IC 95% 0.05,0. 55], p = 0.03; 12 = 16%). O
numero necessario para tratar € de 6,5, ou seja, precisamos tratar 6,5
pacientes com a técnica ceratoplastia endotelial automatizada (DSAEK) para

salvarmos um paciente da rejeicao.

DSAEK Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Price 2013 83 173 583 1101 0.911[0.77, 1.07] L
f f f {
0.01 0.1 1 10 100

DSAEK Transplante penetrante

Figura 29. Perda endotelial. Representacdo de metanalise (Price et al.?®).

Comentarios: nao houve diferenga estatisticamente significante favoravel a
técnica DSAEK quando comparado ao transplante penetrante em relacdo ao
desfecho perda endotelial (RR 0.91 [IC 95%0.77,1. 07]).
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DSAEK Transplante penetrante Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ang 2012a 33 61 74 137 1.00[0.76, 1.32] +
f f f !
0.01 0.1 1 10 100

DSAEK Transplante penetrante

Figura 30. Porcentagem de mudangca na acuidade visual. Representacdo de
metanalise (Ang et al.*%).

Comentarios: nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
DSAEK e transplante penetrante em relagcdo ao desfecho mudanga na
acuidade visual (RR 1.00 IC 95%[0.76,1.32]).

4) Ceratoplastia endotelial DLEK versus DSEK

DLEK DSEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 1,601 687 68 1,726 671 16 -125.00 [-492.10, 242.10] i
I ] ] |
I T T 1
-1000 -500 0 500 1000
DSEK DLEK

Figura 31. Contagem de células endoteliais. Representacdo de metanalise
(Bahar et al.?®).

Comentarios: nao houve diferengca estatisticamente significante favoravel a
técnica DSEK quando comparado ao DLEK em relagdo ao desfecho contagem
de células endoteliais (RR-125 IC 95%[-492.10, 242.10]).

DLEK DSEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 434 222 68 382 22 16 5.20[-6.80, 17.20] T
I | | |
I T T 1
-100  -50 0 50 100
DLEK DSEK

Figura 32. Perda endotelial em percentagem. Representagdo de metanalise (Bahar et al. ).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante favoravel a
técnica DSEK quando comparado ao DLEK em relagcdo ao desfecho perda
endotelial em percentagem (RR 5.20 IC 95%[-6.80,17. 20]).
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DLEK DSEK Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

4.3.1 Corrigida

Bahar 2008 0.6 0.33 68 045 0.22 16 0.15[0.02, 0.28] t

4.3.2 Nao corrigida

Bahar 2008 0.68 0.32 68 0.65 043 16 0.03[-0.19, 0.25] —
I | | |
I T T 1
-1 -0.5 0 0.5 1

DLEK DSEK

Figura 33. Acuidade visual (LogMAR). Representacdo de metanalise (Bahar et al.?°).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante favoravel a
técnica DSEK quando comparado ao DLEK em relagdo ao desfecho acuidade
visual ndo corrigida (RR 0.03 IC 95 %[-0.19,0. 25]), porém, houve diferenca
estatisticamente significativa no desfecho acuidade visual corrigida (RR 0.15 IC
95% [0.02, 0.28]).

DLEK DSEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

4.4.1 Equivalente esférico manifesta

Bahar 2008 -0.07 14 68 0.41 1.33 16 -0.48[-1.21, 0.25] 7

4.4.2 Cilindro manifesta

Bahar 2008 1.61 1.26 68 186 1.1 16 -0.25[-0.87, 0.37] i

DLEK DSEK

Figura 34. Refragdo. Representacéo de metanalise (Bahar et al.?).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante favoravel a
técnica DSEK quando comparado ao DLEK em relacdo ao desfecho refragcao
com os subgrupos equivalente esférico manifesta (RR -0.48 IC 95%[-1.21,
0.25]) e cilindro manifesto(RR -0.25 IC 95 %[-0.87,0. 37]).
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DLEK DSEK Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.5.1 Deslocamento do botao
Bahar 2008 & &8 2 16 0.71[0.16, 2 18] 7

4.5.2 Deiscencia de sutura
Bahar 2008 0 &8 0 1& Mot estimable

4.5.3 Defeito epitelial persistente (ap6s um més)
Bahar 2008 0 &8 0 1& Mat estimable

4.5.4 Inducao de glaucoma
Bahar 2008 9 &8 2 1& 106 [0.25, 4.43] I E—

4.5.5 Opacidade da interface
Bahar 2008 ES &8 1 16 0.71[0.08, 6.25] i

4.5.6 Edema macular cistoide
Bahar 2008 1 353 1 16 0.24 [0.02, 2.56] }

0.01 01 1 10 100
DLEK DSEK

Figura 35. Complicacdes. Representacdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre as

técnicas DLEK em relagdo ao DSEK quanto as subcategorias deslocamento de
botdo (RRO. 71 IC 95%[0.16, 3.18]), indugdo de glaucoma (RR 1.06 IC
95%][0.25,4.43]), opacidade da interface (RR 0.71 IC 95 %[0.08, 6.35]), edema
macular cistoide (RR 0.24 1C 95 % [0.02, 3.56].

DLEK DSEK Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Bahar 2008

3 68 0 16 1.72[0.09, 31.83]
I

0.01

0.1 1 10 100
DLEK DSEK

Figura 36. Rejeicdo aguda. Representagdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as

técnicas DSEK e DLEK em relagdo ao desfecho rejeicdo aguda (RR 1.72 IC

95%][0.09,31.83]).
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5) Ceratoplastia endotelial DLEK versus DSAEK

DLEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 1,601 687 68 1,735 416 45 -134.00 [-337.56, 69.56] =
I [l [l |
I T T 1
-1000 -500 0 500 1000
DSAEK DLEK

Figura 37. Contagem endotelial. Representacéo de metanalise (Bahar et al.?).

Comentarios: ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as
técnicas DSAEK e DLEK em relacdo ao desfecho contagem de células
endoteliais (RR-134.00 IC 95 %[-337.56, 69.56]).

DLEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 434 222 68 364 15.2 45 7.00[0.10, 13.90] L
I | | |
I T T 1
-100 -50 0 50 100
DLEK DSAEK

Figura 38. Perda endotelial em percentagem. Representacdo de metanalise (Bahar et al.%).

Comentarios: houve diferenca estatisticamente significante favoravel a técnica
DSAEK quando comparado ao DLEK em relacéo ao desfecho perda endotelial
em percentagem (RR 7.00 IC 95% [0.10,13. 90]).
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DLEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5.3.1 Corrigida
Bahar 2008 06 033 68 034 017 45 0.26[0.17,0.35] -+
5.3.2 Nao corrigida
Bahar 2008 0.68 0.32 68 0.55 0.21 45 0.13[0.03, 0.23] -+
I | | |
I T T 1
-1 -0.5 0 0.5 1
DLEK DSAEK

Figura 39. Acuidade visual. Representacdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentarios: houve diferenga estatisticamente significante favoravel a técnica
DSAEK quando comparado ao DLEK em relagdo ao desfecho acuidade visual
corrigida (MD 0.26 IC 95% [0.17,0. 35]) e acuidade visual n&o corrigida (MD
0.13 1C 95% [0.03, 0.23]).

DLEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
5.4.1 Equivalente esférico manifesta
Bahar 2008 -0.07 14 68 036 186 45 103 [-1.67, -0.29] —+
5.4.2 Cilindro manifesta
Bahar 2008 16l 1.26 68 136 0.92 45 0.25 [-0.15, 0.65] L

-10 -5 S 10
DSAEK DLEK

Figura 40. Refragdo. Representacdo de metanalise (Bahar et al.).

Comentarios: houve diferenga estatisticamente significante favoravel a técnica
DSAEK quando comparada ao DLEK em relagdo ao subgrupo equivalente
esférico manifesta (MD-1.03 IC 95%[-1.67, -0.39]). Entretanto, ndo houve
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos estudados em relagéo
ao cilindro manifesta (MD 0.25 IC 95%[-0.15,0.65]).
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DLEK DSAEK Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
5.5.1 Deslocamento do botao
Bahar 2008 & 3] 7 45 Q.57 [0.20, 1.58] —tT

5.5.2 Deiscencia de sutura
Bahar 2008 o] =3 0 45 Mot estimakle

5.5.3 Defeito epitelial persistente (apos um més)
Bahar 2008 0 &8 0 45 Mot estimalle

5.5.4 Inducao de glaucoma
Bahar 2008 9 =3 3 45 199 [0.57, &.94] -1t

5.5.5 Opacidade da interface
Bahar 2008 3 &8 2 45 Qa9 (017, 5.71] e E—

5.5.6 Edema macular cistéide
Bahar 2008 1 &8 1 45 066 [0.04, 10.21) i

0.01 01 1 10 100
DLEK DSAEK

Figura 41.Complicacdes. Representacdo de metanalise (Bahar et al.*®).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre as
técnicas DLEK em relagdo ao DSAEK quanto as subcategorias deslocamento
de botdo (RR 0.57 IC 95%][0.20,1. 58]), induc&o de glaucoma RR 1.99 IC 95%
(0.57, 6.94), opacidade da interface(RR 0.99 IC 95%[0.17, 5.71]), edema
macular cistéide(RR 0.66 IC 95 %[0.04, 10.31]).

DLEK DSAEK Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 3 68 1 45 1.99[0.21, 18.49] f
: : : :
0.01 0.1 1 10 100
DLEK DSAEK

Figura 42. Rejeigdo aguda. Representagdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentérios: nao houve diferenga estatisticamente significante entre as
técnicas DSAEK e DLEK em relacéo ao desfecho rejeicdo aguda (RR 1.99 IC
95%[0.21,18.49])
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6) Ceratoplastia endotelial DSEK versus DSAEK

DSEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 1,726 671 16 1,735 416 45 -9.00 [-359.53, 341.53]
I ] ] ]
I T T 1
-1000 -500 0 500 1000
DSAEK DSEK

Figura 43. Contagem de células endoteliais. Representacdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentarios: ndao houve diferenga estatisticamente significante entre a técnica
DSAEK quando comparado ao DSEK em relagcdo ao desfecho contagem de
células endoteliais (MD -9.00 IC 95%[-359.53,341. 53]).

DSEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 382 22 16 364 152 45 1.80 [-9.86, 13.46] I
L | | |
I T T 1
-100 -50 0 50 100
DSEK DSAEK

Figura 44. Perda endotelial em porcentagem. Representacdo de metanalise (Bahar et al. %)

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre a técnica
DSAEK quando comparado ao DSEK em relagao ao desfecho perda endotelial
em percentagem (MD 1.80 (IC 95% [-9.86,13. 46]).
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DSEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
6.3.1 Corrigida
Bahar 2008 0.45 0.22 16 0.34 0.17 45 0.11[-0.01, 0.23] f
6.3.2 Nao corrigida
Bahar 2008 0.65 0.43 16 0.55 0.21 45 0.10[-0.12,0.32] =
I | | |
I T T 1
-1 -0.5 0 0.5 1
DSEK DSAEK

Figura 45. Acuidade visual. Representacdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentarios: ndao houve diferenga estatisticamente significante entre a técnica
DSAEK quando comparado ao DSEK em relagdo ao desfecho acuidade visual
corrigida (MD IC 95%0.11 [-0.01,0. 23]) e nado corrigida (MD IC 95% [-0.12,
0.32)).

DSEK DSAEK Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

6.4.1 Equivalente esférico manifesta

Bahar 2008 0.41 1.33 16 0.96 1.86 45 -0.55[-1.40, 0.30] 7

6.4.2 Cilindro manifesta

Bahar 2008 1.86 1.1 16 1.36 0.92 45 0.50[-0.10, 1.10] -

-10 -5 0 5 10
DSEK DSAEK

Figura 46. Refracdo. Representacdo de metanalise (Baharet al.?®).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre a técnica
DSAEK quando comparado ao DSEK em relagdo ao desfecho refragéo
equivalente esférico manifesta (MD -0.55 IC 95% [-1.40, 0.30]) e cilindro
manifesta (MD 0.50 IC 95%[-0.10,1.10]).



Resultados » 62

DSEK DSAEK Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
6.5.1 Deslocamento do botao
Bahar 2008 2 16 7 45 0,80 [0.1%, 2.47] —_—

6.5.2 Deiscencia de sutura
Bahar 2008 0 1& o] 45 Mot estimatle

6.5.3 Defeito epitelial persistente (ap6s um més)
Bahar 2008 Q 16 0 45 Mot estimahble

6.5.4 Inducao de glaucoma
Bahar 2008 2 1& 3 45 188 [0.34, 10.22] e e E—

6.5.5 Opacidade da interface
Bahar 2008 1 16 2 45 1.41[0.14, 14.48] i

6.5.6 Edema macular cistdide
Bahar 2008 1 1& 1 45 281 [0.19, 42.27] i

0.01 01 1 10 100
DSEK DSAEK

Figura 47. Complicacdes. Representacdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre as
técnicas DSEK em relagdo ao DSAEK quanto as subcategorias deslocamento
de botdo (RR 0.80 IC 95 % [0.19, 3.47]), inducdo de glaucoma (RR 1.88 IC
95% [0.34,10. 22]), opacidade da interface (RR 1.41 IC 95 %[0.14, 14.48]),
edema macular cistéide (RR 0.19 IC 95 % [0.19, 42.37]).

DSEK DSAEK Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bahar 2008 0 16 1 45  0.90[0.04, 21.09] i
I I I I
0.01 0.1 1 10 100
DSEK DSAEK

Figura 48. Rejeicdo aguda. Representagdo de metanalise (Bahar et al.?®).

Comentarios: néo houve diferenga estatisticamente significante entre a técnica
DSAEK quando comparado ao DSEK em relacdo ao desfecho rejeicdo aguda
(RR 0.90 IC 95% [0.04, 21.09]).
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7) Ceratoplastia endotelial DSEK e DLEK versus transplante

penetrante
DSEK e DLEK Transplante Penetrante Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Allan 2007 15 199 92 708 0.55[0.31, 0.97] i
!

T
0.01 0.1 1 10 100
DSEK e DLEK Transplante Penetrante

Figura 49. Rejeicdo. Representacdo de metanalise (Allan et al.?®).

Comentarios: houve diferengca estatisticamente significante favoravel tanto a
técnica endotelial DSEK quanto a DLEK quando comparadas ao transplante

penetrante em relagdo ao desfecho rejeicdo (RR 0.55 IC 95% [0.31, 0.97]).

8) Ceratoplastia endotelial DMEK versus transplante penetrante

DMEK Transplante penetrante Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
8.1.1 12 Meses
Anshu 2002 1 141 14 30 100.0% 0.01[0.00, 0.07] t
Subtotal (95% CI) 141 30 100.0% 0.01 [0.00, 0.07]
Total events 1 14

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)

8.1.2 24 meses

Anshu 2002 1 141 18 30 100.0% 0.00 [0.00, 0.04] ¢
Subtotal (95% CI) 141 30 100.0% 0.00 [0.00, 0.04] —
Total events 1 18

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.99 (P < 0.00001)

0.01 0.1 1 10 100

DMEK Transplante penetrante
Test for subgroup differences: Chi?=0.13, df =1 (P =0.72), I? = 0%

Figura 50. Rejeicdo. Representacio de metanalise (Anshu et al.**).

Comentarios: houve diferenga estatisticamente significante favoravel a técnica
DMEK, quando comparada ao transplante penetrante em relagdo ao desfecho
rejeicao 12meses (RR 0.01 IC 95% [0.00, 0.07]) e rejeicao 24 meses (RR 0.00
IC 95% [0.00, 0.04].
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9) Ceratoplastia endotelial DMEK versus DSEK

DMEK DSEK Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
8.1.1 12 meses
Anshu 2002 1 141 g 548 Q.53 [0.07, 4.20] —_—
8.1.2 24 meses
Anshu 2002 1 141 12 558 Q.25 [0.05, 2.70] e e p

001 0.1 1 10 100
DMEK  DSEK

Figura 51. Rejeicdo. Representacdo de metanalise (Anshu et al.**).

Comentarios: ndo houve diferenga estatisticamente significante entre a técnica
DMEK quando comparada ao DSEK em relacdo ao desfecho rejeicdo nos
subgrupos 12 meses (RR 0.53 IC 95% [0.07, 4.20]) e 24 meses (RR 0.35 IC
95% [0.05,2. 70]).

10 Ceratoplastia endotelial (todas) versus transplante penetrante

Ceratoplastia (todas) Transplante penetrante Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-M, Fixed, 95% CI M-H Fixed, 95% CI
7.1.2 > 20/40
Coster 2014 71 221 1652 1.75 [1.30, 2.36) ——

001 9.1 i 10
Transplaree penetrame  Ceratoplastia (tocas)

Figura 52. Acuidade visual e alivio da dor. Representagdo de metanalise (Coster et al.*")

Comentarios: houve diferencga estatisticamente significante favoravel a todas as
técnicas de ceratoplastia endotelial comparadas ao transplante penetrante em
relagcado ao desfecho melhora da acuidade visual definida como = 20/40 e alivio
da dor (OR 0.31 IC 95%[0.24, 0.41]).
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5 DISCUSSAO

Nas ultimas duas décadas, uma nova abordagem tem sido feita para as
descompensacgdes corneais resultantes de doencas endoteliais que sdo as
EKs. Cirurgides oftalmoldgicos de todo o mundo tém visto com entusiasmo os
resultados de trabalhos publicados que mostraram dados favoraveis a esta
nova técnica de transplante de cornea, quando comparados a técnica PK, que
ainda é considerada uma técnica segura e a mais utilizada em todo o mundo®.
Em 2009, mais de 40%dos transplantes de coérnea nos Estados Unidos foram
feitos usando esta nova abordagem cirlrgica®. Paises como Australia,
Canada, Reino Unido, também tém aumentado a proporcdo das
EKs*®®" Acontece que a maioria desses estudos sdo de menor nivel de
evidéncia (e.g., estudos controlados e coortes histéricos) com tamanho
amostral muito reduzido. A maioria dos estudos unicos-centro com possiveis
vieses de selecdo, provocando incerteza sobre a eficacia e segurangca do
procedimento realizado em pacientes com ceratopatia bolhosa pseudofacica e
afacica. Essa revisado sistematica procurou reunir todos esses tipos de estudo,
exceto os do tipo série de casos, que possuissem desfechos avaliados
semelhantes e os dados extraidos foram plotados onde representacdes de
metanalise ou metanalises foram feitas e avaliadas.

Dos dez estudos incluidos, apenas um RCT foi encontrado sob a forma
de resumo e os outros nove eram estudos de menor evidéncia cientifica com
baixo tamanho amostral, exceto o trabalho de Coster et al.3°, porém, soé
conseguimos avaliar a acuidade visual corrigida devido a falta de tabelas
comparativas entre as técnicas EK e PK. Além disso, os desfechos avaliados
sdo heterogéneos entre os estudos e por serem técnicas cirurgicas diferentes a
possibilidade do mascaramento do cirurgido ou do examinador nao se aplica,
aumentando assim a chance de vieis de selegao.

Quando comparamos a técnica DLEK versus PK em relacdo aos
desfechos: contagem de células endoteliais, perda endotelial em percentagem,
complicagbes pos-operatdrias e rejeicao aguda, a representacdo de metanalise
com o estudo Bahar et al.?® nao apresentou diferenca estatisticamente
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significante. Em relagdo ao desfecho positivo acuidade visual corrigida e
refracdo cilindro manifesta mostrou-se favoravel a técnica DLEK. Houve
também um comparativo entre a técnica DSEK versus PK em relagdo aos
mesmos desfechos e ndo houve diferenga estatisticamente significante em
relacdo a contagem de células endoteliais, perda endotelial em percentagem,
acuidade visual (logMAR), complicacbes pods-operatérias, porém, houve

diferenga favoravel ao desfecho positivo cilindro manifesto.

|34 |26

Nos estudos de Anshu et al.”™ e Bahar et al.”” a rejeicdo aguda em 24

meses foi favoravel a técnica DSEK. Com o estudo de Yokogawa et al.?” a
representacdo de metanalise comparando a técnica DSAEK versus PK em

relacdo ao desfecho acuidade visual ndo apresentou diferenga significativa

|.33

entre os grupos. A metanalise dos estudos de Ang et al.>® e Bahar et al.?° com

relacdo a contagem de células endoteliais um ano apos transplante e perda

endotelial um ano apods transplante foi favoravel a técnica DSAEK versus PK.

|.32 |.26

Na metanalise dos estudos Ang et a e Bahar et a com relagdo aos

desfechos acuidade visual ndo corrigida e a refracdo e seu subgrupo

equivalente esférico manifesta foi favoravel a técnica DSAEKversus PK.

| 32,33

Plotamos também os dados dos estudos Ang et a e Bahar et al.?®, em

metanalise favoravel a técnica DSAEK versus PK em relacdo ao desfecho

|.27

rejeicdo entre trés anos. Price et al.“" avaliaram a perda endotelial entre os

grupos DSAEK e PK e em sua representagdo de metanalise ndo houve

diferenca estatisticamente significativa. Ang et al.*?

compararam a porcentagem
de mudanca na acuidade visual entre os grupos DSAEK e PK e na
representacdo de metanalise nao houve diferenga estatisticamente
significativa. Entre as técnicas endoteliais foram comparados DLEK versus
DSEK no estudo Bahar et al.®, em relagdo & contagem de células endoteliais,
perda endotelial em percentagem, acuidade visual, refragdo e seus subgrupos,
complicacdes e rejeicdo aguda, e nao houve diferenga significativa.

|.26

Na representacdo de metanalise do estudo Bahar et a quando

comparadas as técnicas DLEK versus DSAEK foi favoravel a técnica DSAEK

nos quesitos acuidade visual corrigida, ndo corrigida e equivalente esférico

|_26

manifesta. Por fim Bahar et al.“> compararam DSEK versus DSAEK em relagéo
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aos mesmos desfechos e na representacdo de metanalise ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre as técnicas. Allan et al.?® comparou DSEK e
DLEK versus PK em relagdo ao desfecho positivo rejeicdo e a representacéo
de metanalise foi favoravel as duas técnicas de EKs. Anshu et al.*
compararam a técnica DMEK versus PK em relagdo ao desfecho rejeicéo e sua
representacao de metanalise foi amplamente favoravel ao DMEK.Anshu et al.3
também compararam DMEK versus DSEK em relagdo ao desfecho rejeigao,
porém, a representacdo de metandlise nado apresentou diferenca

estatisticamente significante. Coster et al.*

compararam as técnicas de EKs
versus PK em relagdo a acuidade visual e melhora da dor e sua representagao
de metanalise foi favoravel a técnica EKs.

Diferentemente da revisdo sistematica que comparou a ceratoplastia
endotelial versus o transplante penetrante para a distrofia de Fuchs'’, na qual
os estudos selecionados abordavam a ceratopatia bolhosa causada pela
doenca na camada endotelial da cérnea, nosso foco foi incluir estudos
relacionados com o trauma pods-cirurgico pseudofacico e afacico. Tivemos o
mesmo problema em relagdo ao nivel de evidéncias dos trabalhos relacionados
ao tema, escassez de estudos randomizados, amostragem baixa e curto tempo
de seguimento. Foram incluidos 10 estudos sendo um ensaio clinico
randomizado sob a forma de resumo, seis estudos do tipo coortes e trés
estudos controlados. Devido a heterogeneidade dos estudos a maioria dos
desfechos foi analisada por representacbes de metanalise e foi possivel
somente quatro metanalises que aumentaram a evidéncia favoravel as técnicas
EKs em relagdo ao PK nos desfechos rejeicdo aguda e rejeicdo em trés anos,
contagem de células endoteliais e perda endotelial um ano apds o transplante,
acuidade visual e refragao. Por meio de representacdes de metanalise entre
algumas técnicas de EKs (DLEK, DSEK, DSAEK E DMEK), constatamos maior
evidéncia que DSEK apresenta melhor acuidade visual e equivalente esférico
em relagdo a DLEK. Isso ocorre devido a menor sobra de tecido estromal nas
técnicas DSEK, DSAEK e, principalmente, DMEK onde somente a membrana
de Descemet é transplantada deixando uma interface hospedeiro/doador livre
de opacidades, com rapida recuperagdo poés-operatoéria e menos
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astigmatismo>®. Teoricamente existe um menor risco de rejeicdo imunoldgica
devido a menor quantidade de tecido transplantada e o endotélio é localizado
mais internamente sem contato com o meio externo. Finalmente com o EK,
existe um melhor potencial no uso do tecido corneal, pois a parte anterior é
utilizada para um determinado paciente e a parte posterior para outro
paciente®.

Apesar dos resultados promissores de alguns estudos encorajarem
cada vez mais oftalmologistas a praticarem essa nova técnica de transplante a
curva de aprendizado e o custo do procedimento ainda sdo desafios a serem
vencidos.

Estudo recente mostrou que EKs sdo mais caros, principalmente se
houver falha do transplante e a necessidade de repetir a técnica, além de
oneroso, gera desconforto ao paciente e ao cirurgido. Mesmo feitos por
cirurgides experientes com mais de 100 casos ainda ocorre casos de faléncia
primaria do enxerto’. Sendo assim, seria prudente habilitar novos cirurgides de
cérnea em centros de referéncia para melhorar os resultados e evitar o
aumento nos custos hospitalares e maior sofrimento dos pacientes.

Mais estudos necessitam ser feitos por cirurgides experientes com boa
amostragem de pacientes e um longo periodo de acompanhamento, minimo de
cinco anos, acréscimo de desfecho tais como qualidade de vida (melhora da
dor pos-operatoria, custos) para que as evidéncias ainda duvidosas possam
ser esclarecidas.

Encontramos em nossa pesquisa 32 estudos série de casos com
pessoal experiente e habilitado a esse tipo de cirurgia com resultados
promissores desta técnica, por isso, possivelmente uma metanalise de série de
casos apesar de ser considerado de baixo nivel de evidéncia, poderia
complementar nossos estudos acerca do assunto.

O sucesso da técnica empregada pelo cirurgiao € diretamente
proporcional a sua habilidade e experiéncia, sendo de extrema importancia o
modo pelo qual é retirado o tecido doador, com pouca manipulagao e também
sua insercao dentro do olho receptor, tomando-se o cuidado de posicionar

corretamente o botdo, aderi-lo com a bolha de ar corretamente e ndo deixar
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restos de viscoelasticos na interface hospedeiro/doador. Quanto mais fino se
consegue a lamela doadora melhor o resultado obtido, sendo assim, cada vez
mais se busca aprimorar as técnicas de retirada da lamela doadora. Em paises
de primeiro mundo ja € uma realidade essa modalidade de transplante e por
isso devemos ampliar o numero de cirurgias em nosso pais habilitando novos
cirurgioes.

A maioria das evidéncias obtidas nesta revisdo procedeu de
representacbes de metanalises, salvo excegbes como a comparagao do
DSAEK e o PK que foram geradas por metanalise em relagdo a acuidade visual
corrigida e perda endotelial em percentagem. Desta forma, é muito improvavel
que mais estudos comparando o DSAEK e o PK mude a nossa confianga na
estimativa de efeito. Entretanto, embora exista uma tendéncia em nossos
achados de que as demais técnicas endoteliais sdo mais eficazes e seguras
quando comparadas ao PK, mais pesquisas com um seguimento maior sao
necessarias para confirmar a eficacia desta nova modalidade de transplante de
cérnea. lIgualmente, mais pesquisas sdo propensas a ter um impacto
importante sobre a confianga na estimativa do efeito entre as técnicas
endoteliais e provavelmente confirmara a superioridade do DMEK em relagao a

acuidade visual; refracao e rejeigao.
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6 CONCLUSAO

6.1 Implicagao para a pratica clinica

Ha algumas evidéncias demonstrando que a ceratoplastia endotelial é

mais eficaz e segura quando comparada ao transplante penetrante para a

melhora da acuidade visual; rejeicdo e contagem endotelial corneal na

ceratopatia bolhosa pseudofacica e afacica.

Além disso, podemos concluir que:

1.  Em relagdo aos efeitos das técnicas endoteliais quando comparadas ao

PK:

DLEK foi mais eficaz em relagdo a acuidade visual corrigida e a
refragao cilindro manifesta.

DSEK foi mais eficaz em relagao a refragdo cilindro manifesto e
rejeicdo em 24 meses.

DSAEK foi mais eficaz em relagdo a acuidade visual nao corrigida;
rejeicao apos trés anos de transplante; refracdo equivalente esférico
e esférica; contagem de células endoteliais um ano apds transplante;
perda endotelial apds transplante.

DMEK é mais eficaz quando comparado ao PK em relacdo a
rejeicao.

DLEK e DSEK apresentaram similares proporgcées de complicagdes.

2. Entre as técnicas endoteliais, temos:

DSEK é mais eficaz quando comparado ao DLEK em relacdo a
acuidade visual corrigida.
DSAEK é mais eficaz quando comparado ao DLEK em relacédo a

acuidade visual corrigida e perda endotelial em percentagem.



6.2

Concluséo « 71

DSEK é mais eficaz quando comparado ao DLEK em relagdo a
refracao.

DSEK é tao eficaz e seguro quando comparado ao DSAEK em
relacdo a acuidade visual corrigida, refragdo, complicacoes,
contagem de células endoteliais, perda endotelial apds transplante e
rejeicado apos trés de transplante.

As técnicas endoteliais DSEK E DLEK sao mais eficazes quando
comparadas ao PK em relagédo ao desfecho rejeicéo.

Nao ha diferenca entre a técnica DMEK e a DSEK em relagdo ao
desfecho rejeigao.

DSEK apresentou similares proporgdes de complicagbes em relagao
ao DLEK e DSAEK.

Implicagao para a pesquisa cientifica

Mais ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para confirmar a

eficacia da ceratoplastia endotelial quando comparada ao transplante

penetrante na ceratopatia bolhosa pseudofacica e afacica, bem como, avaliar o

real efeito entre as técnicas endoteliais nessa mesma condig¢ao clinica.
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APENDICE 1. Caracteristicas e andlise do risco de ocorréncia de viés nos estudos incluidos

24,25

Al-Fayez
Método Participantes Intervengao Desfechos avaliados Notas
Desenho: RCT unico-centro. | N: 32 pacientes (ndo reportado | Grupo A:transplante | Acuidade visual corrigida, | Em 06/02/2013 foi
Periodo: Nao reportado quantidade de olhos | penetrante (PK) (n = 17); contagem endotelial e | enviado ao autor
Tamanho da | analisados). Grupo B:endoceratoplastia | refragao média esférica. email solicitando o
amostra:naoreportado. Sexo: ndo reportado. (EP) (n=15). artigo na integra sem
Geragao da alocacgdo:ndo | Idade (média) p/ grupo sucesso.

reportado (risco incerto de viés).
Ocultagcdo da alocagao:nio
reportado (risco incerto de viés).
Mascaramento participantes e
investigadores: nao reportado
(risco incerto de viés).
Mascaramento dos desfechos
a serem avaliados: nao
reportado (risco incerto de viés).
Controle de
dadosincompletos:nao
reportado (risco incerto de viés).
Relato seletivo de
desfechos:ndo reportado (risco
incerto de viés).

Outros vieses:sem evidéncias.
Andlise de intencido de tratar:
nao reportado: ndo reportado.
Seguimento: minimo de
24meses.

experimental:nao reportado
Local/Cenario do estudo:ndo

reportado.
Critérios de inclusao:nao
reportado.
Critérios de exclusao: nao
reportado.

G/ e 90Ipuady



Risco de viés (Al-Fayez

24,25
)

Item

Julgamento

Descrigao

A geracao da alocacéo foi realizada?

Risco incerto de viés

Nao reportado.

A ocultagao da alocagéo foi realizada?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Controle de dados incompletos verificados? (perdas)

Risco incerto de viés

N&o reportado

Livre de viés de relato seletivo de desfechos?

Risco incerto de viés

N&o reportado

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixo risco de viés

Acuidade visual corrigida; contagem

endotelial; refracdo média esférica

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para os

grupos de alocagao?

Risco incerto de viés

NR

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego” para os

grupos de alocagao?

Risco incerto de viés

Nao reportado.

9/ e 80Ipugdy



Bahar et al.”®

Método Participantes Intervengao Desfechos avaliados Notas
Desenho:estudo clinico | N: 161 pacientes (177 olhos). | Grupo PK, n=48 olhos (48 | Acuidade visual ndo corrigida e | Em 06/02/2013
controlado ndo randomizado. Sexo: homens, transplante | pacientes) corrigida; exame da lampada | enviamos email para
Unico-centro. penetrante(58.3%); Grupo DLEK, n=68 olhos (68 | de fenda (biomicroscopia); | o autor questionando
Periodo:fevereiro 2003 até o | DLEK(32.4%); DSEK(56.3%); | pacientes) tonometria ocular, e|se o estudo foi
presente DSAEK(44.4%). Grupo DSEK,n=16 olhos (16 | fundoscopia. finalizado ou se
Tamanho da | Ildade (média) por grupo | pacientes) ainda estava em
amostra:naoreportado. experimental: a) transplante | Grupo DSAEK, n=45 olhos andamento em 2008.
Geragéo da alocagdo e | penetrante, 73.749.6 anos; b) | (45 pacientes) O autor ndo nos

Ocultagdo da alocagao:nao foi
realizado 0 processo de
randomizagéo (alto risco de viés).
Mascaramento participantes e
investigadores: nao foi realizado
0 processo de randomizacéo.
Mascaramento dos desfechos a
serem avaliados: ndo reportado
(risco incerto de viés).
Controle
dadosincompletos:nao
perdas (baixo risco de viés).
Relato seletivo de desfechos:
ndo ha evidéncias de relato
seletivo de desfechos (baixo risco
de viés).

Outros vieses: ndo ha evidéncias
(baixo risco de viés). Andlise de
intengao de tratar: nao
reportado.

Seguimento: 6 meses.

de
teve

DLEK, 76.4+8.3 anos; «c)
DSEK,71.1£10 anos ed)
DSAEK, 70.2+10.9 anos.

Local/Cenario do
estudo: Toronto Western
Hospital, Toronto, Canada.

Critérios de

inclusao:pacientescom edema
de cérnea secundariocausados
por distrofia endotelial de
Fuch’s,

ceratopatiabolhosapseudofacic
a, ceratopatiabolhosaafacica
faléncia de transplante

primario, ou Sindrome irido-
corneal endotelial.
Critérios de exclusdo: nao

reportado.

respondeu

L/ o ®0Ipugdy



Risco de viés (Bahar et al.ﬂs)

Item

Julgamento

Descrigao

A geracao da alocagéo foi realizada?

Alto risco de viés

Nao foi realizado o processo de

randomizagao.

A ocultacdo da alocagéo foi realizada?

Alto risco de viés

Nao foi realizado o processo de

randomizagao.

Controle de dados incompletos verificados? (perdas)

Baixo risco de viés

Nao teve perdas.

Livre de viés de relato seletivo de desfechos?

Baixo risco de viés

Nao ha evidéncias.

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixo risco de viés

Acuidade visual nao corrigida e
corrigida; exame da lampada de fenda
(biomicroscopia); tonometria ocular, e

fundoscopia.

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para os

grupos de alocacao?

Risco incerto de viés

Nao reportado.

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego” para os

grupos de alocacao?

Risco incerto de viés

Nao reportado.

8/ e 80Ipugdy



Yokogawa et al.”

Método

Participantes

Intervengao

Desfechos avaliados

Notas

Desenho: estudo controlado né&o
randomizado.

Unico-centro.

Periodo:agosto de 2006 a julho de
2010.

Justificativa do tamanho da
amostra:nao reportado.

Geragdao da alocagado: N/A.
Ocultagdo da alocagao: N/A.
Mascaramento dos desfechos a
serem avaliados: nao reportado
(risco incerto de viés).

Controle de dados incompletos:
ndo houve perda de seguimento
(baixo risco de viés).

Relato seletivo de desfechos:
nao apresentaram evidéncias de
relato seletivo de desfechos (baixo
risco de viés).

Outros vieses: nao
ocorreramAnalise de intencao de
tratar: N/A.

Seguimento: 6 a 12 meses apods a
cirurgia.

N: 130 pacientes(136 olhos) no
grupo DSAEK(83 olhos de 79
pacientes); 53 olhos de 51
pacientes no grupo PK.

Sexo:DSAEKmulheres (23 h e
56 M).PK (26 H e 25 M).

Idade (média) por grupo
experimental: DSAEK:
72.5£9.1(45 a 88 anos); PK
71.1£10 (47 a 92 anos).

Local/Cenario do
estudo.Departamento de
Oftalmologia Kanazawa

Universidade de Ciéncia Médica
em Kanazawa no Japao.
Critérios de inclusao:
pacientes com
ceratopatiabolhosa.

Critérios de exclusdo: nao
reportado.

DSAEK (série de casos) 83
olhos
PK 53 olhos

Acuidade visual corrigida em
seis e doze meses depois do
DSAEK e PK

6/  9oIpugdy



Risco de viés (Yokogawa et al.”’)

Item

Julgamento

Descrigao

A geracao da alocacéo foi realizada?

Nao se aplica

Nao se aplica

A ocultagao da alocagéo foi realizada?

Nao se aplica

Nao se aplica

Controle de dados incompletos verificado?

BAIXO

Livre de relato seletivo de desfechos?

Baixo risco de viés

Nao especificado

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixo risco de viés

Acuidade visual corrigida acompanhada

em 6 e 12 meses

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para os

grupos de alocagao?

Alto

Cirurgiao sabia da técnica empregada

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego” para os

grupos de alocagao?

Incerto risco de viés.

nao reportado

08 e 8oIpuady



Price et al., 2013%

Método

Participantes

Intervengao

Desfechos avaliados

Notas

Desenho: estudo controlado néo
randomizado.

Multicentrico.

Periodo:junho de 2006 & setembro
de 2007.

Justificativa do tamanho da
amostra:naoreportado.

Geracgao da alocagao:N/A.
Ocultagao da alocagao:N/A.
Mascaramento dos desfechos a

serem avaliados: n&o reportado
(risco incerto de viés).
Controle de dados

incompletos:perda de seguimento
25% perdas+6,4% obito = 31.4 %
(alto risco de viés).

Relato seletivo de desfechos: néao
apresentaram evidéncias de relato
seletivo de desfechos (baixo risco de
viés).

Outros vieses: nao
ocorreramAnalise de intengcdao de
tratar: N/A.

Seguimento: trésanos.

N: 173 pacientes(173 olhos) no
grupo DSAEK e; 1101 olhos no

grupo PK.

Sexo:mulheres (60%).

Idade (média) por grupo
experimental: DSAEK: 72+11;

PK: nao reportado.

Local/Cenario do
estudo:GorovoyEyeEspecialists(fo
rt Myers, FL) e Price Vision
Group(Indianapolis,IN). DSAEK
foram comparados a coortes CDS
E SMAS.

Critérios de inclusao:pacientes
submetidos a DSAEK com
moderado risco de rejeicado
endotelialsecundarios a distrofia
de Fuchs ou edema corneal
pseudofacico.

Critérios de exclusao: glaucoma
incontrolavel, uveite incontrolavel,
2 ou mais quadrantes de
neovascularizagao, falencia
primaria de enxerto.

DSAEK (série de casos): 173
PK (coorte): 1101 olhos

Perda de células
endoteliais e incidéncia
de rejeicao endotelial.

Em 21/03/2013 enviamos
email para Marianne Price
questionando se 0s
participantes do estudo
eram O0S mesmos ou se
houve overlap entre os
participantes dos estudos

Cornea 2007; 26:1039-
42.0Ophthalmology  2012;
119:536-540.

Ophthalmology
120:246-251.

A autora respondeu em
22/03/2013 que 46 olhos
DSAEK no artigo
Ophtalmology 2013
tiveram overlap  com
participantes do British
JournalofOphthalmology

2009;93:391-395.39

Os participantesDLEK do
artigp de 2007 foram
cruzados com o de 2009

DSEK

2013;
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Risco de viés (Price et al., 2013

28)

Item Julgamento Descrigao
A geracao da alocagéo foi realizada? N/A N/A
A ocultacdo da alocagéo foi realizada? N/A N/A
Alto Acima de 20%

Controle de dados incompletos verificado?

Livre de relato seletivo de desfechos?

Baixo risco de viés

Nao especificado

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixo risco de viés

Perda de cel endoteliais, incidéncia de

rejeigado imunologica,

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para os

grupos de alocagao?

Alto

Cirurgiao sabia da técnica empregada

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego” para os

grupos de alocagao?

Incerto risco de viés

N&o reportado

Z8 o 90Ipuady



Alan et al., 2007%

Método

Participantes

Intervencgao

Desfechos avaliados

Notas

Desenho:coorte historico.

Multicentrico

Periodo:antes agosto 2004

Tamanho da amostra:naoreportado.
Geragao da alocagao: N/A

Ocultagao da alocagao:N/A
Mascaramento dos desfechos a serem
avaliados: nao reportado (risco incerto
de viés).

Controle de dados incompletos:menor
20%, 12.5% N 25 olhos(baixo risco de
vieis).

Relato seletivo de desfechos: ndo ha
evidéncias de relato seletivo de
desfechos (baixo risco de viés).

Outros vieses: ndo ha evidéncias(baixo
risco de vieis).

Analise de intengao de tratar: N/A.
Seguimento: 2 anos.

N:199 olhos de 177 pacientes; 174
olhos completaram os 2 anos de
estudo.

Sexo: mulheres 69% dos
transplantes penetrante,70% dos
transplantes endotelial

Idade (média) por  grupo
experimental: ceratoplastia

endotelial 72anostransplante
penetrante 74 anos

Local/Cenario do estudo.
Moorfields Eye Hospital
Portland,OR, Price Vision

Group,Indianapolis, IN, Carolina
Eye Associates, Pinehurst. NC
Departmentof
Ophthalmology,SahigrenskaUniver
sity Hospital, Molndal, Sweden.
Critérios de inclusdo:dados de
todos os casos de DLEK ou DSEK
para distrofia de Fuchs ou bolhosa.
Critérios de exclusao: fatores de
risco pré-existente para rejeicao
enxerto(neovascularizagéao
estromal, cirurgia de transplante
prévio, inflamacao).

DLEK: 151 olhos
DSAEK: 48 olhos

Episddios de rejeicao

€8 o 90Ipuady



Risco de viés(Allan et al., 2007°°)

Item

Julgamento

Descrigao

A geracao da alocacéo foi realizada?

Alto risco de viés

Nao utilizado.

A ocultagao da alocagéo foi realizada?

Alto risco de viés

Nao utilizado.

Controle de dados incompletos verificado?

Baixo risco de viés

Menos de 20% nao terminaram 25 ptes

Livre de relato seletivo de desfechos?

Baixo risco de viés

Nao especificado

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixo risco de viés

Dos 199 olhos 15 casos apresentaram

rejeicao
Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego”
N/A N/A
para os grupos de alocagao?
Incerto N&o reportado

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego’para

os grupos de alocagéo?

78 o 80Ipugdy



Coster et al., 2014

Método Participantes Intervengao Desfechos avaliados
Desenho: coorte histérico. N:17.065 olhos Grupo DALK: n=858 | Resultados visuais
Multicentrico Sexo0:PK(53 homens, 47 mulheres);DALK(61 | olhos. comparativos

Periodo: janeiro 1996 a fev2013.
Tamanho da amostra:nao
Geragao da alocagao:N/A.
Ocultacao da alocagao:N/A. Mascaramento
dos participantes e investigadores: N/A.
Mascaramento dos desfechos a serem
avaliados: ndo reportado (risco incerto de

reportado.

viés).
Controle de dados incompletos:N/A.
Relato seletivo de desfechos: néao

apresentaram evidéncias de relato seletivo de
desfechos (baixo risco de viés).

Outros vieses: nao apresentaram
evidéncias.
Andlise de intengdo de tratar: N/A.

Seguimento: 17 anos.

homens, 39 mulheres);EK(42 homens, 58
mulheres); TOTAL(52 homens, 48 mulheres).
Idade (média) por grupo experimental: PK
(59); DALK (32); EK (72); TOTAL (61).

Local/Cenario do estudo:contribuidores de

registros de transplantes de codrnea,
AUSTRALIA.
Critérios de inclusao: pacientes

comceratocone,faléncia primaria de enxerto
e ceratoplastiabolhosa que foram
submetidos a DALK e TP, e edema
decérnea persistente secundarioa distrofia
endotelial de Fuchs,faléncia prévia de
transplante eceratopatiabolhosa que foram
tratados com DSEK, DSAEK e DMEK.

Critérios de exclusao:patchcorneal e
transplante de cornea lamelar anterior.

Grupo TP:13920 olhos
Grupo EK(DSEK,DSAEK
e DMEK):22870lhos

Tempo de faléncia precoce
do transplante e razoes
p/faléncia.

A fungao da experiéncia do
cirurgido e a curva de
aprendizado para as EK.

GQ e 80Ipuady



Risco de viés (Coster et al., 2014)

Item Julgamento Descrigao
A geracéo da alocagéo foi realizada? N/A N/A
A ocultacao da alocacgao foi realizada? N/A N/A
N/A N/A

Controle de dados incompletos verificado?

Livre de relato seletivo de desfechos?

Baixo risco de viés

Nao apresentaram evidéncias.

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixo risco de viés

Razoes e tempo de faléncia precoce do
transplante,resultados da acuidade visual e a
fungéo da experiéncia do cirurgido e a curva

de aprendizado para as EK

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para

os grupos de alocagéo?

Incerto risco de viés.

nao reportado

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego”para os

grupos de alocagdo?

Incerto risco de viés.

Nao reportado
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van Dooren et al., 2011*"

Método

Participantes

Intervengao

Desfechos avaliados

Desenho: coorte historico.
Unico-centro.

Periodo:tophead PK (THPK) desde
margo 2003eDSAEK desde outubro
2004.Nao foi reportado o término do
periodo de recrutamento.

Tamanho da amostra:ndoreportado.
Geracgao da alocagao: N/A.

Ocultagao da alocagao:N/A.
Mascaramento dos participantes e
investigadores: N/A.

Mascaramento dos desfechos a
serem avaliados: ndo reportado(risco
incerto de viés).

Controle de dados incompletos:N/A.
Relato seletivo de desfechos: néo
apresentaram evidéncias de relato
seletivo de desfechos (baixo risco de
viés).

Outros vieses:
evidéncias.
Anadlise de inteng¢ao de tratar: N/A.
Seguimento: 5 anos.

ndo apresentaram

N: 72 pacientes(72 olhos).

Sexo: ndo reportado.

Idade (média) por grupo experimental:
nao reportado

Local/Cenario do estudo:Erasmus Medical
Center, Rotterdam, Holanda.

Critérios de inclusdo: pacientes com
edema estroma da cérnea
persistentesecundarioa distrofia endotelial
de Fuchs e/ou ceratopatiabolhosa.

Critérios de exclusao:outras
indicagbes(retransplantes) e/ou  outras
patologias; pacientes com acompanhamento
menor que seis meses; pacientes com
rejeicdo endotelial manifestado clinicamente
durante o periodo do seguimento da janela
pos-operatodria.

Grupo

DSAEK:

pacientes(39olhos)
Grupo THPK: 33pacientes
(330lhos)

n=39

Avaliagédo da densidade de células
endoteliais, obtidas em diferentes
pontos do seguimento,
complicagbes pos-operatorias
(rejeicao endotelial).
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Risco de viés(vanDooren et al.”)

Item Julgamento Descrigao
A geracao da alocagéo foi realizada? N/A N/A
A ocultacao da alocagéo foi realizada? N/A N/A
N/A N/A

Controle de dados incompletos verificado?

Livre de relato seletivo de desfechos?

Baixo risco de viés

Nao apresentaram evidéncias.

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixorisco de viés

Contagem de células endoteliais.

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego”para os

grupos de alocagao?

N/A

N/A

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego”para os

grupos de alocagao?

Risco incerto de vieis.

Nao reportado

88 e 80Ipugdy



Ang et al., 2012a*

Método Participantes Intervengao Desfechos avaliados Notas
Desenho: coorte histérico. N: 241 pacientes (2410lhos). | Grupo DSAEK: n=68 | Contagem de células | Em 12/12/2012 nos
Unico-centro. Sex0:49% homens e 51% | pacientes (68 olhos) endoteliais e seu percentual | enviamos um email para

Periodo:2006-2008.
Tamanho da
amostra:naoreportado.

Geragéao da alocagao: N/A
Ocultagao da alocagao:N/A
Mascaramento dos
desfechos a serem
avaliados: nao reportado
(isco incerto de vieis).
Controle de dados
incompletos:N/A.

Relato seletivo de
desfechos: nao

apresentaram evidéncias de
relato seletivo de desfechos
(baixo risco de viés). Outros
vieses: nao apresentaram
evidéncias. Anadlise de
intencao de tratar: N/A.

Seguimento: 12 meses..

mulheres.
Idade (média) por grupo
experimental: a) transplante

penetrante, 68.4%;b)
DSAEK, 65.3%.
Local/Cenario do

estudo: SingaporeNationalE
ye Center, Cingapura.
Critérios de
inclusao:pacientes
submetidos a DSAEK ou PK
pelo qual a indicagéo
cirurgica era distrofia
endotelial de Fuchs ou
ceratopatia  bolhosa do
afacico ou pseudofacico.
Critérios de excluséo:
pacientes que nao tinham o
minimo de um ano de
seguimento pds-operatorio.

Grupo PK, n= 173 pacientes
(173 olhos)

de perda; sucesso do
transplante  definido de
acordo com a transparéncia
do enxerto e acuidade
visual; resultado da refragéo
e complicagdes.

Donald Tan questionando se
0s participantes  desse
estudo sdao os mesmos do

estudo publicado no
Ophtalmology  2012;6:537-
544,

Tan respondeu dia

13/12/2012 que existiu sim
um overlap dos casos entre
os dois artigos, mas que o0s
coortes e o tempo do estudo
eram diferentes.
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Risco de viés (Ang et al., 2012a*)

Item Julgamento Descrigao
A geracéo da alocagéo foi realizada? N/A N/A
A ocultacao da alocacgao foi realizada? N/A N/A
N/A N/A

Controle de dados incompletos verificado?

Livre de relato seletivo de desfechos?

Baixo risco de viés

N&o apresentaram evidéncias.

Os desfechos relevantes foram avaliados?

Baixo risco de viés

Contagem de células endoteliais e seu
percentual de perda; sucesso do transplante
definido de acordo com a transparéncia do
enxerto e; acuidade visual; resultado da

refracéo e; complicagoes.

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para os

grupos de alocagao?

Risco incerto de viés

Nao reportado.

Os desfechos foram avaliados com o avaliador “cego”para os

grupos de alocagéo?

Incerto risco de viés.

Nao reportado
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Ang et al. 2012b*

Método Participantes Intervengao Desfechos avaliados Notas
Desenho: coorte histérico. N: 206 olhos 119, DSAEK 87 | 119 olhos DSAEK Principal resultado foi | Foi enviado email ao
Unico-centro. PK. 87 olhos PK contagem de células endotelial | primeiro autor do estudo
Periodo:1° de abril de 2006 a 1° de | Sexo: homens(99), e o seu percentual de perda | em 12 de dezembro de
abril de 2008. transplante penetrante(41); em 3 anos de seguimento. 2012 questionando se os
Tamanho da amostra:ndo | DSAEK(58);mulheres Resultado secundario incluiu | participantes do estudo
reportado. (107)transplante sucesso do|Ang et al*® sdao os
Geragao da alocagao: N/A penetrante(46);DSAEK(61). transplante(transparéncia do | mesmos deste estudo em
Ocultagao da alocagao:N/A Idade (média) por grupo enxerto), complicagbes e | questéo. O autor
Mascaramento dos desfechos a | experimental: a) transplante efeitos adversos e acuidade | respondeu em 13 de
serem avaliados: ndo reportado | penetrante, 65.2;b) visual em 3 anos de |dezembro de 2012,
(risco incerto de vieis) DSAEK(65.5). seguimento. dizendo que  alguns
Controle de dados | Local/Cenario do pacientes primeiro estudo

incompletos:HC.

Relato seletivo de desfechos: nao
apresentaram evidéncias de relato
seletivo de desfechos (baixo risco de
viés).

Outros vieses: nao ocorreu.
Analise de intencgao de tratar: N/A.
Seguimento: 3anos.

estudo: SingaporeNationalEye
Center.

Critérios de
inclusao:pacientes
submetidos a DSAEK ou PK
pelo qual a indicagdo cirurgica
era distrofia endotelial de
Fuchs ou ceratopatia bolhosa
do afacico ou
pseudoafacicocom
acompanhamento minimo de 3
anos.

Critérios de exclusao:
pacientes que nao tinham o
minimo de 3 anos de

seguimento pds-operatorio.

sdo0 os mesmos deste
estudo, entretanto o
periodo de recrutamento
foi diferente.
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Risco de viés (Ang et al., 2012b>%)

Item Julgamento Descrigao
A geracao da alocacéo foi realizada? N/A N/A
A ocultacdo da alocagéo foi realizada? N/A N/A
Controle de dados incompletos verificado? Alto HC
Livre de relato seletivo de desfechos? Baixo risco de viés Nao especificado
Foram avaliados contagem de

Os desfechos relevantes foram avaliados? Baixo risco de viés

células endoteliais no grupo controle
e experimentaltambém foram
avaliados a acuidade visual em 3
anos apos cirurgia e comparagao de

eventos adversos e complicagdes.

Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para os
Incerto risco de viés

grupos de alocacao?

Nao reportado

Os desfechos foram avaliados com o avaliador‘cego” para os grupos
de alocagao? Incerto risco de viés

Nao reportado

Z6 o 90Ipugdy



Anshu et al., 2012*

Método

Participantes

Intervencgao

Desfechos avaliados

Notas

Desenho: coorte histérico.
Unico-centro.

Periodo:fevereiro 2008 a setembro
de 2010.

Tamanho da
amostra:naoreportado.

Geragéao da alocagao: N/A
Ocultagao da alocagao:N/A
Mascaramento dos desfechos a
serem avaliados: ndo reportado
(risco incerto de vieis).
Controle de
incompletos:N/A.
Relato seletivo de desfechos:
ndo apresentaram evidéncias de
relato seletivo de desfechos (baixo
risco de viés).

Outros vieses: nao apresentaram
evidéncia.

Anadlise de intencido de tratar:
N/A.

Seguimento: >3 meses.

dados

N: 769 pacientes (769 olhos)

Sexo: 56%mulheres no  grupo
DMEK; 57% no DSEK e 57% no PK.
Idade média por grupo
experimental: a) transplante
penetrante: 73 anos; b) DSEK: 66
anos; c)DMEK: 66 anos.
Local/Cenario do estudo:Price
Vision Group, Indianapolis, Indiana,
EUA.

Critérios de inclusdo:pacientes
submetidos a DMEK: 141 casos
foram comparados com coorte de
598 DSEK feitos no mesmo centro e
30 PK.
Critérios de
reportado

exclusao: nao

Grupo
n=141pacientes

DMEK:

Grupo DSEK:
n=98pacientes

Grupo PK: n=30
pacientes

O principal resultado foi
comparar  probabilidade
de rejeigdo entre os
diferentes grupos.
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Risco de viés (Anshu et al., 2012*)

Item Julgamento Descrigao
A geracao da alocacéo foi realizada? N/A N/A
A ocultagao da alocagéo foi realizada? N/A N/A
Controle de dados incompletos verificado? N/A N/A
Livre de relato seletivo de desfechos? Baixo risco de viés Nao especificado
Os desfechos relevantes foram avaliados? Baixo risco de viés REJEICAO.
Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para N/A

os grupos de alocagdo?

N/A

Os desfechos foram avaliados com o avaliador‘cego” para os

grupos de alocagéo ?

Incerto risco de viés

Nao reportado
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Anexo¢95

ANEXO 1 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FMB — UNESP

4w Universidade Estadual Paulista —— 3

2 lrlialmnlne

UNESP ™ raculdade de Medicina de Botucatu IcZ
- -

Distrito Rubido Junior, s/n* - Botucaty -S P
CEP; 18.618-970
FonefFax; (Oxx14) 3811-6143 ’ Regisirado no Minisbério da Salde

e-mail secretaria: capeliup@imb.unesp br am 30 de shal de 1297
e-mail coordenadona: tsardanddimb unesp br

Botucatu, 01 de outubro de 2.012 OF. 473/2012

Ilustrissima Senhora

Prof®, Dr® Regina El Dib

Departamento de Cirurgia e Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Prof® Reging,

Em relagdo ao Projeto de Pesquisa "Ceratoplastia endotelial para
cerotopatia bolhosa pseudofdcica e afdcica: revisdo sistemdtica de
ensaios clinicos randomizados”, a ser conduzido por Bruno Harfuch,
orientado por Vossa Senhoria, Co-orientada pela Prof® Dr® Amélia
Kamegasawa, foi por mim analisado e constatado que o presente trabalho se
trata de "Revisdo Sistemdtica de Ensaios Clinicos Randomizados”, ndo
necessitando de parecer ético.

Favor desconsiderar o e-mail enviade dia 21/09/2012 ao Sr. Bruno
Harfuch

Atencios te,

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do



