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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a incorporagdo do implante trabecular iStent® Trabecular Micro-Bypass é custo-
-efetiva para o tratamento do glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) em pacientes que serao
submetidos a cirurgia de catarata sob a perspectiva do Sistema de Saude Suplementar no Brasil.
Métodos: Foi elaborado um modelo analitico de Markov, cujos custos foram obtidos a partir da
perspectiva da salde suplementar brasileira (custos médicos diretos). A efetividade foi medida em
“anos de vida livres de progresséo (PFLY)". O horizonte temporal foi a expectativa de vida média da
populacao brasileira. Os dados foram obtidos por meio da revisao e da andlise critica da literatura.
O caso base foi: portadores de GPAA e catarata submetidos a cirurgia de catarata isolada e manu-
tengao do uso de colirios antiglaucomatosos. Testou-se se a incorporacao do iStent® Trabecular Mi-
cro-Bypass nesse cenario seria custo-efetiva. A medida de desfecho foi a razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI: R$/PFLY). Realizou-se andlise de sensibilidade univariada e probabilistica para tes-
tar a robustez do modelo. Resultados: A incorporacdo do iStent® Trabecular Micro-Bypass gera um
aumento dos custos inicialmente, mas melhora o controle da doenga, tornando o glaucoma estavel
por mais tempo e diminuindo os custos futuros relacionados a progressado da doenca. A RCEI foi
de RS 5.491,99/PFLY. O modelo mostrou-se robusto nas andlises de sensibilidade. Conclusdo: Esta
andlise sugere que a incorporacdo do implante iStent® Trabecular Micro-Bypass combinado com a
cirurgia de catarata seria custo-efetiva para o tratamento conjunto da catarata e do GPAA no cendrio
da saude suplementar no Brasil.

ABSTRACT

Objective: To evaluate whether the incorporation of the iStent® Trabecular Micro-Bypass implant is
cost-effective for the treatment of primary open-angle glaucoma (POAG) in patients undergoing
cataract surgery from the perspective of the supplementary healthcare system in Brazil. Methods: An
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analytical Markov model was developed and costs were obtained from the Brazilian supplementary
health perspective (direct medical costs). Effectiveness was measured in “progression free life years
(PFLY)" The time horizon was the average life expectancy of the Brazilian population. Data were
obtained through review and critical analysis of the literature. The base case was: glaucomatous
patients with cataract who underwent isolated cataract surgery and continued use of anti-
glaucomatous eye drops. We tested whether incorporating iStent® Trabecular Micro-Bypass in this
scenario would be cost effective. The outcome measure was the incremental cost-effectiveness
ratio (ICER: R$/PFLY). We performed univariate and probabilistic sensitivity analyses to test the
robustness of the model. Results: Incorporating the iStent® Trabecular Micro-Bypass increases initial
costs but improves disease control, making glaucoma stable longer and reducing future costs due
to disease progression. The ICER was R$ 5,491.99/PFLY. The model was robust in sensitivity analyses.
Conclusion: This analysis suggests that the incorporation of the iStent® Trabecular Micro-Bypass
combined with cataract surgery would be cost-effective for joint cataract and POAG treatment in

the supplementary health setting in Brazil.

Introducao

O glaucoma é uma neuropatia dptica com repercussao ca-
racteristica no campo visual, cujo principal fator de risco é o
aumento da pressao intraocular (PIO) (Kwon et al., 2009; Wein-
reb & Khaw, 2004). Entre os muitos tipos de glaucoma, o glau-
coma primario de angulo aberto (GPAA) é o mais comum,
sendo responsavel por aproximadamente 80% dos casos no
mundo (Kwon et al.,, 2009; Weinreb & Khaw, 2004).

No GPAA, a PIO se eleva por uma obstrucao progressiva
da via trabecular de escoamento do humor aquoso, o que
ocasiona a elevacao da PIO. Essa PIO elevada resulta na morte
de células ganglionares da retina e consequentes alteracoes
estruturais na cabeca do nervo dptico e altera¢des funcionais
no campo visual (Weinreb & Khaw, 2004).

O GPAA ¢ a principal causa de cegueira irreversivel no
cendrio mundial e brasileiro. Para 2020, estimam-se aproxi-
madamente 76 milhdes de casos de glaucoma no mundo,
com 52,68 milhdes referentes ao GPAA. Para 2040, estimam-
-se 111,8 milhdes e 79,76 milhdes de casos, respectivamente
(Tham et al., 2014). No Brasil, hd escassez de dados epidemio-
l6gicos referentes ao glaucoma. Em um estudo conduzido
por Sakata et al. (2007), denominado Projeto Glaucoma, entre
os 1.635 individuos da regido sul do pais que foram analisa-
dos, 56 apresentaram diagndstico de glaucoma (taxa de pre-
valéncia de 3,4%) e 40 apresentaram diagnoéstico de GPAA
(2,4%) (Sakata et al., 2007).

O glaucoma causa impactos significativos na qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) dos individuos acometi-
dos, afetando atividades cotidianas relacionadas a produtivi-
dade e ao lazer, além de comprometer o estado psicossocial
ao proporcionar um medo crescente do desenvolvimento
de cegueira permanente. Foi observado que individuos com
acometimento bilateral apresentam maiores probabilidades
de experimentarem quedas e acidentes de carro (Varma et
al, 201).

Com relagédo ao impacto econémico, os custos do trata-
mento do glaucoma de angulo aberto tendem a aumentar
segundo a progressao da doenga. Uma porcao consideravel

110

dos custos voltados ao tratamento de glaucoma sdo para o
uso crénico de medicamentos hipotensores oculares (Varma
etal, 2011).

Os tratamentos para glaucoma considerados efetivos
consistem nos que diminuem os valores da PIO de maneira
sustentéavel, segura e custo-efetiva (Vass et al,, 2007).

O tratamento de primeira linha para pacientes com GPAA
consiste no uso de medicamentos topicos anti-hipertensi-
VOs, que, muitas vezes, ndo sao eficientes no tratamento de
manutencgao da PIO-alvo em longo prazo. A progressao da
doenca faz com que seja necesséria a utilizacdo de medi-
camentos topicos adicionais, que, em longo prazo, podem
ocasionar diversos eventos adversos (EAs) oculares, como
sindrome do olho seco, vermelhidao, ardéncia, coceira e vi-
sdo embacada (Vass et al, 2007). Adicionalmente, o uso em
longo prazo desses medicamentos pode ocasionar altera-
¢bes na superficie ocular, levando a quadros de desconforto,
instabilidade do filme lacrimal, inflamacéo conjuntival e com-
prometimento da superficie da cérnea, além de diminuir as
taxas de sucesso de cirurgias filtrantes (ex.: trabeculectomias)
futuras (Baudouin, 1996; Baudouin et al., 2010).

Devido a natureza assintomatica do glaucoma, a adesao
ao tratamento com medicamentos topicos é considerada in-
satisfatéria, com valores médios de persisténcia entre 19% e
68% apds um ano de tratamento (Reardon et al,, 2011). Tal fato
colabora para o controle inadequado da PIO e para 0 aumen-
to das taxas de comprometimento e perda visual (Heijl et al,,
2002; Leske et al., 2003).

Atualmente, observa-se a necessidade de melhora dos
resultados de procedimentos cirlrgicos voltados para o tra-
tamento de glaucoma, uma vez que as técnicas existentes
possuem relacao sucesso/perfil de seguranca inadequada. O
padrao-ouro da cirurgia antiglaucomatosa é a trabeculecto-
mia, contudo ela apresenta importantes complicagdes como,
por exemplo, hiperfiltracdo, atalamia, hipotonia, infeccao tar-
dia e excesso de cicatrizacdo (Jampel et al,, 2012).

Nesse cenadrio, as cirurgias angulares, como o iStent®
Trabecular Micro-Bypass, configuram uma nova classe de tra-
tamentos cirdrgicos antiglaucomatosos de baixo risco, que
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ocasionam danos estruturais minimos aos pacientes com
glaucoma com falha no tratamento com medicamentos té-
picos. Tais procedimentos proporcionam rapida recuperagao
pods-operatéria e podem ser realizados em associacdo com
cirurgias de catarata ou ainda como procedimentos isolados
(Samuelson, 2014; Sng et al,, 2017).

A catarata consiste na opacidade do cristalino, cuja princi-
pal causa é a senilidade ocular. Como tanto a catarata quanto
0 GPAA tém sua incidéncia e sua prevaléncia aumentando
com o envelhecimento, a associacdo dessas duas patolo-
gias oculares é frequente na populacdo (Heijl & Leske, 2007;
Resnikoff et al,, 2004; Weinreb & Khaw, 2004).

A maior parte dos estudos clinicos sobre o iStent®
Trabecular Micro-Bypass é em associagdo com a cirurgia de
catarata. A implantagdo de iStent® Trabecular Micro-Bypass
associado a cirurgia de catarata foi considerada eficaz ao pro-
porcionar diminuicdo significativa do valor médio da PIO e
da média de consumo de colirios hipotensores oculares em
até 48 meses de seguimento. O perfil de seguranca de iStent®
Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata, por
sua vez, foi considerado favoravel em curto e longo prazo,
ndo sendo reportados EAs relacionados a implantagdo do
stent (Fea, 2010; Fea et al., 2015; Lavia et al., 2017).

A viabilidade econdmica desse dispositivo ainda nao esta
definida para o sistema de saude brasileiro, seja ele publico
ou privado.

O objetivo deste estudo foi avaliar a relagao de custo-efe-
tividade do uso do dispositivo iStent® Trabecular Micro-Bypass
associado a cirurgia de catarata, no ambiente do Sistema de
Saude Suplementar brasileiro.

Métodos

O tipo de estudo selecionado foi a analise de custo-efetivi-
dade. A populagao-alvo considerada para a anélise foi de pa-
cientes adultos com GPAA, leve ou moderado, submetidos a
cirurgia de catarata (facoemulsificacdo), que necessitam de
reducao da PIO, ou que se beneficiariam da diminuicdo do
numero de medicamentos topicos antiglaucomatosos.

A perspectiva adotada foi a do Sistema de Saude
Suplementar, na qual foram considerados os custos médi-
cos diretos, incluindo o custo de exames, diarias, materiais
e procedimentos. Os medicamentos foram considerados na
analise, mas, uma vez que eles nao sdo reembolsados pela
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), seus custos
nado foram incluidos.

Adotou-se um horizonte temporal de 15 anos, considera-
do suficientemente longo para o acompanhamento até o fim
da vida do paciente, uma vez que a idade média dos pacien-
tes avaliados foi de 69 anos, referente a média dos estudos
utilizados como base para a avaliagdo econdmica (Fea, 2010;
Samuelson et al., 2011).

O comparador para esta andlise foi o uso de medica-
mentos tépicos para tratamento do glaucoma associados
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a cirurgia de catarata (facoemulsificacéo). O uso de medi-
camentos topicos para o glaucoma foi considerado apenas
para efeitos da eficacia clinica, j& que os pacientes comumen-
te 0s adquirem em regime out-of-pocket ou pela assisténcia
farmacéutica governamental, mas os custos nao existem sob
a perspectiva das operadoras de planos de salde, pois a sua
cobertura nao é obrigatdria pelo Rol da ANS.

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para
custos e desfechos, de acordo com as recomendagoes
das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo
Ministério da Saude (Ministério da Saude (Brasil). Secretaria
de Ciéncia, 2014).

A analise contou com o desfecho de satde de "anos de
vida livres de progressao” (AVLP, sigla em inglés PFLY), ava-
liando o tempo até a ocorréncia da progressao da doenca e,
conseqguentemente, a realizagao da primeira trabeculoplastia
a laser. Foram considerados como desfechos econdmicos os
custos médicos diretos, incluindo os recursos médicos utili-
zados diretamente para o tratamento e acompanhamento
do paciente, como os custos de exames, diarias, materiais e
procedimentos.

Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda
de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo
foram contemplados na andlise, conforme preconizado
pelas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacédo
Econémica de Tecnologias em Saude, publicado pelo
Ministério da Saude (Ministério da Saude (Brasil). Secretaria
de Ciéncia, 2014).

As estratégias de tratamento foram comparadas por
meio da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI), de-
finida como a relacdo entre a diferenca de custos dividida
pela diferenca de efetividade entre as diferentes estratégias
de tratamento.

Um modelo analitico de decisdo (modelo de Markov),
com ciclos anuais, foi desenvolvido com o objetivo de repro-
duzir o ciclo de vida de pacientes adultos com GPAA, leve ou
moderada, submetidos a cirurgia de catarata (facoemulsifica-
¢a0), até a sua morte. O modelo é composto de trés estados
de saude mutuamente excludentes: doenca estavel, progres-
séo da doenca e morte.

Os pacientes iniciam no modelo em doenca estavel,
podendo evoluir para os estados de salde predefinidos de
maneira unidirecional, isto é, ndo é permitido o retorno ao
estado de saude prévio.

O estado de progressao da doenca foi subdividido
em quatro estados de saude, sendo eles: 1) primeira tra-
beculoplastia a laser, 2) segunda trabeculoplastia a laser,
3) primeira cirurgia antiglaucomatosa tradicional (trabeculec-
tomia) e 4) segunda trabeculectomia. Também nao é permi-
tido o retorno ao estado de salde prévio e a partir de todos
0s estados 0s pacientes estao sujeitos a morte.
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Apos a progressao, adotou-se a conduta utilizada no mo-
delo econdmico desenvolvido pelo Center for Eye Research in
Australia (CERA, 2008), considerando a trabeculoplastia a laser
como primeira opgao cirdrgica e a trabeculectomia como
opcao subsequente.

Considerou-se que os pacientes sdo submetidos a uma
trabeculoplastia a laser, repetindo o procedimento apds a
falha no primeiro procedimento. Apds a falha no segundo
procedimento de trabeculoplastia a laser, os pacientes sdo
submetidos a trabeculectomia convencional, sendo encami-
nhados a um segundo procedimento em caso de falha no
primeiro. Apds a segunda trabeculectomia convencional, os
pacientes sdo acompanhados no modelo até a morte ou fim
do horizonte temporal considerado.

Para a mortalidade, foram considerados os dados da ta-
bua de mortalidade publicado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), apresentando dados de morta-
lidade da populacdo geral para ambos 0s sexos ou segmen-
tado por sexo (IBGE, 2013).

Combinando os dados dos estudos de Fea (2010) e
Samuelson et al. (2011), 62,42% dos pacientes séo mulheres e
37,58% sdo homens. Essa proporcao de pacientes por sexo foi
utilizada para ponderar a mortalidade do sexo e obter uma
mortalidade para a populacdo geral para ser aplicada no
modelo. Vale ressaltar que, ao considerar a mortalidade geral
da populacéo, se parte da premissa de que a presenca do
glaucoma néo altera o risco de morte (Fea, 2010; Samuelson
etal, 2011).

O estudo de Heijl et al. (2002), Early Manifest Glaucoma
Trial (EMGT), demonstrou que cada 1 mmHg de reducao na
PIO resulta em uma reducdo de risco de aproximadamente
10% na progressao da doenca. A partir dessa informacao, de-
senvolveu-se um modelo baseando a progressao da doenca
em funcdo da reducéo da PIO alcancada com o uso de iStent®
Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata (faco-
emulsificacdo) ou medicamentos topicos para tratamento do
glaucoma associados a cirurgia de catarata (Heijl et al., 2002).

Assumiu-se a premissa de que os dados do estudo
de Samuelson et al. (2011) podem ser extrapolados para a

populacao com GPAA, uma vez que o estudo é composto
por mais de 90% de pacientes com GPAA. Dessa forma, a
reducdo da PIO foi obtida da combinacdo dos estudos de
Fea (2010) e sua extensao, Fea et al. (2015), e do estudo de
Samuelson et al. (2011) e sua extensao, Craven et al. (2012)
(Craven et al,, 2012; Fea, 2010; Fea et al, 2015; Samuelson et al,,
2011). Os dados desses estudos foram combinados em uma
metanalise, considerando um modelo com efeitos aleatdrios
(DerSimonian & Laird, 1986), sendo a PIO inicial média (inter-
valo de confianga 95% — IC 95%) de 18,33 mmHg (17,58-19,07)
para o grupo facoemulsificacéo + iStent® e de 17,58 mmHg
(16,54-18,62) para o grupo de facoemulsificacdo + medica-
mentos. J4 a PIO média (IC 95%) ao final de 12 meses nessa
mesma andlise foi de 15,85 mmHg (13,60-18,10) e de 16,31
mmHg (14,94-17,68) para o grupo “iStent® e para 0 grupo
“medicagdes’, respectivamente (Tabela 1).

Ao avaliar os dados combinados, houve uma reducéo da
PIO em 12 meses de 2,48 mmHg para o grupo tratados com
facoemulsificacéo + iStent® representando uma reducao re-
lativa de 13,51%. Para o comparador facoemulsificacdo + me-
dicamentos, a reducéo foi de 1,27 mmHg (7,25%).

De acordo com o estudo EMGT, os pacientes alocados
para o grupo sem tratamento para glaucoma apresentavam
uma PIO inicial de 2090 mmHg. No presente estudo, os da-
dos combinados de PIO inicial considerados para as opgoes
terapéuticas avaliadas sdo de aproximadamente 18 mmHg.
Dada a diferenca entre as PIOs iniciais, optou-se por ajustar
a reducdo de PIO considerando a reducao relativa da PIO de
cada comparador em funcao da PIO inicial do estudo EMGT
(Heijl et al,, 2002).

Para o uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass, a reducao
relativa de 13,51% foi aplicada na PIO inicial do estudo EMGT
(2090 mmHq), resultando em uma reducao ajustada de 2,82
mmHg para o uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass associa-
do a cirurgia de catarata (Heijl et al, 2002). J& para o grupo
em uso de medicamentos tépicos associados a cirurgia de
catarata, a reducao ajustada da PIO é de 1,51 mmHg.

Considerando os valores de reducéo da PIO ajustados e
que, conforme ja citado, cada 1 mmHg de reducéo na PIO

Tabela 1. Pressdo intraocular (PIO) inicial e em 12 meses e redugao da PIO

iStent” Trabecular Micro-Bypass +

PIO Facoemulsificagcao Facoemulsificacao
PlO inicial (IC 95%) 18,33 (17,58-19,07) 17,58 (16,54-18,62)
Feaetal,2010/2015 17,8 (2,7) 16,7 (3,0)
Samuelson etal, 2011/Craven etal., 2012 18,6 (3,4) 17,9 (3,0)

PIO em 12 meses (IC 95%) 15,85 (13,60-18,10) 16,31 (14,94-17,68)
Feaetal,2010/2015 14,7 (1,3) 156 (1,1)
Samuelson etal, 2011/Craven et al., 2012 17,0 (2,87) 17,0 (3,1)
Reducéo da PIO em 12 meses 2,48 (13,51%) 1,27 (7,25%)

PIO: presséo intraocular; IC: intervalo de confianca.
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resulta em uma reducao de risco de aproximadamente 10%
na progressdo da doenca, ao se analisar os pacientes sem tra-
tamento do estudo EMGT, chega-se a uma reducdo de risco
de progressao de 28,23% e 15,14% para facoemulsificacdo +
iStent® versus facoemulsificacdo + medicamentos, respectiva-
mente (Heijl et al, 2002).

A curva de progressdo de catarata em pacientes sem
tratamento do estudo EMGT foi parametrizada por uma dis-
tribuicdo de Weibull, ajustando-se as curvas de progressao
para iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de
catarata e para medicamentos tépicos associados a cirurgia
de catarata, com base na reducéo de risco de progressao pre-
viamente apresentada.

Segundo a revisdo sistemdtica desenvolvida por
Armstrong et al. (2017), a cirurgia de catarata apresenta uma
redugao temporaria na PIO, mas ela volta a subir apos trés
anos. Os resultados demonstraram que a reducao da PIO em
relacédo a PIO inicial foi de 12%, 14%, 15% e 9%, depois de 6,
12, 24 e 36 meses apods a cirurgia de catarata (Armstrong et
al,, 2017).

A partir desses dados, calculou-se a reducdo de eficacia
ocorrida no terceiro ano, sendo ela de 40% em relagéo ao
segundo ano. Como o modelo foi desenvolvido para con-
siderar a progressdo com base na PIO, para o comparador
medicamentos tépicos associados a cirurgia de catarata,
considerou-se a reducdo de eficacia de 40% a partir do ter-
ceiro ano, considerando-a constante nos anos seguintes. Os
estudos publicados até 0 momento ndo mostraram que te-
nha ocorrido perda de eficacia em cinco anos de follow-up
(Neuhann et al,, 2019).

Considerou-se que a proporgao de pacientes sem neces-
sidade de tratamento com colirios apds os procedimentos
testados neste estudo foi de 75,84% no grupo de facoemul-
sificacdo associada a iStent® e de 44,41% para o grupo de

facoemulsificagdo isolada. Esses valores correspondem a
uma média obtida dos resultados apresentados nos es-
tudos de Fea (2010) e de Samuelson et al. (2011) (Fea, 2010;
Samuelson et al., 2011).

Devido a baixa adesao ao tratamento com medicamen-
tos topicos e considerando que parte dos pacientes neces-
sita desse tratamento apds a cirurgia de catarata, a presente
analise considerou a aderéncia aos medicamentos tépicos na
modelagem.

A aderéncia aos medicamentos tdpicos no glaucoma foi
baseada no estudo de Nodstrom et al. (2005) (Nordstrom
et al, 2005). A fim de simplificar o modelo, as curvas apre-
sentadas no estudo foram ponderadas de acordo com o
percentual de pacientes em cada classe de medicamentos,
obtendo, assim, uma curva Unica. Os valores ponderados re-
sultaram em 20,08%, 12,25% e 9,38% de pacientes que per-
maneceram em uso de medicamentos topicos em 1,2 e 3
anos, respectivamente.

Para os pacientes em uso de medicamentos que ndo ade-
rem ao tratamento, consideraram-se os dados de progressao
de pacientes sem tratamento inicial do EMGT. Essa premissa
foi aplicada apenas no braco de medicamentos topicos asso-
ciados a cirurgia de catarata, uma vez que esse procedimento
nao é tratamento para o glaucoma.

A Figura 1 apresenta as curvas de progressao ajustadas
utilizadas no modelo para facoemulsificacdo + iStent®e o gru-
po de facoemulsificacdo + medicamentos, além de apresen-
tar a curva de progressao de pacientes sem tratamento inicial
do estudo EMGT parametrizada pela distribuicdo de Weibull.

Para o ajuste da curva de progressdo de facoemulsifica-
cao + iStent®, aplicou-se a reducao de risco de 28,23%. Ja para
ajustar a curva de progressao de facoemulsificacéo + medi-
camentos, considerou-se a reducao de risco de 15,14% e a
perda da reducdo da PIO alcancada apds 12 meses em 40%

Progressao da doenca

100%

90%
80%
70%

60% /'//
50%

Pacientes (%)

- //J//
30%

20% /é‘//’

10%

0%

Ano

= Sem tratamento inicial (Heijl et al,, 2002)
— [Stent® Trabecular Micro-Bypass + Facoemulsificagéo

Facoemulsificagao

Figura 1. Curvas de progressdo do glaucoma de acordo com o tratamento proposto.

J Bras Econ Saude 2020;12(2):109-20

113



Guedes RAP, Pepe C, Teich V, Gravina DM, Guedes VMP, Chaoubah A

a partir do terceiro ano, além de se considerar que pacientes
que cessaram o uso topico de medicamentos apresentariam
a mesma taxa de progressao dos pacientes sem tratamento
inicial do estudo EMGT.

Apbs a ocorréncia da progressao em quaisquer dos gru-
pos, considerou-se que o paciente seria submetido a uma
primeira trabeculoplastia a laser, podendo repetir o procedi-
mento apds a falha dele. A taxa de falha da trabeculoplastia
a laser foi extraida do estudo realizado por Patel et al. (2015)
(Patel et al,, 2015). Segundo o estudo, 68% dos pacientes pro-
gridem apds cinco anos da realizagédo do procedimento. Esse
dado foi ajustado para periodos anuais, resultando em uma
taxa anual de progresséo de 20,38%. Foi considerado que a
taxa anual de progressdo da trabeculoplastia a /aser mante-
ve-se constante ao longo do horizonte temporal da analise.

De acordo com o estudo de Edmunds et al. (2001), para
trabeculectomia, espera-se que 66,6% dos pacientes apre-
sentem sucesso no controle da doenca no primeiro ano, ou
seja, 33,4% falham no controle da PIO. Considerou-se que
essa taxa também se mantém constante ao longo do hori-
zonte temporal (Edmunds et al., 2001).

Os recursos de saude considerados se referem aos custos
associados a iStent® Trabecular Micro-Bypass, cirurgia de cata-
rata, trabeculoplastia a /aser, trabeculectomia convencional,
acompanhamento e manejo de EAs.

Os padrées de uso de recursos foram estimados de acor-
do com a opiniao de especialistas e custeados por meio da
quinta edicdo da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM) e do Sistema de Assisténcia
a Saude dos Servidores Publicos Estaduais (PlanServ)
(Associacao Médica Brasileira (AMB), 2008; PlanServ, 2018).

Os custos dos tratamentos incluem consultas, exames
pré-operatoérios, procedimentos, materiais, didrias e demais

taxas, e refletem o custo da realizacdo de um procedimento.
Os custos de acompanhamentos incluem consultas e exa-
mes, sendo o custo apresentado referente ao de um ano de
acompanhamento. Consideraram-se ainda os custos referen-
tes a possiveis efeitos adversos dos procedimentos testados.
Foram eles: atrofia de fris, infeccdo da bolsa filtrante (blebi-
te), oclusdo venosa, elevacdo da PIO, endoftalmite, hifema,
hipotonia, irite, olho seco, opacidade de cédpsula posterior,
vazamento da bolsa filtrante, distUrbio visual, mau posiciona-
mento do stent e obstrugao do stent.

A robustez do modelo foi testada por meio de analise de
sensibilidade univariada e probabilistica. Nesta ultima, todos
0s parametros da andlise foram variados de acordo com a
distribuicao apropriada para cada item. A andlise de sensi-
bilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteragdes. Foi
utilizado um limite de disposicao a pagar de RS 94.761 por
PFLY, equivalente a trés vezes o PIB per capita nacional, no
ano de 2017.

A andlise estatistica foi realizada por meio do software
Microsoft Excel (Microsoft Inc., 2019, EUA).

Resultados

Os parametros considerados no modelo incluem os recursos
usados em cada estratégia de tratamento testada com seus
respectivos custos, as probabilidades de transicdo entre os
estados de salide e a medida de desfecho, e os anos de vida
livre de progresséo (PFLY).

Os recursos e os respectivos custos utilizados no modelo
sao apresentados nas Tabelas 2,3 e 4.

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela RCEIl. O desfecho principal

Tabela 2. Recursos e respectivos custos relacionados aos tratamentos utilizados no modelo

Tratamentos Custo por tratamento
Facoemulsificacao R$ 4.562,22
Exames pré-operatérios RS 1.730,93
Procedimento (CBHPM: 30306027) RS 2.831,29
iStent® Trabecular Micro-Bypass RS 14.184,18
Exames pré-operatérios RS 1.977,25
Facoemulsificacdo (Procedimento) (CBHPM: 30306027) RS 2.831,29
iStent® Trabecular Micro-Bypass RS 8.516,43
Procedimento de colocac¢do do iStent® (CBHPM: 30310040) RS 859,21
Trabeculoplastia laser R$ 2.330,70
Exames pré-operatérios RS 474,05
Procedimento (CBHPM: 30310067) R$ 1.856,65
Trabeculectomia R$ 4.550,82
Exames pré-operatérios R$ 933,26
Procedimento (CBHPM: 30310032) RS 3.617,56

CBHPM: Classificacao Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos.
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analisado foi o de PFLY. Portanto, a RCEl foi calculada indican-
do o total de recursos necessarios para que se salve um PFLY.
Os resultados de custo e efetividade da comparacdo entre
0 uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia
de catarata versus medicamentos topicos antiglaucomatosos

associados a cirurgia de catarata (facoemulsificacdo) estao
apresentados na Tabela 5.

Na andlise de sensibilidade univariada, os parametros
considerados criticos foram variados a partir do seu valor no
cenario-base para os valores limite, e os resultados obtidos

Tabela 3. Recursos e respectivos custos relacionados ao acompanhamento pds-tratamento

Acompanhamento Custo anual

Ap6s facoemulsificagdo ou facoemulsificacdo + iStent” Trabecular Micro-Bypass RS 1.864,24

Ap0s trabeculopastia a laser RS 1.062,80

Apds trabeculectomia R$ 1.708,10

Doenca estavel RS 864,08
Progressdao da doenca R$ 2.912,00
Tabela 4. Custos dos eventos adversos incluidos no modelo

Eventos adversos Custo anual

Atrofia da iris RS 183,30
Inflamacéo da bolha filtrante RS 363,81
Hemorragia vitrea R$ 931,06

Elevacéo da PIO RS 183,30
Endoftalmite R$ 3.150,21

Hiferna R$ 183,30

Hipotonia R$ 1.933,89

Irite RS 183,30

Mau posicionamento do stent RS 1.531,02
Obstrucéao do stent RS 879,36

Olho seco RS 183,30
Opacificacdo da capsula posterior R$ 1.039,75
Vazamento da bolha filtrante RS 743,72

Visdo embacgada ou disturbio visual RS 272,16
Tabela 5. Resultados de custo e efetividade

iStent® Trabecular Micro-

Resultados Bypass + Facoemulsificacdo Facoemulsificacdo Incremental
Custos R$ 31.700,81 R$ 24.988,14 R$6.712,67
Tratamento RS 14.184,18 RS 4.562,22 R$9.621,96
Trabeculoplastia a laser RS 1.768,17 RS 2.418,25 -R$650,07
Trabeculectomia R$ 1.293,52 RS 1.740,88 -R$447,37
Complicacdes RS 360,33 RS 416,41 -R$56,08
Acompanhamento RS 14.094,60 RS 15.850,38 -R$1.755,77
Doenca estavel R$ 6.079,09 R$ 5.022,95 R$1.056,13
Progresséo R$ 8.015,52 RS 10.827,42 -R$2.811,91
Eficacia

Anos de vida livre de progressao 5,88 4,66 1,22
RCEI por ano de vida livre de progressao salvo R$ 5.491,99
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foram documentados para avaliar a robustez dos resultados
encontrados no cenario-base da andlise. Considerando a va-
riacdo dos parametros da analise, foi avaliado o impacto sobre
o desfecho PFLY, considerando todas as comparacoes da ana-
lise. Todos os parametros foram variados de acordo com seus
limites inferior e superior ou 20% para mais ou para menos,
com excecdo da taxa de desconto, que variou de 0% a 10%.
Os parametros e seus limites estdo apresentados na Tabela 6
e o resultado da andlise, na Figura 2. Considerando a RCEl do

Tabela 6. Varidveis para a andlise de sensibilidade univariada

cendrio-base (RS 5.491,99) apresentada nos resultados, a varia-
cao da RCEl ficou entre RS 2.706,68 e R$ 9.186,18 por PFLY salvo.

A Figura 3 mostra o resultado da anélise de sensibilidade
probabilistica por meio da apresentacao do plano de custo-
-efetividade incremental. Os resultados desta andlise mos-
traram que 96,3% dos resultados permaneceram como no
cenario-base, apresentando custo incremental com ganho
em PFLY quando comparado ao uso de medicamentos em
associacdo a cirurgia de catarata.

Parametros Cenério-base Limite inferior Limite superior
iStent® Trabecular Micro-Bypass — PIO: no baseline 18,33 17,58 19,07
Facoemulsificacdo — PIO: no baseline 17,58 16,54 18,62
Facoemulsificacdo — PIO: em 12 meses 16,31 14,94 17,68
iStent® Trabecular Micro-Bypass — Sem medicagao 75,84% 60,67% 91,00%
Facoemulsificacdo — Sem medicacao 44,41% 35,52% 53,29%
Facoemulsificacdo - Perda de eficdcia em 3 anos 40,00% 32,00% 48,00%
Trabeculoplastia a laser — Progressao anual 20,38% 16,30% 24,45%
Trabeculectomia — Progresséo anual 33,40% 26,72% 40,08%
Desconto 5,00% 0,00% 10,00%
R$ 0 R$ 2.000 R$ 4.000 R$ 6.000 R$ 8.000 R$ 10.000
| |
MIGS - PIO: no baseline
Facoemulsificagao — PIO: em 12 meses
Facoemulsificacao - PIO: no baseline -
Facoemulsificagdo — Perda de eficacia em 3 anos I
Trabeculoplastia laser — Progressao anual I
Trabeculectomia - Progressao anual |
MIGS - Sem medicagao
Facoemulsificagdo — Sem medicacao

. Limite inferior Limite superior

Figura 2. Andlise de sensibilidade univariada (Diagrama de Tornado).
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Plano de custo-efetividade incremental

R$ 14.000

R$ 12.000

R$ 10.000

R$ 8.000

R$ 6.000

Custo incremental

R$ 4.000

R$ 2.000

RS0

-2.00 -1.00 0.00

1,00 2,00 3,00 4,00

Efetividade incremental

Figura 3. Andlise de sensibilidade probabilistica (plano de custo-efetividade incremental).

Discussao

O resultado da andlise em diversos cenarios foi consistente
com os achados dos ensaios clinicos, mostrando que o iStent®
Trabecular Micro-Bypass em associacdo com a cirurgia de ca-
tarata, no ambito da saude suplementar, é capaz de ampliar
a vida livre de progressao dos pacientes tratados, porém com
custo superior ao da estratégia de tratamento comparador.

Uma proporcao ndo negligencidvel da populacao brasi-
leira tem seus cuidados médicos realizados por operadoras
de planos de saude. Dados da ANS mostram que, em agosto
de 2019, 24,2% dos brasileiros eram cobertos pela sadde su-
plementar (ANS, 2019).

Toda nova tecnologia médica deve ter seu beneficio
clinico comprovado (efetividade e seguranca adequados).
Porém, diante da grande variabilidade clinica existente, ndo
menos importante é a comprovacao de sua eficiéncia (valor
e custos) para os individuos e para a coletividade.

O iStent® Trabecular Micro-Bypass possui seu registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) desde ou-
tubro de 2016. O beneficio clinico da incorporacéo do iStent®
ja estd bem definido na literatura tanto no Brasil quanto no
mundo (Guedes et al,, 2019a; Guedes et al., 2019b; Lavia et al,,
2017). No entanto, o seu real beneficio para o sistema de sau-
de brasileiro, seja ele o publico ou o da saude suplementar,
ndo tinha sido avaliado ainda. Neste estudo, procurou-se
avaliar a relacdo de custo-efetividade do uso de iStent® em
associacdo a cirurgia de catarata para os pacientes portado-
res de GPAA e catarata em tratamento no ambito da saude
suplementar do Brasil. Este foi o primeiro estudo de avaliacdo
econdmica de uma cirurgia microinvasiva para glaucoma no
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Brasil. Estes resultados, portanto, nao se aplicam aos pacien-
tes em tratamento no sistema publico brasileiro (SUS).
Diversos autores j& avaliaram o impacto econdmico
do uso de iStent® Trabecular Micro-Bypass em outros paises
(Agrawal & Bradshaw, 2018). No Reino Unido, Tan & Au (2016)
conduziram um estudo de série de casos prospectivo, ndo
controlado e intervencional, denominado Manchester iStent
studly, que teve por objetivo avaliar a seguranga, a eficacia e
o custo da implantagao de um iStent® Trabecular Micro-Bypass
associado a facoemulsificacdo em pacientes com glaucoma
de angulo aberto — GAA (primério, pseudoesfoliativo e reces-
sao angular). Os autores concluiram que o uso combinado
de iStent® Trabecular Micro-Bypass com a facoemulsificacdo
foi considerado potencialmente custo-efetivo no manejo de
pacientes com GAA ao longo de trés anos de seguimento,
especialmente se utilizados os medicamentos de referéncia,
e ndo os genéricos, como comparadores (Tan & Au, 2016).
Economicamente, o implante iStent® Trabecular Micro-
Bypass parece ser um tratamento custo-efetivo para pacien-
tes com glaucoma que sao submetidos a cirurgia de catarata
no setor de salde publico da Nova Zelandia, particularmente
para aqueles utilizando medicacdo tépica de maior custo
(como os andlogos de prostaglandinas) (Ngan et al,, 2018).
Esses dois estudos citados acima mostram que o implan-
te de iStent® pode ser custo-efetivo dependendo do valor
monetario dos medicamentos usados como comparadores.
Medicamentos mais caros, como os andlogos de prostaglan-
dinas e os medicamentos de referéncia (de marca), geram
custos elevados para os sistemas de salide que os reembol-
sam aos pacientes. Nesses cendrios, 0 uso de iStent® tem sua
custo-efetividade muito facilmente comprovada, pois esse
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implante tem a capacidade de reduzir o numero de medi-
cacbes que os pacientes utilizam diariamente. No presente
estudo, os custos dos colirios ndo foram incluidos, visto que,
no ambiente da salde suplementar brasileira, as operadoras
de planos de satde ndo fornecem os medicamentos para 0s
pacientes. Incluiram-se somente os beneficios/riscos clinicos
do uso dos colirios (reducdo da PIO, EAs), considerando-se
que o custo da aquisicdo desses medicamentos fica por con-
ta dos préprios pacientes.

Ordodnez et al. (2019) conduziram um estudo com o ob-
jetivo de estimar o custo-efetividade do iStent® Trabecular
Micro-Bypass versus trabeculoplastia a laser ou medicamen-
tos, para pacientes com GAA, no cenario do sistema de salde
da Colémbia. O uso do iStent® Trabecular Micro-Bypass foi con-
siderado uma estratégia dominante versus todas as demais
estratégias de tratamento. Os custos totais descontados do
iStent® Trabecular Micro-Bypass, durante o horizonte tempo-
ral lifetime, foram menores que os observados com os com-
paradores. Por sua vez, os QALYs com desconto do iStent®
Trabecular Micro-Bypass foram maiores que os observados
nos comparadores. As andlises de sensibilidade confirmaram
a robustez dos achados (Orddnez et al., 2019).

Neste ultimo estudo realizado na Coldmbia, os auto-
res usaram como desfecho a qualidade de vida (medi-
da em QALY) e o uso do iStent® Trabecular Micro-Bypass foi
custo-efetivo. Esses autores também levaram em considera-
¢ao o custo dos medicamentos, 0 que torna a comprovagao
de custo-efetividade mais facil.

Além da reducdo do numero de colirios e da reducdo
da PIO média, ja comprovadas clinicamente, existem outras
importantes vantagens tedricas provenientes da adog¢do do
iStent® Trabecular Micro-Bypass como estratégia de tratamen-
to do GAA. Algumas delas incluem: reducdo do impacto
negativo dos colirios na superficie ocular; minimizacdo ou
mesmo eliminacado do problema da fidelidade (adeséo) ao
tratamento; diminuicdo da flutuacdo da PIO; reducéo da
taxa de progressao do glaucoma; reducéo da quantidade de
consultas e exames complementares; diminuicado da necessi-
dade da utilizacao de tratamentos mais invasivos e mais arris-
cados no futuro (trabeculectomias, agulhamentos, implantes
de drenagem valvulares).

No presente estudo, o desfecho usado (PFLY) possui uma
grande importancia clinica, néo somente para os pacientes
e para 0s médicos assistentes, mas também, e ndo menos
importante, para o Sistema de Saude Suplementar. Pacientes
que tém sua doenca estavel exigem menos dos planos de
salde ao necessitarem de menos exames complementares,
menos intervencoes cirdrgicas agressivas € menos recursos,
CUjos custos sao mandatorios para as operadoras de planos
de saude.

Os resultados desta andlise de custo-efetividade mostra-
ram que os pacientes tedricos submetidos a cirurgia de ca-
tarata associada ao iStent® Trabecular Micro-Bypass obtiveram

118

mais anos de doenca estavel do que os submetidos somente
a facoemulsificacéo (5,88 versus 4,66 anos).

Comprovou-se ainda que no ambito da saude suplemen-
tar brasileira o custo para se tratar o GPAA difere se a doenca
estd estavel ou ndo. Pacientes que progridem geram cus-
tos superiores aqueles estaveis. Isso aconteceu para ambos
0s grupos testados nesta andlise, porém a diferenca entre
custo de doenca estavel e custo de doenca progressiva foi
bem maior no grupo da facoemulsificagdo isolada. O GPAA
progressivo no grupo do iStent® custou 31,9% a mais que
o0 estdvel. Ja no grupo da cirurgia de catarata isolada, esse
acréscimo no custo pela progressédo da doenca foi de 115,6%.

Mesmo sem levar em conta os custos dos medicamentos,
aincorporacao do iStent® parece custo-efetiva sob a perspec-
tiva do sistema suplementar de saude brasileiro, por propiciar
um melhor controle da doenca, tornando-a mais estavel.

A RCEl foi de aproximadamente RS 5.500,00 por PFLY. Isso
ja era esperado, pois toda tecnologia nova gera novos custos.
Além disso, um dos grandes beneficios do iStent® é a elimina-
cao/reducao do custo do uso de colirios antiglaucomatosos
de uso continuo e esse custo nao foi incluido na presente
analise. Espera-se que em outros cendarios da salde brasileira,
como no SUS, onde os custos dos medicamentos sdo leva-
dos em conta, o uso do implante iStent® comprove sua forte
dominancia.

Um importante elemento em um estudo econdmico
para a tomada de decisdo é a quantificacdo da incerteza en-
volvida nos seus resultados, bem como a identificacdo das
varidveis que mais afetam essa incerteza. De acordo com os
resultados das andlises de sensibilidade, o presente modelo
de avaliacdo econdmica pode ser considerado robusto.

Na andlise de sensibilidade univariada, considerando
a RCEl do cendério-base (RS 5491,99) apresentada nos re-
sultados, os parametros apresentaram pouca influéncia
no resultado, sendo a variacdo da RCEl entre RS 2.706,68 e
R$ 9.186,18.

A andlise de sensibilidade probabilistica representa um
elemento importante na avaliacdo de um modelo econé-
mico. E usada como forma de representar as variagbes entre
pacientes encontradas na pratica clinica. Cada um desses
pacientes que integram a coorte simulada tem sua propria
variacdo de custo e efetividade, gerando, assim, uma RCEl
propria. A partir desses dados é possivel avaliar, por meio da
analise de quadrantes, qual a probabilidade média do pro-
cedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de
disposicao a pagar, podendo, assim, ser chamado de custo-
-efetivo. Os resultados desta anélise demonstram que 96,3%
das vezes o resultado é o mesmo: a incorporacao do iStent®
gera ganhos em anos livre de progressao, porém com custos
superiores em relagao a cirurgia de catarata isolada.

Algumas limitagdes devem ser consideradas ao se ana-
lisarem os presentes resultados. O presente estudo utilizou,
como fonte de dados, a literatura escassa sobre o assunto.

J Bras Econ Saude 2020;12(2):109-20



Custo-efetividade do uso do iStent® no tratamento cirdrgico do glaucoma de angulo aberto associado a cirurgia de catarata

Cost-effectiveness of using iStent® for the surgical treatment of primary open angle glaucoma combined to cataract surgery

O modelo néo estratificou os pacientes de acordo com fato-
res de risco para progressao, tais como raga, espessura e bio-
mecanica da cornea, histéria familiar de cegueira, pressao de
perfusao etc. Como qualquer estudo baseado em modelo,
os resultados sao influenciados pela disponibilidade de da-
dos na literatura e pela adocao de pressupostos.

As probabilidades de transicao entre os estados de sau-
de dos modelos foram obtidas na literatura e séo oriundas
de ensaios clinicos multicéntricos. Sabe-se que neste tipo de
estudo muitas vezes os resultados ndo sao 0s mesmos da-
queles obtidos na prética clinica diaria.

Finalmente, é muito importante ter cuidado na gene-
ralizacao dos resultados deste estudo para pacientes com
outros tipos de glaucoma e aqueles em tratamento no am-
biente dos centros de referéncia para tratamento de glau-
coma do SUS. Neste ultimo caso, espera-se um beneficio
econdmico ainda maior, pois no sistema publico de salude
ha a dispensacdo de todas as classes terapéuticas de colirios
antiglaucomatosos. No ambito do sistema publico, apesar
de 0s custos dos procedimentos possuirem valores menores
que no sistema suplementar, a diminuicdo da necessidade
do uso crénico de colirios nos olhos submetidos ao uso do
iStent® Trabecular Micro-Bypass geraria uma economia poten-
cialmente significativa. Esta avaliacdo estd em andamento
pelos mesmos pesquisadores.

Conclusao

A andlise econdmica conduzida baseou-se num modelo de
custo-efetividade para projetar os ganhos em eficécia e os
custos relacionados ao tratamento num horizonte temporal
de longo prazo. O resultado da analise em diversos cenarios
mostrou que o iStent® Trabecular Micro-Bypass em associacao
com a cirurgia de catarata é capaz de ampliar a vida livre de
progressao dos pacientes tratados a um custo aceitavel.
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