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RESUMO

O glaucoma é considerado pela Organizagdao Mundial de Saude como a principal
causa de cegueira irreversivel no Brasil e no mundo. A forma mais comum, o
glaucoma primario de angulo aberto, tem bases genéticas, portanto sua prevengéo
primaria ainda é inviavel do ponto de vista pratico. As principais agoes para evitar a
progressdo para cegueira estdo voltadas para sua prevengcdo secundaria
(diagnostico precoce e tratamento eficaz). O principal fator de risco para a
progressdo da doenga € a hipertensdo ocular. Nos pacientes glaucomatosos, a
pressdo intraocular se eleva por uma obstrugdo gradativa da via de escoamento do
humor aquoso no olho, chamada trabeculado. O tratamento do glaucoma pode ser
realizado através de colirios, laser ou cirurgia. O envelhecimento da populagao
mundial requer uma alocagéo custo-efetiva de recursos no tratamento e no controle
do glaucoma primario de angulo aberto. Com a previsdo do aumento da incidéncia e
da prevaléncia do glaucoma no futuro, o impacto econdbmico aumentara
significativamente. O objetivo deste estudo € avaliar a eficiéncia comparativa do
tratamento do glaucoma primario de angulo aberto no Brasil, através de uma
avaliacdo de custo-utilidade de diferentes estratégias de tratamento. O estudo de
custo-utilidade foi realizado através de modelagem de Markov. Os dados (custos,
efetividades e probabilidades de transigdo) para a construgdo do modelo foram
obtidos na literatura e através da analise de um banco de dados de pacientes
portadores de glaucoma primario de angulo aberto em tratamento e cadastrados
pelo pesquisador. A perspectiva utilizada foi a do Sistema Unico de Saude
financiador e o horizonte temporal foi 0 da expectativa de vida média da populagao
brasileira. As alternativas de tratamento testadas nos modelos foram observacéo,
tratamento clinico com colirios, tratamento com laser e tratamento com cirurgia.
Construiram-se 3 modelos de Markov de acordo com o estagio evolutivo da doenca:
Modelo 1 para glaucoma inicial, Modelo 2 para glaucoma moderado e Modelo 3 para
glaucoma avangado. As medidas de desfecho analisadas foram os custos (em
reais), o ganho em qualidade de vida (utilidades) e a razdo de custo-utilidade
incremental. Encontrou-se que no Modelo 1, a razdo de custo-utilidade incremental
do tratamento inicial com laser e do tratamento inicial com colirios, em relacdo a
observacao, foi R$2.811,39/QALY (Quality-adjusted life year) e R$3.450,47/QALY,
respectivamente. Ambas as estratégias foram custo-efetivas, proporcionando



ganhos significativos de qualidade de vida (em torno de 2,5 QALYs para o
tratamento a laser e 5,0 QALYs para o tratamento com colirios). No Modelo 2, tanto
o laser quanto a cirurgia foram bastante custo-efetivos. O tratamento inicial com
colirios apresentou custos elevados e quase ultrapassou o limiar de custo-
efetividade sugerido pela organizagdo Mundial de Saude. Para o Modelo 3, tanto o
tratamento inicial com colirios quanto o com cirurgia foram custo-efetivos. Em todos
os modelos, a idade de entrada teve um impacto grande nos resultados. Quanto
mais jovem o paciente, mais custo-efetivos eram os tratamentos iniciais com laser e
com cirurgia. Concluiu-se, portanto, que todas as estratégias de tratamento do
glaucoma primario de angulo aberto foram custo-efetivas e proporcionaram ganhos
reais na qualidade de vida. Os resultados sugerem quais as estratégias mais custo-
efetivas de acordo com o estagio evolutivo do glaucoma primario de angulo aberto.

Palavras-chave: Glaucoma. Tratamento clinico. Tratamento cirurgico. Laser.

Qualidade de vida. Custos. Analise de custo-efetividade. Modelo.



ABSTRACT

Glaucoma is the main cause of irreversible blindness in the world and in Brazil. The
most common type, primary open-angle glaucoma, has genetic basis, therefore
primary prevention (avoiding occurrence of the disease) is difficult to perform. Main
actions to prevent glaucoma blindness target secondary prevention (early diagnosis
and effective treatment). The most important risk factor for glaucoma is ocular
hypertension. In glaucomatous patients, intra-ocular pressure elevates as aqueous
humor outflow pathways (trabecular meshwork) are progressively obstructed.
Glaucoma treatment involves medications, laser or surgery. As world population
grows and becomes older, both incidence and prevalence of primary open-angle
glaucoma tend to be higher in the future. Hence, there is an urgent need for a cost-
effective resource allocation in order to reducing its economic impact. The purpose of
this study is to determine the most cost-effective strategy for the treatment of primary
open-angle glaucoma in Brazil. Participants were a hypothetical cohort of primary
open-angle glaucoma patients, separated into early, moderate and advanced stages.
We developed 3 Markov models (one for each glaucoma stage), from the perspective
of the Brazilian Public Health System and a horizon of the average life expectancy of
the Brazilian population. We tested different strategies for each model. Main outcome
measures were incremental cost-utility ratio, medical direct costs and quality-adjusted
life year. The results show that in early glaucoma, incremental cost-utility ratio of
initial laser and initial medical treatment over observation only, were
R$2.811,39/QALY (Quality-adjusted life year) and R$3.450,47/QALY, respectively.
Both strategies were cost-effective. The two alternatives have provided significant
gains in quality of life over no treatment. In moderate glaucoma, both laser and
surgery were highly cost-effective. Initial medical therapy in this group led to higher
costs and was marginally cost-effective. For advanced glaucoma patients, both
surgery and medications were cost-effective. In all models, starting age had a great
impact on results. Both laser and surgery were more cost-effective, the younger the
patient. In conclusion, from early to advanced glaucoma, all tested treatment
strategies were cost-effective and provided real gains in quality of life. We suggest
different strategies for different glaucoma stages, according to a cost-effectiveness

ratio ranking.



Keywords: Glaucoma. Medical Treatment. Surgical Treatment. Quality of life. Costs.

Cost-effectiveness analysis. Model.
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1 INTRODUGAO

O impacto da perda visual tem profundas implicagdes na vida de uma
pessoa, afetando ndo somente seu aspecto pessoal, mas também seu lado
financeiro e seu lado social. Quando a prevaléncia de uma determinada causa de
cegueira é elevada, as consequéncias se tornam um problema significativo de saude
publica (WEST; SOMMER, 2001).

O glaucoma é a principal causa de cegueira irreversivel no Brasil e no
mundo. Espera-se um aumento do numero de casos nos proximos anos devido ao
aumento e ao envelhecimento da populagcdo mundial (RESNIKOFF et al., 2004;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, c2016). Os custos relacionados ao glaucoma
possuem um impacto enorme para o sistema de saude (RYLANDER; VOLD, 2008).
Nao ha no Brasil, nenhum estudo que nos mostre quais as interven¢des mais custo-
efetivas.

O objetivo do presente estudo é avaliar a eficiéncia comparativa do
tratamento do glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) no Brasil, através de um

modelo de economia em saude (estudo de custo-utilidade).
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2 REVISAO BIBLIOGRAGICA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA CEGUEIRA MUNDIAL

Atualmente, estima-se que 45 milhdes de pessoas sdo cegas em todo o
mundo e um adicional de 135 milhdes apresentam algum tipo de baixa visual. A
grande maioria dos casos de cegueira esta presente nos paises subdesenvolvidos
ou em desenvolvimento (WEST; SOMMER, 2001). Estimou-se no inicio dos anos
2000 que o numero de pessoas cegas dobrara até o ano 2020 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007). Isto se deve basicamente ao crescimento populacional
mundial e ao aumento do numero de pessoas acima dos 65 anos, principalmente
nos paises em desenvolvimento (WEST; SOMMER, 2001).

Com a diminuigdo da cegueira provocada por fatores externos, tais como
tracoma, xeroftalmia e oncocercose, as causas de cegueira relacionadas ao
envelhecimento aumentaram, sendo as principais as seguintes: catarata
(responsavel por 47,8% dos casos de cegueira), glaucoma (12,3%), degeneragao
macular relacionada a idade (8,7%), opacidades corneanas (5,1%) e retinopatia
diabética (4,8%) (RESNIKOFF et al., 2004). A cegueira provocada pela catarata é
reversivel com o tratamento cirdrgico, assim como as opacidades corneanas podem
ser resolvidas com transplante de cérnea, no entanto, a deficiéncia visual provocada
pelo glaucoma é irreversivel e a unica maneira de se preveni-la € através de
prevengdo secundaria, ou seja, diagnéstico precoce e tratamento eficaz
(THYLEFORS; NEGREL, 1994).

O glaucoma, portanto, constitui a principal causa de cegueira irreversivel

passivel de prevengao no Brasil e no mundo (RESNIKOFF et al., 2004).

2.2 GLAUCOMA - DEFINICAO, CLASSIFICACAO E EPIDEMIOLOGIA

O glaucoma pode ser definido como um grupo de doengas oculares que

apresentam como caracteristica final comum uma neuropatia Optica tipica,
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determinando tanto um dano estrutural quanto funcional aos olhos afetados
(SHIELDS, 1998).

O glaucoma possui fatores genéticos na sua origem, tendo sido
identificados varios genes e mutagdes relacionados ao seu aparecimento. Os
principais fatores de risco para o aparecimento de glaucoma sao: hipertensdo ocular,
histéria familiar de glaucoma, raga negra, miopia, idade acima de 40 anos
(PARANHOS JUNIOR et al., 2009). A pressdo intraocular (PIO) se eleva nos
pacientes glaucomatosos por uma obstrugéo lenta e gradativa da via de escoamento
do humor aquoso, chamada trabeculado. Esta hipertensdo ocular causa les&o nas
células ganglionares da retina que vao formar o nervo optico. A morte das células
ganglionares, provocada pela hipertensao ocular, gera alteragdes caracteristicas no
nervo optico que vao proporcionar perdas no campo visual do paciente.

O glaucoma leva a uma perda gradual do campo de visao até atingir a
visdo central. No glaucoma de angulo aberto, praticamente ndo s&o observados
sintomas e os pacientes ndo percebem a doenga até ela atingir estagios bem
avangados de comprometimento visual. Dai a necessidade de diagndstico precoce
através da busca ativa de sinais da doenga (PARANHOS JUNIOR et al., 2009).

As caracteristicas clinicas do glaucoma de angulo aberto s&o
relativamente bem descritas, mas os mecanismos que levam as lesbes do nervo
optico continuam vagas. As teorias classicas em relagdo ao glaucoma séo: teoria
vascular (hipotese isquémica) e teoria mecanica direta (hipotese traumatica). Essas
agressdes podem levar a perda de axdnios de neurbnios que compdem 0O nervo
optico. Qualquer que seja o tipo de glaucoma, os tratamentos com medicamentos,
com laser ou com cirurgia tém como objetivo a diminuigdo da PIO (SHIELDS, 1998).
A diminuigdo da PIO é bastante eficaz em controlar a doenca e frear a progressao.

Os glaucomas podem ser classificados, de acordo com a etiologia, em
primarios e secundarios. Aqueles denominados primarios (angulo aberto, angulo
estreito e congénito) sdo caracterizados por uma alteragéo fisiopatologica restrita a
camara anterior, sem a presengca de qualquer patologia sistémica ou ocular
associada. S&o geralmente bilaterais com causa genética (SHIELDS, 1998). Os
ditos secundarios, segundo Duke-Elder (1969), consistem em um grupo de
entidades clinicas cujo unico denominador comum ¢é o fato de que uma determinada

patologia € complicada por uma elevagéo da PIO.
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Dentre todos os tipos de glaucoma, o Glaucoma Primario de Angulo
Aberto (GPAA) é reconhecidamente o mais comum, com mais de 80 % dos casos
(SHIELDS, 1998). Ele constitui a primeira causa de cegueira irreversivel do adulto
no mundo, acarretando um verdadeiro problema econdémico e de saude publica
(THYLEFORS; NEGREL, 1994).

Tanto a prevaléncia quanto a incidéncia do GPAA aumentam muito com a
idade, sofrendo grande influéncia da raga do individuo. Em seu estudo, Friedman e
outros (2006) encontraram uma prevaléncia de 3,4% e 5,7% para individuos brancos
e negros, respectivamente, na faixa etaria de 73 a 74 anos. Estas taxas aumentam
para 9,4% e 23,2% para estes mesmos grupos se considerarmos a faixa etaria de
75 anos ou mais. Segundo Schoff e outros (2001), a incidéncia de glaucoma aos 40
anos € de 1,6 individuos para cada 100.000 habitantes e aos 80 anos € de 94,3
individuos para cada 100.000 habitantes. No Brasil, ha poucos estudos de
prevaléncia e incidéncia do glaucoma. Em estudo populacional pioneiro realizado no
sul do Brasil, encontrou-se uma prevaléncia de 3,4% para populagdo acima de 40
anos de idade (SAKATA, K. et al., 2007).

2.3 O DESCONHECIMENTO DO GLAUCOMA COMO BARREIRA

No Brasil, estima-se que exista em torno de 1 milhdo de pessoas
portadoras de glaucoma. Deste total, 50% ndo tem conhecimento de sua doenga
(METADE..., 2014). Muitos esforgos tém sido feitos com a finalidade de se aumentar
a conscientizagdo da populagdo acerca desta patologia, porém ha ainda muito a
fazer. O envelhecimento da populagdo brasileira (transigdo demografica e
epidemioldgica) ocasionara um aumento significativo dos casos de glaucoma no
futuro.

Em 2001, foi realizada, em Juiz de Fora - MG, a primeira campanha de
conscientizagdo da populagédo para o glaucoma desta cidade. Observou-se que ha
ainda grande desconhecimento desta patologia pela populagéo juiz-forana. Das 572
pessoas entrevistadas, quase 70% nunca tinham ouvido falar em glaucoma e
metade das pessoas nunca tinham tido sua PIO aferida (GUEDES, R. A. P
GUEDES, V. M. P., 2003).
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A desinformagédo atinge também os profissionais de saude. Avaliagdes
realizadas, em duas ocasides diferentes com intervalo de quase 10 anos, entre os
estudantes de quinto e sexto ano da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Juiz de Fora mostrou que a maioria dos estudantes nao sabe identificar
0s grupos de risco, nem o modo como suspeitar de glaucoma em um paciente. Um
terco dos estudantes acreditava que o glaucoma é curavel com o tratamento clinico
(GUEDES, R. A. P., 2005; MARTINS et al., 2014).

Este quadro de falta de conscientizacdo da populagao e dos profissionais
de saude acerca do glaucoma € um problema sério. O unico modo de se prevenir a
perda visual é através de uma busca ativa de seus fatores de risco e seus sinais

observados em exame oftalmologico de rotina.

2.4 PREVENGCAO E TRATAMENTO DO GLAUCOMA

Pouco se sabe sobre a prevencédo primaria do glaucoma (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, c2016). Talvez este tipo de prevengao seja possivel
quando a terapia genética se tornar uma realidade.

A prevencéao realmente eficaz da cegueira pelo glaucoma é a secundaria
através do diagndstico precoce e tratamento eficaz (THYLEFORS; NEGREL, 1994).

Por ser uma doenca que apresenta poucos sintomas, o diagnostico
precoce s6 pode ser realizado através da busca ativa de sinais da doenga e
pesquisa de seus fatores de risco naqueles pacientes que procuram o
oftalmologista. Nado menos importante € a conscientizagdo da populagdo acerca
desta patologia, pois somente através do maior conhecimento desta causa de
cegueira € que as pessoas vao procurar o atendimento médico especializado.

O objetivo final do tratamento do glaucoma deve ser a manutengédo da
qualidade de vida do paciente a um custo razoavel. A qualidade de vida esta
intimamente ligada a preservagao da fungao visual, assim como outros fatores, tais
como: efeitos colaterais da medicacdo, numero de instilagbes diarias e preocupagao
com a perda progressiva da visdo. O custo do tratamento em relacdo a sua

inconveniéncia e aos seus efeitos colaterais, assim como as implicagcdes financeiras
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para o individuo e a sociedade exigem uma avaliacdo cuidadosa (EUROPEAN
GLAUCOMA SOCIETY, 2003).

O glaucoma pode ser tratado basicamente através de medicagdes
(tépicas ou sistémicas), laser ou cirurgia. Na pratica diaria da grande maioria, se ndo
da totalidade, dos médicos interessados no tratamento do glaucoma, o primeiro
passo € o tratamento clinico, com a utilizagdo cronica de medicagdes (colirios)
(EUROPEAN GLAUCOMA SOCIETY, 2003; PARANHOS JUNIOR et al., 2009;
SHIELDS, 1998).

2.4.1 Tratamento clinico do glaucoma

A terapéutica clinica antiglaucomatosas tem evoluido muito nos ultimos
anos. Diversas sao as classes terapéuticas usadas para reduzir a PIO e interromper
a perda de campo visual. No Brasil, estdo disponiveis os betabloqueadores (cujo
principal representante € o Maleato de Timolol), os alfa-agonistas (Tartarato de
Brimonidina), os inibidores da Anidrase Carbdnica (Dorzolamida e Brinzolamida), os
parassimpaticomiméticos (Pilocarpina) e os analogos de prostaglandinas
(Latanoprosta, Travoprosta, Bimatoprosta e Tafluprosta) (PARANHOS JUNIOR et
al., 2009).

Os analogos de prostaglandinas sao considerados medicamentos
revolucionarios no tratamento clinico do glaucoma com capacidade de redugédo da
PIO em torno de 30-35% da PIO inicial (PARANHOS JUNIOR et al., 2009).
Normalmente, sdo bem tolerados com reduzidos efeitos colaterais sistémicos e
locais. Alguns autores mostraram que o aparecimento desta nova classe terapéutica
no final da década de 90 proporcionou uma redugdo significativa no indice de
cirurgias antiglaucomatosas (FRASER; WORMALD, 2008).

Segundo o 3° Consenso Brasileiro de Glaucoma de Angulo Aberto
(PARANHOS JUNIOR et al., 2009), a droga inicial deve ser escolhida seguindo
alguns principios: doengas concomitantes, seguranga, efeitos colaterais, poténcia e
custo. Classicamente, inicia-se a terapéutica clinica com um betabloqueador tépico
(Maleato de Timolol) ou com uma prostaglandina (Latanoprosta, Travoprosta,
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Bimatoprosta ou Tafluprosta). Quando a presséo intraocular alvo' (PlO-alvo) for
atingida somente com uma medicacdo, esta deve ser mantida e o controle da PIO
feito regularmente. No entanto, naqueles casos em que a PlO-alvo n&o for atingida,
faz-se necessaria a troca ou a associagao de diferentes agentes farmacoldgicos.
Segundo estudos, praticamente a metade dos pacientes em estagios iniciais da
doenga necessita de associar duas ou mais medicagdes para atingir a PlO-alvo
(KASS et al., 2002) e em casos mais avangados esta propor¢ao pode chegar a 75%
(LICHTER et al., 2001). Isto leva a um aumento consideravel do custo para o
paciente e para o sistema de saude, bem como um aumento dos efeitos colaterais e
iatrogénicos dos medicamentos (LEE, P. P. et al., 2006; BAUDOUIN et al., 2008).

O tratamento clinico do glaucoma é eficaz em controlar, e n&o curar, a
doenga na grande maioria dos casos, quando feito corretamente (HEIJL et al.,
2002). No entanto, algumas variaveis s&o causas frequentes de insucesso. Dentre
elas, pode-se destacar: dificuldade de acesso ao médico especialista por parte do
paciente, falta de conscientizagdo da gravidade da doencga e da necessidade de uso
cronico da medicagao; o custo dos medicamentos (frequentemente muito elevados)
e efeitos colaterais das medicagbes (CAMRAS; TORIS; TAMESI, 1999; MUIR et al.,
2006; SHERWOOD et al., 1998).

O uso prolongado de medicagbes antiglaucomatosas por anos e até
décadas, como é bastante comum no glaucoma, frequentemente causa alteragdes
da superficie ocular, que vao desde problemas no filme lacrimal até lesbes que
podem ameacar a visao dos pacientes. Estudos recentes reafirmam que a superficie
ocular dos pacientes glaucomatosos tratados por longos periodos, principalmente
com mais de uma medicagéo, € altamente inflamatéria (BAUDOUIN et al., 2008).
Isto, além de trazer desconforto para o paciente e poder prejudicar a sua visao, traz
ainda outra consequéncia importante. Os resultados cirurgicos diferem em pacientes
virgens de tratamento com colirios, daqueles que foram submetidos a uma terapia
prolongada. Parece existir uma associagao entre o uso crénico de medicamentos
oculares e baixos sucessos cirurgicos. Acredita-se serem aquelas alteragdes da
superficie ocular, associadas a uma resposta inflamatoria mais intensa, as causas
da faléncia precoce das cirurgias em pacientes que fizeram uso prolongado de
colirios (LAVIN et al., 1990).

Pressao intraocular alvo é aquela capaz de prevenir ou evitar a progressao da neuropatia 6ptica
glaucomatosa (EUROPEAN GLAUCOMA SOCIETY, 2003).
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Outros fatores importantes a serem considerados no tratamento clinico do
glaucoma s&o o custo e a fidelidade ao tratamento. O custo pode influenciar
decisivamente na tomada de decisbes do tratamento do glaucoma. Nos Estados
Unidos, os custos do tratamento do glaucoma tém uma estimativa de 2,5 bilhdes de
ddlares por ano, com 1,9 bilhdes de custos diretos e 0,6 bilhdes de custos indiretos
(LEE, P. P. et al.,, 2006). Os custos com as medicagbes antiglaucomatosas tém
estimativas que compreendem de 38 a 52% do total de custos diretos (LEE, P. P. et
al., 2006). Em analise recente nos EUA, Rylander e Vold (2008), estimaram o custo
anual para o paciente em uso crénico de colirios. Os valores variaram de 150,81 até
873,98 dolares americanos. Isto sem levar em conta a necessidade, ja citada
anteriormente, de se associar dois ou mais medicamentos em grande parte dos
pacientes (KASS et al., 2002; LICHTER et al., 2001). No Brasil, a variagdo no custo
do colirio € de quase 30 vezes entre o de menor e o de maior custo. O colirio de
maior custo foi a associagao fixa Latanoprosta 0,005% e Maleato de Timolol a 0,5%
correspondendo na época da pesquisa a quase 30% do valor do salario minimo
(STILLITANO et al., 2005). Silva e outros (2002) verificaram que o custo mensal
meédio do tratamento antiglaucomatoso foi de 36,09 reais.

O custo pode influenciar sobremaneira o resultado do tratamento ao
diminuir a fidelidade. Outros fatores que influenciam a adesao ao tratamento sao:
grande numero de doses diarias, esquema complexo ou inconveniente de gotas e
efeitos indesejaveis das medicagoes.

Nos casos em que o tratamento clinico ndo obtém o sucesso esperado e
o risco de perda visual € grande, faz-se necessario um tratamento mais adequado,
como a cirurgia. O tratamento cirurgico do glaucoma n&o tem funcéo curativa, mas
somente controlar a PIO visando a estabilizacdo da doencga, impedindo seu avancgo
até a cegueira. Se este tratamento puder ser realizado ambulatorialmente, ha um
ganho de conforto para o paciente, agilidade no tratamento e economia para o
sistema de saude.
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2.4.2 Tratamento cirurgico do glaucoma

Em alguns paises em desenvolvimento, a indicagdo cirurgica tem sido
feita mais precocemente devido ao alto custo do tratamento clinico associado a
baixa condi¢do sécio-econdmico-cultural dos pacientes, podendo chegar até a ser
considerada como primeira opgao de tratamento em casos extremos (ANAND et al.,
2007; GUEDES, V. M. P.; GUEDES, R. A. P., 2000; JAY; ALLAN, 1989).

Lichter, no final da década de 80, observou que muitos dos pacientes que
necessitaram de cirurgia antiglaucomatosa relatavam que se sentiam muito
melhores apos a cirurgia, porque nao era mais necessario o uso continuo de colirios
(LICHTER; MUSCH; JANZ, 2008). Diante deste fato, foi proposto um estudo
prospectivo randomizado comparando-se o tratamento clinico versus o tratamento
cirurgico para pacientes recém-diagnosticados com glaucoma, avaliando entre
outros dados, a qualidade de vida dos pacientes (MUSCH et al., 1999). Resultados
preliminares mostraram que a redugdo da PIO foi maior no grupo tratado
cirurgicamente, embora este grupo tenha apresentado um maior indice de cirurgias
de catarata (LICHTER et al., 2001). O campo visual permaneceu estavel durante
este acompanhamento de até 5 anos em ambos os grupos (GILLESPIE et al., 2003;
MUSCH et al.,, 2011). A técnica cirurgica utilizada foi a trabeculectomia e as
complicagbes ocorreram em 12% dos pacientes no intraoperatério e 10% dos
pacientes no poés-operatorio (JAMPEL et al., 2005). A qualidade de vida nos 2
grupos em investigagdo n&do mostrou diferencgas significativas (JANZ et al., 2001),
nao confirmando aquela hipétese que se suspeitava na observacao inicial de Lichter,
embora neste estudo os pacientes submetidos a cirurgia n&do estavam usando
medicagao previamente, o0 que ndo permite um padriao de comparagao entre os dois
tratamentos para um mesmo individuo.

Na tentativa de achar resposta para a questdo sobre qual tratamento de
primeira intengao seria melhor para o paciente, Burr e outros (2012) realizaram uma
revisdo sistematica de todos os ensaios clinicos randomizados entre tratamento
clinico versus tratamento cirurgico para o glaucoma de &ngulo aberto. Dos 4 estudos
que respeitaram os critérios de incluséo, existe evidéncia de que para glaucomas
iniciais, ndo ha diferengas (até 5 anos de acompanhamento) na progressao da perda
de campo visual entre os dois grupos. Existe evidéncia, ainda, de que para
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glaucomas mais avangados, a terapia inicial medicamentosa esta associada a maior
perda de campo visual do que a cirurgia. Em geral, a cirurgia abaixa mais a P1O do
que a medicagdo. Os autores desta revisdo fazem ressalvas de que as técnicas
cirurgicas evoluiram (ndo ha estudos comparando tratamento inicial de
medicamentos versus esclerectomia profunda ndo penetrante, por exemplo), bem
como novos medicamentos surgiram podendo modificar os achados (nenhum dos
estudos encontrados comparou a classe das prostaglandinas versus cirurgia).

Vieira e outros (2015) avaliaram, através de um estudo com abordagem
qualitativa, qual a percepgao e a preferéncia dos pacientes em relacdo ao tipo de
tratamento (clinico versus cirurgico). Eles estudaram 2 grupos: o primeiro composto
por pacientes em tratamento clinico com uso crénico de colirios para GPAA ha pelo
menos 1 ano; e o segundo, composto por pacientes que haviam sido submetidos a
cirurgia de glaucoma em ambos os olhos e estavam sem medicagcédo para GPAA ha
pelo menos 1 ano. Ambos os grupos foram entrevistados em grupos focais e as
entrevistas, apos transcritas, foram analisadas. Os pacientes relataram suas
experiéncias de vida de serem portadores de glaucoma, assim como os pontos
positivos e negativos de cada tipo de tratamento. No entanto, todos foram unanimes
em falar que a preferéncia pelo tipo de tratamento (clinico ou cirurgico) se baseia
principalmente na confianga da correta indicagdo médica e na necessidade do
momento.

O tratamento cirurgico do glaucoma remonta aos idos do século XIX com
a iridectomia de Von Graeffe (1857), passando pela esclerotomia de Bader e
Spencer Watson (1876). No entanto, foi somente no século XX que a cirurgia
antiglaucomatosa se desenvolveu, chegando no final deste século como uma opgéo
eficaz e segura no controle do glaucoma (BECHETOILLE, 1987).

O tratamento cirurgico do glaucoma consiste em se criar uma nova via de
drenagem e absor¢do do humor aquoso. A trabeculectomia tem sido a técnica
cirurgica de escolha para o controle pressérico do glaucoma desde o final da década
de 60. Estudos revelam que o tratamento cirurgico € bastante eficaz em prevenir a
cegueira pelo glaucoma (MEDEIROS et al, 2002; MIGDAL; GREGORY;
HITCHINGS, 1994).

O termo trabeculectomia foi utilizado pela primeira vez por Barkan (1936),
que chamava suas manobras de goniotomia ab interno de trabeculotomia ou

trabeculectomia. Em 1961, Sugar publica a utilizagdo experimental de um
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procedimento cirurgico muito parecido com a técnica da trabeculectomia em um de
seus pacientes, ou seja, uma fistula protegida com dois retalhos (um escleral e um
conjuntival) (SUGAR, 1961).

Em 1968, o inglés John E. Cairns publica uma avaliagdo preliminar de
uma nova técnica cirurgica para o tratamento do glaucoma: a trabeculectomia. Nela,
ele descreve a técnica cirurgica e julga que, ao se retirar o obstaculo trabecular,
juntamente com uma porgédo do canal de Schlemm, colocar-se-ia 0 humor aquoso
diretamente em contato com as extremidades abertas do canal, restabelecendo o
fluxo da via de escoamento. Ele imaginava ser este o mecanismo de acgédo da
trabeculectomia e ndo uma filtragdo subconjuntival (CAIRNS, 1968). Esta sua
posigao inicial foi aos poucos sendo contestada.

Atualmente, a trabeculectomia € a técnica de escolha preconizada pela
Sociedade Brasileira de Glaucoma através do 3° Consenso sobre Glaucoma
Primario de Angulo Aberto (2009) (PARANHOS JUNIOR et al., 2009).

A esclerectomia profunda nao perfurante € uma intervencao filtrante
proposta como alternativa a classica trabeculectomia no tratamento do glaucoma de
angulo aberto (GUEDES, R. A. P.; GUEDES, V. M. P., 2006).

A esclerectomia profunda nao penetrante foi introduzida na Europa
ocidental por Demailly, em 1993. Na tentativa de se melhorar a filtragdo do humor
aquoso, além de ressecar a membrana correspondente a parede interna do canal de
Schlemm e o trabeculado mais externo, Demailly (1996), seguindo o exemplo do
estudo de Koslov e outros, realizado em 1989, utilizou um implante de colageno no
leito escleral profundo. Seus resultados ndo mostraram diferengas comparando-se o
implante de colageno com a aplicacdo de 5-fluoro-uracil? (5-FU).

No Brasil, a esclerectomia profunda nao penetrante teve seus primeiros
resultados publicados por V. M. P. Guedes e R. A. P. Guedes, (2001). Neste estudo,
eles avaliaram a eficacia e as complicacdes desta intervencgao filtrante associada a
aplicacdo intraoperatéria de Mitomicina C* (MMC), obtendo ao final de 2 meses uma
taxa de sucesso de 100 % para PIO < 21 mmHg e de 47 % para PIO < 16 mmHg
(GUEDES, V. M. P.; GUEDES, R. A. P., 2001).

2 5-Fluoro-uracil (5-FU): é um antimetabdlito, analogo das bases pirimidicas, que limita a

cicatrizacdo ao nivel da bolha de filtragdo pela inibicdo do crescimento fibroblastico e endotelial.
Muito utilizado para aumentar o sucesso das cirurgias antiglaucomatosas.

Mitomicina C: é um antibidtico com propriedades antiproliferativas. Ela limita a cicatrizacdo ao
nivel da bolha de filtragdo pela inibicdo do crescimento fibroblastico e endotelial de maneira mais
importante que o 5-FU.
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2.4.3 Tratamento do glaucoma com laser

O tratamento a laser do glaucoma ou trabeculoplastia a laser foi
inicialmente desenvolvido na década de 1970 por Wise e Witter e consiste na
aplicacdo de laser diretamente no trabeculado do paciente com o objetivo de
aumentar o escoamento do humor aquoso e diminuir a PIO. Diferentes tipos de laser
podem ser utilizados, tais como: argénio (ALT), diodo e Nd:YAG (SLT) (FORBES;
BANSAL, 1981; RITCH; MINCKLER, 2005; WISE, 1981).

A trabeculoplastia a laser esta indicada para portadores de glaucoma com
angulo aberto (primario ou secundario), geralmente quando o tratamento clinico é
pouco ou mal tolerado pelo paciente ou como terapia inicial em glaucoma inicial ou
moderado (RITCH; MINCKLER, 2005). Alguns pacientes em situagcbes especiais
podem se beneficiar do laser, tais como: gestantes, onde o uso de colirios na
gravidez pode ser arriscado, e pacientes com indicagédo de cirurgia, porém sem
condigdes clinicas de serem submetidos ao procedimento cirurgico.

O uso de ALT ou SLT como terapia inicial do GPAA vem aumentando nos
ultimos anos e diversos estudos mostraram a seguranga e a eficacia desta
estratégia de tratamento (RITCH; MINCKLER, 2005).

A Academia Americana de Oftalmologia estimou em 1996 que a ALT era
efetiva em aproximadamente 85% dos olhos com uma redu¢cdo média em torno de
20 a 30% da PIO inicial. Alguns autores relatam um sucesso de 50% ao final de 5
anos de acompanhamento. ALT e SLT apresentam resultados semelhantes na
literatura, com algumas vantagens para SLT: facilidade na técnica de aplicagéo por
apresentar uma mira maior; possibilidade de reaplicacao; e resultados melhores em
trabeculados menos pigmentados (RITCH; MINCKLER, 2005).

2.5 ANALISE DE CUSTO NO GLAUCOMA

Recentemente, o custo crescente da atencédo a saude tem se tornado um
problema preocupante de saude publica. Na oftalmologia, o glaucoma tem um
impacto financeiro significativo para o sistema de saude (RYLANDER; VOLD, 2008),
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pois envolve uso cronico de medicamentos, procedimentos cirurgicos, consultas e
exames complementares frequentes. Isto sem levar em conta os custos diretos n&o
médicos e os custos indiretos, os quais incluem: o gasto com o cuidador do
deficiente visual, o gasto com a reabilitacdo, a incapacidade para o trabalho, entre
outros.

A disponibilidade de novas modalidades de tratamento e diagnostico
impde questdes sobre como alocar melhor os recursos. Segundo Vianna e Caetano
(2001), as avaliagbes tecnologicas em saude tém se tornado importante por um
conjunto de razdes: grande variabilidade da pratica clinica, incerteza sobre o real
impacto de determinadas intervengdes diagnosticas ou terapéuticas, rapidez de
incorporagao e difusdo de novas tecnologias e incompatibilidade entre tecnologias
novas e as ja estabelecidas.

Os principais tipos de estudo de custos econémicos em saude incluem:
analise de custo, analise de custo-minimizacéo, analise de custo-efetividade, analise
de custo-utilidade e analise de custo-beneficio (VIANNA; CAETANO, 2001). Analises
de custo-efetividade e custo-beneficio sdo estudos econémicos valiosos em saude.
A analise de custo-efetividade permite a comparacédo dos custos de um tratamento
(em unidades monetarias) com os seus resultados (GOLD et al, 1996).

As medidas mais comuns para se analisar os resultados de uma
avaliacdo econbmica de uma tecnologia em saude sdo as unidades que combinam
ganhos ou perdas na sobrevida com qualidade de vida — Quality-Adjusted Life Years
(QALY) — e os anos de vida ajustados por incapacidade — Disability-Adjusted Life
Years (DALY) (VIANNA; CAETANO, 2001).

A estimativa de custos pode levar em conta diferentes tipos de custos: os
custos diretos meédicos (honorarios médicos, custos hospitalares, pagamentos de
medicamentos e equipamentos, etc.), os custos diretos ndo meédicos (custo com
cuidador, reabilitagéo, etc.), os custos indiretos (custos dos dias nao trabalhados) e
os custos intangiveis (dor, sofrimento, etc.). Em qualquer analise de custo, deve-se
levar em conta o horizonte do tempo em estudo, pois custos e resultados nao
acontecem homogeneamente no tempo e comparag¢des de custos feitos apds um
ano podem diferir significativamente daquelas feitas em 5, 10 ou 25 anos (VIANNA;
CAETANO, 2001).

Da mesma forma, em comparacdes feitas por periodos maiores que 1

ano, deve-se considerar a taxa de desconto. Como custos e efeitos ndo acontecem
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ao mesmo tempo, faz-se necessario trazé-los ao valor presente. No Brasil, um

desconto considerado padrao é de 5%, enquanto que nos EUA é de 3 %.

2.5.1 Impacto econémico da deficiéncia visual e da cegueira

A compreensao dos custos associados a uma determinada condi¢cdo é
fundamental no planejamento econémico dos esforgos que visem a redugéo do 6nus
desta condicdo (FRICK; KYMES, 2006). Diversos paises ja exploraram e
caracterizaram os custos da deficiéncia visual e da cegueira (FRICK; FOSTER,
2003; FRICK et al, 2007; TAYLOR et al., 2006).

Nos EUA, o impacto monetario anual da deficiéncia visual e da cegueira
corresponde a mais de 5,4 bilhdes de dolares (FRICK et al, 2007). Este valor
representa quase 1.400 dolares para cada 3,7 milhdes de individuos que séao
deficientes visuais ou cegos (FRICK et al, 2007). Neste ritmo, um individuo
acumularia um total de 10.000 dolares em apenas 8 anos de deficiéncia. O impacto
econdmico anual, levando-se em consideracdo QALY (QALY = 50.000 dolares
arbitrariamente), chegaria perto dos 16 bilhdes de ddlares. Deste modo, qualquer
que seja a decisédo sobre alocagdo de recursos para a prevengdo ou tratamento de
doengas que levem a deficiéncia visual ou a cegueira, deve-se considerar este valor
de aproximadamente 16 bilhdes de ddlares anuais (FRICK et al, 2007).

Alguns autores estimaram em 44 milhdes o numero de cegos no ano
2000. Se nenhuma medida fosse tomada, em 2020 este numero poderia atingir 76
milhdes. No entanto, com as medidas do programa Visdo 2020 da Organizagao
Mundial de Saude, espera-se reduzir este numero para 24 milhdes, proporcionando
uma economia de aproximadamente 102 bilhdes de dolares (FRICK; FOSTER,
2003). Estudos como este reafirmam a magnitude do retorno social e econémico dos
investimentos na prevencao da deficiéncia visual e da cegueira. No entanto, alguns
autores acreditam que nao basta somente investir diretamente nas causas evitaveis
de cegueira, mas também favorecer o desenvolvimento econémico de determinada
regido. Eles acreditam que o aumento da renda per capita de regides
economicamente desfavorecidas para valores acima de 2.000 ddlares iria reduzir

drasticamente o impacto das causas evitaveis de cegueira (HO; SCHWAB, 2001).
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2.5.2 Custos do glaucoma

Espera-se um aumento da prevaléncia do glaucoma nos proximos anos
na medida em que a populagao cresce e aumenta a expectativa de vida (QUIGLEY;
BROMAN, 2006; RESNIKOFF et al, 2004). Com isto, o0 seu impacto econdmico deve
aumentar significativamente. O conhecimento dos custos de utilizagdo dos recursos
e os padrdes de tratamento dos pacientes com glaucoma sdo condigdo importante
para se avaliar o impacto deste aumento de prevaléncia nos recursos destinados a
saude.

Sendo o glaucoma uma doencga de origem genética, a sua prevengao
primaria ainda é impraticavel e o unico modo de se evitar a cegueira é através de
diagndstico precoce e tratamento eficaz. Nao raramente, o seu diagnostico é feito ja
com a doenca em fase avangada, onde 0s recursos necessarios para tratamento e
controle de uma maneira geral sdo mais custosos. Em geral, um aumento de custos
€ observado com uma maior severidade da doenga, ou seja, quanto mais avancada
a doencga, mais se gasta com ela (SCHMIER et al., 2007).

Podem-se avaliar, no glaucoma, os custos diretos e os custos indiretos.
Os custos intangiveis sado de dificil mensuragdo e frequentemente omitidos das
analises de custo (VIANNA; CAETANO, 2001).

Os custos diretos do glaucoma representam um O6nus significativo no
orcamento global da saude (LEE, P. P. et al., 2007a). Eles incluem, segundo Doshi e
Singh  (2007), tratamento medicamentoso, cirurgico, consultas médicas,
hospitalizagdes e exames complementares. Em 2006, o Centers for Disease Control
and Prevention estimou em 1,8 bilhdes de ddlares os custos diretos com glaucoma
em pacientes acima de 40 anos (REIN et al., 2006). Diversos estudos avaliaram os
custos diretamente relacionados ao glaucoma. Em um estudo, os pesquisadores
estimaram o custo com glaucoma primario de angulo aberto inicial recém-
diagnosticado, onde o tratamento inicial foi feito com o uso de betabloqueadores. O
custo médio em 2 anos de tratamento foi de 2.188 ddlares por paciente nos EUA e
1.972 dodlares na Suécia (KOBELT-NGUYEN et al., 1998). Outro estudo, mais
amplo, calculou os custos diretos do glaucoma de angulo aberto em diferentes
estagios da doencga. O custo médio anual passou de 623 ddlares nos casos iniciais
para 2.511 dodlares por paciente nos casos mais avangados. As medicag¢des foram
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responsaveis pela maior propor¢cao destes custos diretos, variando de 24% a 61%
em todos os estagios da doenca (LEE, P. P. et al., 2006, 2007b). Em estudo
semelhante conduzido na Europa, Traverso e outros (2005) encontraram valores
que variaram entre 455 euros por paciente por ano nos estagios iniciais e 969 euros
por paciente por ano nos estagios mais avangados. De acordo com estes autores,
as estratégias de tratamento do glaucoma deveriam priorizar o tratamento o mais
precoce possivel, visando, desta forma, a diminuigdo do impacto econémico futuro.
P. P. Lee e outros (2007a) estimaram que os custos diretos com o glaucoma sao
responsaveis por aproximadamente 10% de todas as despesas com saude em
pacientes glaucomatosos. Todo planejamento de politica de saude deve levar em
conta este impacto.

Os medicamentos constituem uma importante propor¢do dos custos
diretos do glaucoma. O numero de colirios utilizados aumenta com o estagio do
glaucoma. Pacientes com glaucoma inicial utilizam em meédia 1,1 colirio por més. Ja
0s pacientes em estagio avangado usam, em meédia, 2,4 colirios por més
(TRAVERSO et al., 2005). No Brasil, Silva e outros (2002) verificaram que o custo
mensal médio do tratamento antiglaucomatoso com colirios foi de 36,09 reais,
correspondendo a 15,5% da renda familiar média. Neste mesmo estudo,
aproximadamente um quarto dos pacientes teve 25% ou mais de sua renda familiar
comprometida com o tratamento do glaucoma e quase a metade (45,2%) relatou
dificuldade em adquirir a medicagdo em algum momento do tratamento (SILVA et al.,
2002). Em estudo comparando trés medicagbes derivadas dos analogos de
prostaglandinas (Bimatoprosta, Travoprosta e Latanoprosta), R. E. Frenkel, M.
Frenkel e Toler (2007) demonstraram que a Bimatoprosta teria o menor custo
mensal e anual.

Os custos com medicagdes sao distribuidos em meses e anos enquanto
que os custos cirurgicos acontecem em um unico ponto no tempo. Eles devem ser
representados nas analises como custo dividido pelo periodo em que o paciente
permanece no mesmo estagio da doenga (TRAVERSO et al., 2005). A possibilidade
da cirurgia em controlar a doenga por varios anos ja esta bem documentada na
literatura (FEINER; PILTZ-SEYMOUR, 2003). Os custos com a cirurgia de glaucoma
devem levar em consideragdo as medicagcbes usadas no pos-operatorio, assim
como os custos das complicagdes e possiveis novas intervengdes. R. A. P. Guedes,
V. M. P. Guedes e Chaoubah (2011) compararam os custos da esclerectomia
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profunda ndo penetrante em diferentes estagios evolutivos do glaucoma e
encontraram que quanto mais avangado o glaucoma, maior sdo os custos da cirurgia
do glaucoma.

Outros custos diretamente relacionados ao glaucoma séo: visitas meédicas
e exames complementares. O numero de visitas médicas tende a aumentar com a
severidade da doencga passando de 2,9 por ano em média nos casos iniciais para
3,7 por ano naqueles mais avangados (TRAVERSO et al., 2005). O numero de
exames de campimetria visual (exame bastante utilizado para se controlar o avango
da doenga e no qual sdo baseadas as condutas terapéuticas) permanece estavel
durante todos os estagios da doenga, a ndo ser nos casos em que a cegueira ja esta
estabelecida, onde o exame de campo visual tem pouca valia (TRAVERSO et al.,
2005).

Os custos ndo médicos relacionados ao glaucoma também n&o sao
negligenciaveis. Em um estudo francés, Lafuma e outros (2006) estimaram em 9,8
bilhdes de euros os custos ndo médicos anuais devido a deficiéncia visual. O custo
meédio anual de uma pessoa cega na Franga €, segundo estes mesmos autores, de
15.679 euros. Estes custos ndo médicos incluem: o impacto econémico da
deficiéncia visual na produtividade, os custos com viagens e transportes, as
modificagdes e adaptagdes em casa (méveis, banheiro, rampas, etc.), a assisténcia
técnica especializada (bengala, cdes-guia, auxilio optico, programas especificos de
computacdo, etc.), os gastos com instituicbes para deficientes visuais, os gastos
com auxilio de um cuidador especializado (enfermeiro), e o auxilio-doenca
governamental (DOSHI; SINGH, 2007; LAFUMA et al., 2006).

2.5.3 Analise de custo-efetividade e custo-utilidade

O envelhecimento da populacdo mundial requer uma alocacdo custo-
efetiva de recursos no tratamento e no controle do glaucoma (DOSHI; SINGH,
2007). Existem evidéncias de que os custos diminuem e a qualidade de vida
melhora com diagnostico e tratamento precoces no glaucoma (DOSHI; SINGH,
2007). Analises de custo-efetividade ja foram utilizadas em glaucoma para diferentes
objetivos.
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Burr e outros (2007) estudaram se a triagem populacional para glaucoma
seria custo-efetiva. Seus achados mostraram que a triagem da populagédo geral n&o
era custo-efetiva, devido ao alto custo e a baixa prevaléncia na populagéo geral, no
entanto a triagem em grupos considerados de alto risco para glaucoma, esta sim
poderia ser custo-efetiva (BURR et al., 2007).

Na avaliagdo de um paciente com suspeita de glaucoma4, a pesquisa dos
fatores de risco € de crucial importancia para decidir quem deve ser tratado. De
acordo com Doshi e Singh (2007), do ponto de visto econdmico, seria mais custo-
efetivo tratar somente aqueles pacientes com risco alto e moderado de desenvolver
glaucoma. Medeiros e outros (2005) desenvolveram uma calculadora de risco,
baseada nos estudos do Ocular Hypertensive Treatment Study (OHTS), capaz de
estimar o risco de desenvolver glaucoma em 5 anos de acordo com a idade, a PIO,
a espessura corneana central, o aspecto do nervo éptico, o indice Pattern Standard
Deviation (PSD) da campimetria computadorizada e a presenga de Diabetes Mellitus
(MEDEIROS et al.,, 2005). Kymes e outros (2006) encontraram através de um
modelo de Markov que o tratamento dos hipertensos oculares5 com alto risco de
desenvolverem glaucoma (PIO > 24 mmHg e risco de progressédo > 2%) era custo-
efetivo do ponto de vista individual, quando medido em QALYs. Eles consideraram
que o tratamento de todos os hipertensos oculares néo era custo-efetivo. O mesmo
resultado foi encontrado por Stewart e outros (2008). Estes autores aconselham
selecionar e tratar somente os pacientes portadores de risco de conversao, por
exemplo: idade avancada, PlIO elevada, espessura corneana fina e escavagao
aumentada do nervo optico (STEWART et al., 2008).

Noeker e Walt (2006) avaliaram a custo-efetividade do tratamento do
glaucoma com monoterapia usando um dos trés analogos de prostaglandinas
(bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta). Neste estudo, eles encontraram que a
bimatoprosta apresentaria a melhor relagdo custo-efetividade, concluindo que além
das tradicionais avaliagdes de segurancga e eficacia dos medicamentos, a analise de

Suspeito de glaucoma (“Glaucoma suspect”) é aquele individuo que apresenta achados clinicos
estruturais no nervo 6ptico ou funcionais no campo visual sugestivos de glaucoma, sem satisfazer
as condi¢des para um diagnodstico definitivo, ou aquele individuo em alto risco de desenvolver
glaucoma pela presenga de um ou mais fatores de risco (PIO elevada, idosos, histéria familiar de
glaucoma em parentes de 1° grau, negros e espessura corneana central fina) (DOSHI; SINGH,
2007).

Hipertenso ocular é aquele individuo com PIO acima de 21 mmHg sem qualquer medicagdo e em
qualquer horario do dia e com nervos 6pticos e campos visuais dentro da normalidade. Ele é
considerado um paciente de risco para desenvolver glaucoma.
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custo-efetividade deveria ser considerada para auxiliar na tomada de decisbes
individuais e coletivas (NOEKER; WALT, 2006). Outros autores encontraram
resultados semelhantes (FRENKEL; FRENKEL; TOLER, 2007). No Brasil, a
bimatoprosta também foi a mais custo-efetiva em tratamento como droga isolada
(GUEDES, R. A. P.; GUEDES, V. M. P.; CHAUOBAH, 2008) ou em associagdo com
o timolol (GUEDES, R. A. P. et al., 2010).

Yu e outros (2008) compararam a trabeculectomia como tratamento inicial
versus a abordagem tradicional de tratamento comegando com medicagbes e
evoluindo, quando necessario para a cirurgia. Em um horizonte de 4 anos, a terapia
inicial com trabeculectomia foi mais custo-efetiva para os pacientes com glaucoma
moderado a avangado.

Na Australia, avaliou-se o impacto econédmico do glaucoma através de um
modelo econbmico dinamico. Neste estudo, os autores encontraram que a
sequéncia trabeculoplastia a laser, seguida de tratamento clinico com colirio e
cirurgia, quando necessarios, seria mais custo-efetiva do que qualquer outra
sequéncia de tratamento (TAYLOR et al., 2008).

No Brasil, a esclerectomia profunda n&o penetrante foi mais custo-efetiva
que os analogos de prostaglandinas isoladamente ou em associagdo com outras
medicagbes em um seguimento de 5 anos (GUEDES, R. A. P., 2008). Em outro
estudo, a cirurgia de glaucoma (esclerectomia profunda ndo penetrante) foi
comparada com tratamento clinico maximo (3 medica¢gdes por paciente) em um
horizonte de 5 anos. Os resultados deste estudo mostraram que as alternativas de
tratamento clinico foram dominadas pela cirurgia, tendo-se o SUS como perspectiva
dos custos (GUEDES, R. A. P. et al, 2012). Nestes dois estudos, a efetividade das
intervengdes foi medida em porcentagem de redugdo da pressao intraocular e nao
em QALYs.

2.5.4 Analise de decisao para estudos econdmicos em saude

Anadlise de decisdo € a aplicacdo de um método analitico (modelo) para
comparar sistematicamente diferentes opcbes de decisdo. Ela demonstra
graficamente as opg¢des e facilita o calculo de valores necessarios para compara-las.
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Na area da economia da saude, ela auxilia na selecao da melhor alternativa ou da
mais custo-efetiva (RASCATI, 2010).

Graficamente, a forma mais comum de analise de decis&o € a arvore de
decisdo, cujas linhas sdo tragadas entre os pontos de decisdo, representados como
nos de escolha, nés de chance ou nos terminais (ou de desfecho finais) (RASCATI,
2010).

Faz-se mister lembrar que a qualidade dos resultados de uma analise de
decisdo esta intimamente ligada as informagdes utilizadas para se construir o
modelo. Os tomadores de decisdo devem avaliar criticamente a estrutura do modelo,
bem como a probabilidade, as estimativas de custo e os pressupostos usados
(RASCATI, 2010).

Os tipos de modelagem econdmica mais utilizados nos estudos em saude
sdo: arvores de decisao, modelagem de Markov e simulagdo de eventos discretos
(RODRIGUEZ BARRIOS et al., 2008).

As arvores de decisdo sdao modelos mais simples que envolvem
consequéncias de curto prazo nas intervengbes em saude, tais como a prevengao
ou tratamento de infec¢gdes agudas, por exemplo. Elas também podem ser utilizadas
para algumas doengas cronicas que possam ser curadas (por exemplo, por um
tratamento cirurgico). A grande limitacdo da arvore de decisdo é que ela nédo
incorpora o tempo na construgédo do modelo (MUENNIG, 2008; RASCATI, 2010).

Nos casos envolvendo doengas crdnicas ou complexas, que apresentem
mudangas nos estados de saude ao longo de um periodo de tempo, modelos de
transicdo de estados ou modelo de Markov devem ser os escolhidos (MUENNIG,
2008; RASCATI, 2010). Estes modelos permitem que os pesquisadores identifiquem
mudancgas na qualidade de vida, na quantidade de vida e no custo da doenga ou da
intervencao em um periodo de tempo, quando diferentes opg¢des de intervengdes em
saude sao estudadas. Os periodos de tempo entre os diferentes estados de saude
s&o chamados de ciclos (MUENNIG, 2008; RASCATI, 2010). As probabilidades de
transicdo entre os diferentes estados de saude podem ser mantidas constantes ao
longo do tempo (analise de cadeia de Markov) ou podem diferir dependendo do ciclo
(analise de processo de Markov) (RASCATI, 2010). A limitagcdo da modelagem de
Markov é pressupor que a probabilidade de movimentacdo de um estado para outro
nao depende de estados de saude que o paciente possa ter vivenciado

anteriormente, o que pode n&o ser uma representagao realista para algumas
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pesquisas. Analises mais avangadas, como a simulacdo de eventos discretos, tém
sido usadas para superar esta limitagdo (MUENNIG, 2008; RASCATI, 2010).

Os modelos de simulacado de eventos discretos sao utilizados quando os
estados de saude vdo mudando ao longo do tempo de forma discreta, sendo,
portanto, mais flexiveis que a modelagem de Markov. Estes modelos representam
processos e situacbes complexas, em funcdo dos eventos que possam ocorrer,
podendo representar diferentes situagdes clinicas, como: agudizagdo de um
processo, descompensagao patoldgica ou aparicdo de uma nova situagao clinica
(RODRIGUEZ BARRIOS et al., 2008).

2.6 QUALIDADE DE VIDA

Qualidade de vida pode ser definida como o grau de bem-estar de um
individuo (BROWN, G. C.; BROWN, M. M., 2009). A qualidade de vida possui
componentes fisicos e psicoldgicos. No entanto, € muito dificil capturar através de
um instrumento de pesquisa todos os componentes da qualidade de vida (BROWN,
G. C.; BROWN, M. M., 2009).

Os instrumentos de pesquisa de qualidade de vida podem ser divididos
em 2 grandes grupos: instrumentos relacionados a fungdo (function-based
instruments) e instrumentos relacionados a preferéncia (preference-based
instruments) (BROWN, G. C.; BROWN, M. M., 2009).

Os primeiros sdo desenvolvidos para avaliar a habilidade em executar
uma determinada funcédo (func&o visual, por exemplo). Por este motivo, € muito
dificil para estes instrumentos capturar todas as fung¢des relacionadas com a
qualidade de vida de um estado de saude. Eles também n&do permitem a
comparagao direta entre diferentes estados de saude (por exemplo, comparar a
qualidade de vida de individuos afetados por diferentes doengas).

Por outro lado, os instrumentos relacionados a preferéncia sdo mais
abrangentes que os anteriores, portanto, com chance menor de perder algum fator
que possa estar afetando a qualidade de vida. Eles procuram avaliar a preferéncia
dos individuos em trocar ou arriscar algo de valor com a finalidade de obter um

estado de saude “normal”, ou ndo trocar ou n&o arriscar nada e permanecer naquele
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estado de saude “alterado”. O método que permite a comparagao da qualidade de
vida de diferentes estados de saude e ao mesmo tempo incorporando uma medida
de duracao da vida é a analise de valores de utilidade (BROWN, G. C.; BROWN, M.
M., 2009).

2.6.1 Medidas de utilidade

Valores de utilidade foram desenvolvidos na década de 1940 e tém sido
utilizados na literatura para medir a qualidade de vida associada a um determinado
estado de saude. Por convengao, um valor de utilidade igual a 1,0 é relacionado a
um estado de saude perfeita, enquanto que um valor de utilidade de 0,0 é
relacionado a morte (BROWN, C. G. et al., 2001). Os valores de utilidade permitem a
quantificacdo objetiva da melhoria na qualidade de vida proporcionada por uma
intervencdo e levam a composi¢cao do Quality-Adjusted Life Year (QALY), medida
que incorpora a quantidade e a qualidade de vida relacionada a um estado de
saude.

Existem 4 variantes basicas para a obtencdo de valores de utilidade:
permuta pelo tempo — time trade off (TTO) —, jogo padronizado — standard gamble
(SG) —, disposigéo para pagar — willingness to pay (WTP) — e multiatributos (valores
de utilidade obtidos indiretamente a partir de instrumentos de pesquisas genéricos
como o EuroQol 5-D) (BROWN, M. M., 2009).

No método TTO, o mais utilizado, primeiro a pessoa responde qual o
tempo (anos) restante de vida ela imagina ainda tera. Depois ela deve responder
quanto tempo, destes anos restantes que ela tem, ela estaria disposta a trocar
(perder) para ter uma saude perfeita até morrer. Esta proporgdo (anos
remanescentes / expectativa de vida imaginaria) é entdo subtraida de 1,0 para se
chegar ao valor de utilidade (BROWN, M. M. et al., 2009).

No SG, o entrevistado é perguntado sobre qual o maior percentual de
risco de morte imediata ele estaria disposto a assumir por um tratamento que o
levasse a situacdo de saude perfeita pelo resto da vida. Este valor percentual é
subtraido de 1,0 para se obter o valor de utilidade correspondente (BROWN, M. M.
et al., 2009).



33

As utilidades obtidas pelo método WTP sao calculadas a partir da
porcentagem de uma determinada quantia de valor monetario (salario, poupanca,
etc.) que a pessoa estaria disposta a pagar para se curar de uma doencga. Este valor
percentual é subtraido de 1,0 para a obteng&o do valor de utilidade (BROWN, M. M.
et al., 2009).

As medidas de utilidade possuem caracteristicas que trazem muitas
vantagens ao se avaliar a qualidade de vida (BROWN, M. M., 2005). S&o elas:

+ Abrangem diversas dimensdes do individuo como um todo;

« Sensiveis a pequenas mudancgas na saude;

» Confiaveis e reprodutiveis;

» Aplicabilidade a todas as areas da saude;

» Tempo curto para ser aplicada;

» Facil compreenséao pelos entrevistados;

* Boa validade interna;

* Pode ser usada para estudos de economia em saude (BROWN, M. M.,

2005).

Em oftalmologia, observa-se que a medida que ha uma diminuigdo da
visdo no melhor olho de um determinado paciente, ha um decréscimo nos valores de
utiidade (BROWN, M. M., 2001). Pacientes com amaurose bilateral (auséncia de
percepgao luminosa em ambos os olhos) apresentam um valor médio de utilidade de
0,26, enquanto que pacientes com percepc¢ao de luz em um dos olhos possuem um
valor médio de 0,47 (BROWN, C. G. et al., 2001). Sabe-se que os valores de
utilidade possuem uma boa reprodutibilidade ao longo de um periodo prolongado de
tempo (BROWN, C. G., et al., 2001); parecem nao sofrer influéncia de comorbidades
sistémicas (diabetes, doenca cardiaca, céncer, acidente vascular cerebral e/ou
insuficiéncia renal) (BROWN, M. M., 2002); e possuem uma boa correlagdo com a
acuidade visual no melhor olho (SHARMA et al., 2000). Valores de utilidade ja foram
obtidos na literatura para pacientes portadores de doencas de retina, catarata e
glaucoma (GUPTA et al, 2005; SAW et al., 2005; SHARMA et al., 2002).

No Brasil, um estudo realizado em Curitiba — PR avaliou a qualidade de
vida em uma populagao de diabéticos através de valores de utilidade na tentativa de
quantificar a valoragao do peso que a perda visual ou medo da perda de visual tem
para este grupo especifico de pacientes. Neste estudo, V. Sakata e outros obtiveram
um valor médio de utilidade de 0,74 para o método TTO e de 0,76 para o método de
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SG. Eles concluem que a idade mais elevada e pior acuidade visual, assim como o
meétodo (time trade-off ou standard gamble) utilizados para pesquisa influenciaram
os resultados nesta populagao especifica (SAKATA, V. et al., 2006).

Os valores de utilidade tém ainda uma grande importancia para os
estudos de economia da saude (BROWN, M. M., 2003). Estudos de custo-
efetividade, particularmente estudos de custo-utilidade, sdo de grande valia para a
comparacgao de intervengdes em saude. Neste tipo de estudo, a medida de desfecho
mais usada € o QALY, o qual pode ser derivado das medidas de utilidade (BROWN,
M. M., 2003; MUENNIG, 2008). O QALY mede o valor total ganho com uma
determinada intervencdo e pode ser calculado multiplicando-se a melhora na
qualidade de vida (em valores de utilidade) conferida por uma intervencao pela
duragao desta melhora em anos.

Estudos de custo-utilidade permitem a comparacdo entre diferentes
intervengdes tanto no aspecto de custos quanto no ganho de qualidade de vida
proporcionada. Com a incorporagao deste tipo de medida (custo-utilidade), passa-se
da pratica de uma medicina baseada em evidéncia para uma medicina baseada em
valor, ou seja, aconselha-se o emprego de intervengbes que ao mesmo tempo
poupem custos e aumentem a qualidade de vida e ndo somente aquelas que,
baseada em evidéncias cientificas (ensaios clinicos randomizados, meta-analises,
etc.), mostraram-se eficazes (BROWN, C. G. et al., 2004).

N&o ha, para a populacéo brasileira, a definicdo de valores de utilidade
para pacientes portadores de glaucoma. A definigdo de valores de utilidade
permitiria ndo somente quantificar a qualidade de vida relacionada ao glaucoma na
populagdo brasileira, mas também a realizagdo de estudos econdmicos (custo-
utilidade), de suma importancia para o sistema publico de saude brasileiro (SUS),

ainda inexistentes no nosso meio.

2.6.2 Qualidade de vida e glaucoma

A deficiéncia visual tem um impacto significativo na quantidade e na
qualidade de vida (MISAJON et al., 2005). A qualidade de vida relacionada a saude
(health-related quality of life) pode ser medida através de instrumentos genéricos,
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dentre os quais 0 mais comum € o EuroQol Health Questionnaire (EQ5D), ou
através de instrumentos desenvolvidos especificamente voltados para a visdo, como
o Visual Function Questionnaire (VF-14). Aconselha-se, para efeitos de estudos, que
a qualidade de vida relacionada a saude deva ser obtida associando-se um
instrumento genérico a um instrumento especifico (MISAJON et al., 2005).

Alguns instrumentos ja foram utilizados para avaliar especificamente a
qualidade de vida dos pacientes glaucomatosos. Sao eles: The National Eye Institute
Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ), Glaucoma Symptom Scale (GSS),
Glaucoma Quality of Life — 25 (GQL-25) e Symptom Impact Glaucoma Score (SIG).
A sua avaliacdo inclui a pesquisa de caracteristicas em 4 campos basicos: fungao
visual, sintomas locais, sistémicos e psicologicos (LEE, B. L. et al., 1998; TRIPOP et
al., 2005).

Sabe-se que quanto maior a deficiéncia visual provocada pelo glaucoma,
maior a queda da qualidade de vida (SHERWOOQOD et al., 1998). Assim, pacientes
que apresentam perda visual em ambos os olhos apresentam piores indices de
qualidade de vida, quando comparados com aqueles com perda monocular
(RAMULU, 2009).

Os individuos diagnosticados com glaucoma podem ter sua qualidade de
vida prejudicada por diversas razdes: perda da fungdo visual;, dificuldade no
esquema de colirios; efeitos colaterais e custo do tratamento; e preocupacao,
ansiedade e medo ligados ao diagndstico de uma doenga crbénica, que ameaga sua
visdo (EUROPEAN GLAUCOMA SOCIETY, 2003).

As medicagdes topicas sdo a mais importante arma para impedir a
progressdo da neuropatia Optica glaucomatosa, porém podem influenciar a
qualidade de vida de diferentes maneiras: uso diario das medicagbes lembra ao
paciente de sua condigao de portador de uma doenca incuravel; os colirios podem
ser caros e dificeis de aplicar; os efeitos colaterais locais e sistémicos, que podem
afetar sua visdo e saude geral; o esquema das doses, que pode interferir no seu
cotidiano, deixando os pacientes ansiosos (se estdo usando corretamente as
medicagdes) (EMERICK, 2005).

Neste sentido, ja se demonstrou que quanto maior o numero e a
prevaléncia dos efeitos colaterais das medicagdes, pior a qualidade e vida
(NORDMANN et al., 2003); quanto maior o regime de gotas, pior a qualidade de vida
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(HONG et al., 2010; TSAI, 2009); quanto mais caro o tratamento, pior a qualidade e
vida (HONG et al., 2010; SILVA et al., 2002; TSAI, 2009).

O impacto do tratamento na qualidade de vida pode também ser avaliado
usando-a como medida de desfecho do estudo. Esta € a forma ideal para o estudo
da qualidade de vida, pois esta € a medida de desfecho mais importante sob o ponto
de vista do paciente.

Poucos estudos avaliaram diretamente o impacto das diferentes terapias
na qualidade de vida dos pacientes glaucomatosos. Uma revisdo da Cochrane
identificou somente um estudo controlado randomizado que compara diretamente
tratamento medicamentoso versus cirurgia (BURR; AZUARA-BLANCO; AVENELL,
2007).

O unico ensaio clinico a usar qualidade de vida como um dos desfechos
foi o Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study (CIGTS), que avaliou 607
pacientes recém-diagnosticados com glaucoma. Estes foram randomizados para
tratamento clinico ou trabeculectomia. Um dos desfechos analisados nos resultados
foi a qualidade de vida, através de 3 questionarios, que duravam aproximadamente
48 minutos para serem respondidos pelos pacientes.

Os resultados mostraram que os pacientes submetidos ao tratamento
cirurgico com trabeculectomia apresentavam escores mais baixos de qualidade de
vida na fase inicial do tratamento (relacionada principalmente ao desconforto local
da cirurgia). Esta diferengca desaparecia ao longo do tempo. Outro achado
importante foi que a qualidade de vida em ambos os grupos era pior logo apos o
diagnostico e que os escores mostram uma tendéncia de melhora com o tempo,
mostrando que os pacientes tendem a se acostumar com a doenga e seus sintomas
(FEINER; PILTZ-SEYMOUR, 2003).

Em outro estudo a avaliar a qualidade de vida como desfecho, R. A. P.
Guedes e outros (2013) avaliaram 225 pacientes entrevistados através da versao
brasileira do NEI-VFQ. Neste estudo transversal, os pacientes foram divididos em 3
grupos, grupo 1 (pacientes em tratamento clinico exclusivo sem nunca terem
passado por nenhuma cirurgia filtrante); grupo 2 (pacientes operados n&o usando
nenhuma medicagdo antiglaucomatosa) e grupo 3 (pacientes operados, mas que
necessitaram de retornar ao uso de medicag¢ao antiglaucomatosa).

Os grupos eram homogéneos quanto as seguintes variaveis: idade, sexo,

raca, escolaridade e tipo de glaucoma. Quando controlados pelo estagio de
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glaucoma (inicial, moderado e avangado), ndo houve diferenca entre os escores dos
pacientes submetidos a tratamento cirurgico ou aqueles em tratamento clinico,
exceto para os glaucomas iniciais. Os resultados mostraram que pacientes que
foram submetidos a cirurgia filirante em estagio inicial de glaucoma, tiveram um
score mais baixo de qualidade de vida quando comparados com pacientes em uso
cronico de colirios. Esta diferenga ndo foi observada nos glaucomas moderados ou
avancados.

Em outro estudo, R. A. P. Guedes e outros (2012) avaliaram a qualidade
de vida em portadores de glaucoma sob tratamento clinico em uso de diferentes
prostaglandinas (Bimatoprosta, Latanoprosta e Travoprosta). Neste estudo, 213
pacientes foram avaliados através de questionario validado para a populagao
brasileira. Os resultados mostraram que a Travoprosta tinha resultados de qualidade
de vida similares a Latanoprosta. Entre as 3 prostaglandinas, a Bimatoprosta foi a
que mostrou ter menor score de qualidade de vida, apesar do fato ja demonstrado
em outros estudos, que mostram que ela € a prostaglandina que reduz mais a
pressao intraocular e é a droga mais custo-efetiva (APTEL; CUCHERAT; DENIS,
2008; NOECKER; WALT, 2006).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficiéncia comparativa de diferentes estratégias de tratamento

do glaucoma primario de angulo aberto.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Determinar os valores de utilidade para a populagdo brasileira
portadora de glaucoma;

» Analisar o impacto dos diferentes tipos de tratamento do glaucoma nos
valores de utilidade;

 lIdentificar e analisar os custos envolvidos no tratamento do glaucoma
primario de angulo aberto através de modelos econdmicos;

* Avaliar a relagdo custo-utiidade de diferentes estratégias para o
tratamento do glaucoma primario de angulo aberto em seus diferentes

estagios evolutivos.
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4 METODOS

A populagédo de estudo foi composta por uma coorte hipotética de
pacientes portadores de glaucoma primario de dngulo aberto em tratamento no SUS.
Os pacientes foram separados em 3 grupos de acordo com o estagio evolutivo do
glaucoma: inicial; moderado e avangado. Decidiu-se por separar as populagdes, pois
cada um destes estagios evolutivos do glaucoma apresenta caracteristicas e
repercussdes clinicas préprias, assim como diferentes opgdes terapéuticas. Outra
razado para esta classificagdo € que nem todos os pacientes na vida real séo
diagnosticados com glaucoma inicial. Muitos s&o identificados ja em estagios mais
avangados da doenga (moderado ou avangado). Assim a utilizagcdo de diferentes
modelos tenta simular a possibilidade de diagnéstico do glaucoma em cada um dos
estagios evolutivos da doenca.

A definicdo dos estagios evolutivos do glaucoma foi feita tomando como
base a classificagdo de Hodapp, Parish e Anderson (1993), pois é a mais utilizada
no mundo e de facil compreensédo. No presente estudo, o glaucoma é dito inicial
quando o indice Mean Deviation (MD) da campimetria computadorizada Humphrey
(Carl Zeiss Meditec, Inc) € maior do que -6,00 decibéis (dB) no melhor olho. No
moderado, o MD encontra-se entre -6,00 e -12,00 dB no melhor olho e no avangado,
menor que -12,00 dB no melhor olho.

A perspectiva dos custos é a do SUS financiador (pagador), conforme as
diretrizes do Ministério da Saude brasileiro (BRASIL, 2014). Estes custos s&o
aqueles pagos pelo sistema de saude aos prestadores de servigos e aos centros de
referéncia para tratamento do glaucoma do SUS. Est&o incluidos nesta analise os
custos diretos médicos (consultas, exames, cirurgias, etc.). Os custos diretos n&o
meédicos (acompanhantes, reabilitagdo, etc.) e os custos indiretos (perda de
produtividade) ndo foram incluidos.

Para o tratamento do GPAA, as alternativas que foram estudadas e
comparadas neste estudo foram: sem tratamento; o tratamento inicial com colirios
(tratamento clinico); tratamento inicial com trabeculoplastia a laser (tratamento com
laser); e tratamento inicial com cirurgia filtrante (tratamento cirurgico). A alternativa
sem tratamento foi incluida somente no modelo de glaucoma inicial com o objetivo

de se avaliar a relagao custo-utilidade do tratamento do glaucoma (colirios ou laser)
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em relacédo ao n&o tratamento do glaucoma. Isto permitiu avaliar de maneira indireta
a historia natural do GPAA na coorte dos pacientes sem qualquer tratamento. O
tratamento cirurgico nao foi incluido como uma alternativa de tratamento primario em
portadores de GPAA inicial, pois ndao é uma opg¢ao comumente utilizada na pratica
diaria nesta etapa evolutiva, além da literatura mostrar alguma evidéncia de que a
cirurgia neste estagio de glaucoma pode ter um impacto negativo na qualidade de
vida (GUEDES, R. A. P. et al., 2013). Da mesma maneira, o tratamento com laser
com nao foi considerado como alternativa de tratamento no estagio avangado de
glaucoma.

O horizonte do estudo foi a expectativa de vida média da populacao
brasileira, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2013). A coorte de
pacientes hipotéticos entrou no modelo aos 40 anos para o glaucoma inicial e aos 60
anos para os glaucomas moderados e avangados. A expectativa de vida era
ajustada a cada ano de acordo com a tabua de vida do IBGE. Ambos os custos e as
efetividades tiveram um desconto de 5%, conforme recomendacédo do Ministério da
Saude brasileiro (BRASIL, 2014).

A efetividade das intervengdes foi medida em valores de utilidade ou
QALY, que sdo medidas de qualidade de vida baseadas nas preferéncias dos
pacientes por diferentes estados de saude. Estes valores foram identificados através
do método Time Trade Off, a partir de entrevistas com portadores de glaucoma em
diversos estagios evolutivos da patologia (BROWN, C. G. et al, 2001).

Os custos das intervengdes foram extraidos da tabela de procedimentos e
honorarios médicos do SUS (BRASIL, c2016). As frequéncias de visitas meédicas e
exames foram obtidas a partir do que € estabelecido para os Centros de Referéncia
de Glaucoma do SUS (CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS DE SAUDE,
2011). O preco dos medicamentos foi o valor pago pelo SUS aos Centros de
Referéncia (CONSELHO NACIONAL DE SECRETARIOS DE SAUDE, 2011). Os
valores monetarios estdo em reais (R$) e se referem ao ano de 2014.

Para a analise de custo-utilidade, trés modelos de Markov foram
desenvolvidos: um modelo para cada estagio evolutivo do glaucoma (Apéndices A, B
e C).

O Modelo 1 (glaucoma inicial) apresentava os seguintes estagios: (1)
Glaucoma inicial; (2) Glaucoma moderado; (3) Glaucoma avangado; (4) Cegueira no
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melhor olho; e (5) Morte. O estagio 1 (Glaucoma inicial) era o estagio de entrada no
modelo (onde toda a coorte hipotética entrava no modelo aos 40 anos de idade) e o
estagio 5 (Morte) era o estagio terminal. A cada ano, os integrantes da coorte
poderiam permanecer no mesmo estagio ou progredir para o estagio seguinte de
acordo com as probabilidades de transicdo. Os participantes que progrediam
deveriam seguir o seguinte caminho: Glaucoma inicial, Glaucoma moderado,
Glaucoma avangcado e Cegueira, sem pular estagios ou retornar a estagios
anteriores. Pacientes de qualquer estagio poderiam atingir o estagio final (Morte)
sem passar pelos outros estagios, de acordo com a probabilidade anual de morte
para a populacéao brasileira. A duracédo de cada ciclo no modelo era de 1 ano.

Os Modelos 2 (glaucoma moderado) e 3 (glaucoma avangado)
apresentavam o mesmo roteiro, porém o estagio de entrada no modelo era
glaucoma moderado e glaucoma avangado, respectivamente. A escolha pela
modelagem de Markov se deu em fungdo das caracteristicas da patologia em
estudo: uma doenga crénica e com custos recorrentes (uso crdnico de colirios,
visitas médicas e exames).

As probabilidades de transigdo entre os estagios para cada alternativa
estudada foram retiradas da literatura e eram fixas, ou seja, ndo havia ajustes na
probabilidade com a evolugdo do modelo. Outro pressuposto foi a de que os valores
de utilidade médios para cada estado de saude (glaucoma inicial, moderado,
avangado, cegueira e morte) ndo sofrem influéncia com o tipo de estratégia de
tratamento.

A medida de desfecho utilizada neste estudo foi a razdo de custo-utilidade
incremental (ICUR), a qual mostra o custo incremental por beneficio atingido
(R$/QALY).

A robustez do modelo foi testada através da analise de sensibilidade
univariada utilizando o diagrama de Tornado para as variaveis com maior impacto no
resultado.

A coleta de dados foi realizada no Microsoft Excel 2010 e a analise de
custo-utilidade foi realizada no software TreeAge Pro 2011 Health Care (Tree Age

Software, Williamstown, Massachusetts, EUA)
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados, assim como a discussao, estdo apresentados em cinco

artigos, dispostos da seguinte forma:

Artigo 1: “Utility values for glaucoma in Brazil and their correlation with
visual function”, publicado no periédico Clinical ophthalmology, v. 8,
p. 529-535, 2014;

Artigo 2: “Does the type of treatment have an influence on utility values
in a glaucoma population?”, publicado no peridédico Clinical
ophthalmology, v. 9, p. 1645-1650, 2015;

Artigo 3: “Custo-efetividade no glaucoma. Conceitos, resultados e
perspectiva atual’, aprovado para publicacdo na Revista brasileira de
oftalmologia;

Artigo 4: “Custo-utilidade do tratamento do glaucoma primario de
angulo aberto no Brasil’, publicado no periddico Revista brasileira de
oftalmologia, v. 75, n. 1, p. 7-13, 2016; e

Artigo 5: “Maximizing cost-effectiveness by adjusting treatment strategy
according to glaucoma severity”, submetido para avaliagao ao periddico
Medicine.
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Purpose: We sought to identify the utility values in a group of Brazilian patients with primary
open-angle glaucoma (POAG), and to assess its impact on visual acuity (VA) and mean devia-
tion index values.

Materials and methods: This was a cross-sectional study of consecutive patients with
POAG, who were interviewed using three methods for obtaining utility values: time trade-off
(TTO), standard gamble anchored at risk of death (SG1), and standard gamble anchored at risk
of blindness (SG2). Visual function variables (VA and mean deviation index in the better eye)
and sociodemographic characteristics (age, sex, race, and educational level) were also obtained
for statistical analysis.

Results: The mean age (+ standard deviation) of the study population (n=227) was 65.7 (£15.1)
years. Mean utility values for the entire population were 0.82 from TTO, 0.90 from SG1, and 0.93
from SG2 (P<<0.0001). Age, race, and sex had no influence on the utility values. Higher educa-
tion tended to predict higher values by TTO, but not by SG1 or SG2. Visual function variables
had an influence on utility values. The more advanced the visual loss, whether measured by VA
or perimetry, in the better eye, the lower the utility values by all three methods.

Conclusion: We obtained utility values for Brazilian patients with POAG, as well as specific
values for different levels of vision loss.

Keywords: primary open-angle glaucoma, visual acuity, quality of life, utility, disease
severity

Introduction

Primary open-angle glaucoma (POAG) is the leading cause of irreversible blindness
worldwide and in Brazil.!? There will be a future trend for a significant increase in both
the prevalence and incidence of glaucoma, due to the increase in world population and
increased life expectancy.”® With this, the impact of this disease and its consequences
will be even greater for health systems and society.*

The goal of treatment of POAG is to maintain the quality of life of individuals at a
socially acceptable cost.’ Quality of life is a complex and multidimensional concept,
which includes a persons health status, physical and psychological well-being, and
social, role, and cognitive functioning.® In medicine, it is linked to several dimensions,
from patients concern about the disease and its consequences, through the functional
damage caused by the disease, to the discomfort caused by the treatment.’

The quality of life of individuals can be assessed by generic or disease-specific
instruments.®® Instruments are defined as generic when they were developed for
the general population, and aim to evaluate a persons health-related quality of life.
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Conversely, when an instrument was specifically devel-
oped for a certain field (eg, ophthalmology) or a disease
(eg, glaucoma), it aims to assess a restricted dimension of
a persors total quality of life (eg, vision-related quality of
life or glaucoma-related quality of life), and it should only
be used in that specific population.®®

Utility values are a very important generic measure to
assess the impact of a disease on the health status of the
individual. Utility characterizes a persons perception of
quality of life on a scale from 0 to 1, and its measurement
quantifies the strength of a persorns preference for a health
state.>!” Utility values were developed in order to allow a
comparison of quality of life between different health states
(eg, patients with different diseases).!""'? Utility values have
some very important and useful characteristics, such as that
they are sensitive to small changes in health, reproducible,
easy to apply in a short time, easily understood by patients,
and have good internal validity.'"'?

They are also very often used for economic evaluations in
health technology assessment, as they allow the calculation
of quality-adjusted life years. Assigning utility values for a
particular health state in a given population makes it possible
to perform cost-utility studies, the most suitable for comparison
of therapeutic strategies.'>!* The most common form of health
economic evaluation is cost-effectiveness analysis, where the
benefit of the intervention is characterized by a tangible gain (in
natural units, such as a year of life saved, | mmHg intraocular
pressure reduction, etc). Cost-utility analysis is a particular
form of cost-effectiveness analysis, in which effectiveness is
measured as quality-adjusted life years’ The Brazilian Min-
istry of Health has encouraged more and more comparative
cost-effectiveness and cost-utility studies in order to improve
the efficiency of the Brazilian public health system.'

Utility values can differ in different populations,’"’
and the determination of utility values for glaucoma in the
Brazilian population has not been done yet, nor has the best
method to determine it in our population been established.

The aim of our study was to identify utility values for a
group of Brazilian patients with POAG through three meth-
ods: time trade-off (TTO), standard gamble (SG) anchored
in risk of death (SG1), and SG anchored in risk of blindness
(SG2), and to check the impact of visual acuity (VA) and
mean deviation index (MDI) of computerized perimetry in
the better eye on these values.

Materials and methods
Consecutive glaucoma patients receiving care in a referral
glaucoma clinic were recruited by the researchers between

April and September 2010, according to the following
inclusion criteria: over 18 years old, with POAG, and under
glaucoma treatment for at least 1 year.

Exclusion criteria were refusal to participate in the study,
cognitive inability to answer the research questions, lack of
data in the chart, having undergone glaucoma surgery during
the past 3 months, and visual impairment by any other eye
condition than glaucoma. All study participants signed an
informed consent form.

The interviews were conducted by a single researcher,
trained specifically for this study and masked to the clinical
information. The interviews took place before the consulta-
tion to avoid any influence of the medical evaluation results
on the responses related to quality of life. Patients were
treated anonymously (identified by the record number).

First of all, patients answered questions about their level
of education. A caregiver assisted illiterate patients with the
interview and with the utility exercise, but the interviewer
strongly avoided any caregiver influence on the answers.
Subsequently, they responded to the questions for obtaining
utility values by the TTO and SG methods. These values
were obtained through a face-to-face interview, where the
interviewer presented the questions on paper to the patients.
The questions were presented in a random order to minimize
fatigue. In the SG method, the researcher showed a panel with
percentages (ranging from 0 to 100%, with increments of 5%),
on which the patient had to point out with a pen the chosen
percentage. In the TTO method, patients were asked two
questions about their expected life expectancy (the number
of remaining years they expected to live) and also the number
of years they were willing to trade in return for perfect health.
In the SG method, patients had to assign the highest risk (in
percentage) of death (SG1) or blindness (SG2) they would be
willing to assume in return for a complete cure for glaucoma.
The SG method was performed in two ways: with an exchange
for a restoration to perfect health taken against the risk of
death (SG1) or the risk of blindness (SG2).!%1¢-7

The series of questions and the way to obtain utility values
through these questions can be found in the Supplementary
material section. Utility values ranged from 0 (death) to
1 (perfect health), and we did not consider negative utility
values (health states perceived as worse than death).

The variables sex, age, race, antiglaucomatous treat-
ment in progress, history of previous eye surgery, VA,
and MDI of computerized visual perimetry (Humphrey®;
Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany) were obtained from
the medical records. We divided the population into three
groups according to VA in the better eye: >0.5, between
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0.5 and 0.1, and <0.1. We also divided the patients into
three groups based on MDI in the better eye: MDI =—6.00
dB; —6.00< MDI =-12.00 dB, and MDI <-12.00 dB.

Statistical analysis was performed using SPSS version
13.0 (SPSS, Chicago, Il, USA), always seeking a sig-
nificance level of 95%. Clinical characteristics of the study
population were assessed using the means (+ standard devia-
tion) and proportions of the variables studied. Comparisons
of utility value means were made by a nonparametric test
(KruskalWallis test), because of the expected distribution
of values (not a normal distribution). Associations between
variables were tested using the Spearman correlation test for
numerical variables, and y? tests for categorical variables.
Potential confounding variables, such as age, race, sex,
and level of education, were tested and controlled for when
necessary. This study was submitted for review and was
approved by the ethics committee of the Federal University
of Juiz de Fora.

Results

Of the 283 patients who met the inclusion criteria and were
invited to participate in the study, 227 (80.2%) agreed and
formed the study population. The characteristics of the study
population are shown in Table 1. The mean (* standard
deviation) of the utility values for the entire population
was 0.8195 (£0.2053) using TTO, 0.9009 (+0.1614)

Table | Clinical characteristics of the study population

Clinical characteristics (n=227)

Mean age + standard deviation (years) 65.7+15.1
race

White 70.9%

african-american 17.6%

Mixed? 11.5%
sex

Male 39.2%

Female 60.8%
level of education

illiterate 8.3%

elementary school 33.0%

secondary school 26.9%

Undergraduate/graduate school/postgraduation 31.8%
Visual acuity in the better-seeing eye (decimal)

>0.5 77.1%

From 0.5 to 0.1 19.4%

<0.1 3.5%
MDi in the better-seeing eye (dB)

MDi =-6.00 57.7%

—6.00< MD =-12.00 14.1%

MDi <-12.00 28.2%

Note: ®includes mixed Blacks/Whites and mixed native americans/Whites.
Abbreviation: MDi, mean deviation index.

using SG1, and 0.9345 (£0.1437) using SG2 (P<<0.0001,
KruskalWallis test).

Mean utility values according to race, sex, and level of
education, which are potential confounding variables, are
demonstrated in Table 2. There were no statistical differ-
ences in the mean utility values according to these variables,
except for level of education with the TTO method (P=0.027,
KruskalWallis test). When we excluded the illiterate group,
TTO mean utility values showed no statistical difference
among the remaining groups (P=0.207, KruskalWallis test).
This indicated that the illiterate group was responsible for
that difference. Age, another potential confounding variable,
was not correlated with mean utility variables in any of the
studied methods. The r-values were as follows: TTO, r=0.067
(P=0.316, Spearman test); SG1 r=0.056 (P=0.404, Spearman
test); and SG2, r=0.002 (P=0.982, Spearman test).

Table 3 shows mean utility values by VA and MDI in the
better-seeing eye. These values were statistically different
when patients were separated according to VA and MDI in
the better eye by all three methods: TTO, SG1, and SG2.
The worse the visual function, whether measured by visual
acuity or perimetry, in the better eye, the lower the mean
utility value.

With the TTO method, 135 of 227 respondents (59.5%)
agreed to exchange some remaining years of their life for a
life free of glaucoma. In the SG method, 55.9% of patients
(127/227) accepted some risk of death to be free of glaucoma,
while only 44.9% (102/227) accepted some risk of blindness
for the same goal.

MDI in the better eye was correlated with mean utility
values with all three methods, but the correlation was not
strong. In the TTO method, =0.243 (P<<0.001, Spearman
test). For the other two methods, SG1 and SG2, values were
as follows: =0.214 (P=0.002, Spearman test) and r=0.171
(P=0.013, Spearman test), respectively.

VA in the better eye was also correlated with mean utility
values with TTO (r=0.242, P<<0.0001, Spearman test) and
SG1 (r=0.155, P=0.019, Spearman test), but not with the
SG2 method (r=0.086, P=0.196, Spearman test).

Discussion
We identified mean utility values for patients with POAG in
the Brazilian population, using three different methods: TTO,
SG1, and SG2. This has never been done previously, and
our results may help future outcomes and health economics
research in glaucoma in Brazil.

Utility values can be obtained directly through the methods
used in this study (TTO and SG), or indirectly by deriving them

Clinical Ophthalmology 2014:8
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Table 2 Mean utility values according to race, sex, and level of education

Clinical characteristics Utility values
TTO mean £ SD SGI| mean + SD SG2 mean + SD
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
race
White 0.8228+0.2120 (0.7898-0.8558) 0.9029+0.1632 (0.8775-0.9283) 0.9419+0.1266 (0.9222-0.9616)
african-american 0.8173+0.1840 (0.7584-0.8761) 0.8865+0.1567 (0.8364-0.9366) 0.8995+0.2067 (0.8334-0.9656)
Mixed® 0.7720+0.2131 (0.6723-0.8718) 0.9185+0.1518 (0.8475-0.9895) 0.9460+0.1266 (0.8867—1.0053)
P-value (Kruskal-Wallis test) 0.503 0.388 0.766
sex
Male 0.8162+0.1852 (0.7773-0.8554) 0.8694+0.1973 (0.8279-0.9110) 0.8970+0.1957 (0.8557-0.9382)
Female 0.8216+0.2179 (0.7849-0.8583) 0.9212+0.1299 (0.8993-0.9430) 0.9588+0.0893 (0.9437-0.9738)
P-value (Kruskal-Wallis test) 0.315 0.050 0.103
level of education
illiterate 0.6695+0.2959 (0.5269-0.8122) 0.8379+0.2448 (0.7199-0.9559) 0.8589+0.2561 (0.7325-0.9824)
elementary school 0.8131£0.1940 (0.7685-0.8578) 0.9051+0.1530 (0.8699-0.9403) 0.9457+0.1046 (0.9217-0.9698)
secondary school 0.8161+0.2049 (0.7636-0.8686) 0.9057+0.1741 (0.8611-0.9503) 0.9425+0.1204 (0.9116-0.9733)
Undergraduate/graduate school/ 0.8687+0.1695 (0.8289-0.9085) 0.9090+0.1286 (0.8788-0.9392) 0.9361+0.1542 (0.8999-0.9723)
postgraduation
P-value (Kruskal-Wallis test) 0.027 0.822 0.627

Note: ‘includes mixed Blacks/Whites and mixed native americans/Whites.

Abbreviations: TTO, time trade-off SGI, standard gamble (risk of death) SG2, SG (risk of blindness) SD, standard deviation Cl, con dence interval.

from the scores obtained through such instruments as the Short
Form (36) Health Survey or the EuroQol (EQ-5D).'*!-13:4 Qur
preference was for the use of direct methods, because these
had never been performed in our population.

We decided to perform the SG method in two different
ways in order to test whether there would be differences for
patients when facing the risk of dying (SG1) or the risk of
going blind (SG2). Following previous research in the lit-
erature, we used as the upper anchor perfect health, and the
lower anchor death (SG1) or blindness (SG2)."*!1%!" In our
study, most patients accepted some risk of death (55.9%) in
comparison with blindness (44.9%), leading us to believe
that for some glaucoma patients, dying would be preferred

to going blind. This indirectly reflects the high value and
importance attributed to vision by individuals, sometimes
even greater than life itself. However, this assumption needs
to be confirmed in a proper specifically designed study to
investigate this relationship between the fear of blindness
versus the fear of dying.

In the TTO method, more than half of respondents
(59.5%) agreed to exchange some remaining years of life
for perfect health without glaucoma. In 2001, Jampel found
different results from ours."> According to his assessment,
only 20% of respondents would be willing to lose some
remaining years of life for perfect vision. Here, there may
be differences in the characteristics of the study population,

Table 3 Mean utility values by visual function (visual acuity and MDi categories) in the better-seeing eye

Category Utility values

TTO mean £ SD
(95% CI)

SGI| mean £ SD
(95% CI)

SG2 mean £ SD
(95% CI)

Visual acuity (decimal)

0.5 0.8446+0.1928 (0.8159-0.8734)
From 0.5 to 0.1 0.7400+0.2414 (0.6666-0.8133)
0.1 0.7076+0.0959 (0.6274-0.7878)
P-value (Kruskal-Wallis test) 0.002
MDi (dB)
-6.00 0.8574+0.1935 (0.8240-0.8909)
From —6.00 to —12.00 0.7966x0.1930 (0.7271-0.8662)
-12.00 0.7534+0.2189 (0.6987-0.8081)

P-value (Kruskal-Wallis test)

0.002

0.9125+0.1492 (0.8902-0.9347)
0.8800+0.1711 (0.8280-0.9320)
0.7625+0.2817 (0.5270-0.9980)
0.024

0.9121+£0.1479 (0.8866-0.9377)
0.9187+0.1654 (0.8591-0.9784)
0.8689+0.1826 (0.8233-0.9145)
0.042

0.9501+0.1036 (0.9346-0.9655)
0.9243+0.1595 (0.8758-0.9728)
0.6513+0.3820 (0.3319-0.9706)
0.032

0.9518+0.1065 (0.9334-0.9702)
0.9738+0.0605 (0.9519-0.9956)
0.8795+0.2108 (0.8269-0.9322)
0.007

Abbreviations: TTO, time trade-off SGI, standard gamble (risk of death) SG2, SG (risk of blindness) SD, standard deviation Cl, con dence interval MDI, mean

deviation index.
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but also in the method. He used as an upper anchor perfect
vision, and we used perfect health.

There are no studies in the Brazilian population that aimed
to identify utility values for patients with glaucoma. We found
only one study in the ophthalmology field, conducted at the
Federal University of Paranfi and presented as a personal
communication at the 2006 World Ophthalmology Congress,
that identified utility values for a diabetic population.'® In that
study, the researchers used both the TTO and SG methods.

Our utility value results are comparable to some studies
in the literature and different from others. We found values of
0.82 by TTO, 0.90 by SG1, and 0.93 by SG2. Saw et al found
very similar results for a Chinese population in Singapore.'®
They found 0.88, 0.94, and 0.95 for TTO, SG1, and SG2,
respectively. In the US, Jampel found 0.91 for TTO.' In India,
Gupta et al found the following slightly different values,
respectively, for TTO, SG1, and SG2: 0.64, 0.86,0.97."7 These
differences underscore the need to regionalize data on utility
values and avoid imported values from other populations.
This reinforces the importance of our results.

Age, sex, race, and level of education are potential
confounding variables, which could have affected our
results. Mean utility values were not correlated with age
in any of the studied methods (TTO, SG1, or SG2), so our
results were not influenced by age. The literature shows that
females generally have slightly higher utility values than
males. In a study conducted in Singapore, women scored
higher by all three methods. !¢ In our study, we found dif -
ferent results. There was no significant statistical difference
in the mean utility values using all methods with regard to
sex. Race did not interfere with utility values, as there was
no statistical difference for mean utility values within the
race categories, and we can use our results for the Brazilian
population as a whole with no particular relevance to race.
It has been shown in other studies that level of education
has an influence on utility values.!®!” The higher the educa -
tional level, the higher the utility value assigned. We found
that there was a difference in the mean utility values by the
TTO method, but not by the SG1 or SG2 methods. When
we reanalyzed our data, excluding the illiterate group, the
difference disappeared. Therefore, our TTO results may not
represent all levels of education, and should not be used
for illiterates.

Visual function in the better-seeing eye has an important
impact on a patients quality of life. **!> Both VA and MDI
values are important surrogates for glaucoma patients qual -
ity of life. This has been determined in other studies in the
literature.>'!° The worse the vision in the better eye, the

lower the utility values. We found a statistically significant
difference in mean utility values according to both VA and
MDI in the better-seeing eye. This must be taken into account
when conducting costutility studies in glaucoma. Visual
function status, classified by MDI, or VA in the better eye,
of the study population must be properly identified to allow
the assignment of the correct utility value.

Correlations between both VA and MDI and mean utility
values were statistically significant, but fairly weak (around
24% at best). This reiterates that patients quality of life
depends on many other aspects and dimensions beyond VA
and MDI.

In our study, we did not assess the presence of systemic
comorbidities, which can have an influence on utility
values assigned by patients. This could be a limitation to
our findings; however, we followed the guidance of Brown
et al, who in a study published in 2002 evaluated 390 patients
and found no difference in utility values according to the
presence or absence of systemic comorbidities.”” Another
limitation is that some of the variables have a small number
of patients in one category, such as VA <0.1 (only 3.5%
of the patients) and the illiterate group (only 8.3% of the
patients). Therefore, our results could not be representative
for those specific categories.

During the interviews, the researcher responsible for
conducting the questions noted some difficulty by our
patients in understanding the concept of risk and express-
ing it in terms of percentage, which was necessary for
evaluation by SG. Therefore, the values obtained by SG
should be used with caution and require validation from
other studies.

In conclusion, this study was able to obtain the utility
values for a Brazilian population with POAG through three
different methods, as well as establish the mean utility
values for different stages of visual function, based on VA
or MDI.
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Supplementary material
road map of questions

for obtaining utility values

Time trade-off method (TTO)

1) How many years do you expect to live?

2) Imagine that there is a new treatment for glaucoma that
can restore your health in a perfect way. This treatment
does not exist and is imaginary. Lesions of glaucoma would
disappear and there would be no need for glaucoma treat-
ment for life. The treatment always works, but decreases
your lifetime. In short, it improves your quality of life, but
decreases your lifetime. What is the maximum number of
years you would be willing to give up if you could receive
this treatment and have your perfect health for the years you
have left?

Formula: utility value = 1 — (years willing to lose/years
expected to live).

standard gamble | method (sgl)
Imagine that there is a treatment that can return your life to
normal. All glaucoma injuries disappear, and there would
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be no more need for treatment for the rest of your life. This
treatment is imaginary and does not exist. When it works,
patients return to have perfect health for the rest of their lives.
When it does not work, the patient dies immediately. What is
the highest percentage of death that you would accept before
undergoing this treatment for vision loss?

Formula: utility value = 1 — risk (decimal).

standard gamble 2 method (sg2)

Imagine the same situation before, only when the treatment
does not work, rather than lead to death, it leads to complete
and irreversible blindness. In short, the treatment restores
perfect health or leads to blindness. What is the highest
percentage of risk of blindness that you would accept before
undergoing this treatment for vision loss?

Formula: utility value = 1 — risk (decimal).
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Purpose: To assess the impact of glaucoma therapy on utility values in a glaucoma
population.

Methods: A cross-sectional study of consecutive glaucoma patients was conducted. Utility
values were obtained using the time trade-off method. Visual function variables (visual acuity
and mean deviation in the better eye) and sociodemographic and clinical characteristics (age,
sex, race, educational level, type of glaucoma, current and past glaucoma treatments, and
comorbidities) were also obtained for statistical analysis. We divided the patients into three
groups: medical treatment (group 1), surgical treatment (group 2), and mixed surgical and
medical treatment (group 3).

Results: Mean age of the study population (n=225) was 65.7 years. After controlling for glau-
coma stage (early, moderate, and advanced), the difference among the groups in mean utility
values was not statistically significant. Number of medications per patient, type of medication,
or type of surgical technique did not have an impact on the utility values.

Conclusion: Our findings suggest that the type of therapy did not affect the utility values in
a glaucoma population.

Keywords: quality of life, glaucoma treatment, glaucoma surgery

Introduction

Glaucoma is a chronic disease which affects many aspects of an individual.' At the
end-stage disease, it can lead to irreversible blindness, but, even in earlier stages, it
also has a major impact on a persons perceived quality of life (QoL) and on their
ability to perform daily activities.'*

There are many possible causes of the impact of glaucoma on a patients QoL:
functional loss (visual field deterioration); worries and anxiety due to diagnosis;
inconvenience; side effects; and cost of treatment.’

The impact of different glaucoma therapies on QoL has been the subject of
investigation by some authors. The Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study
(CIGTS), which randomized newly diagnosed glaucoma patients to medications versus
trabeculectomy, found that surgery-treated patients had a lower QoL in the early period
due to some localized symptoms. In both groups, QoL scores were lower right after
the diagnosis; however, they became better with time, demonstrating that patients can
get used to their disease and its treatment.® Our group found in a cross-sectional study
that surgery only affected QoL scores in earlier stages of glaucoma severity.’

Utility values are a generic QoL metric of a persons health status and it was
developed to allow comparisons among different health states (eg, people affected
by different diseases).’!! Utility values range from 0 (death) to 1 (perfect health) and
they measure the patients preference for a health state. It is also used in costutility

submit your manuscript
Dove

http:

Clinical Ophthalmology 2015:9 1645—1650 1645
© 2015 Paletta Guedes et al. This work is published by Dove Medical Press Limited, and licensed under Creative Commons Attribution Non Commercial (unported, v3.0)
2 License. The full terms of the License are available at htp: i g/l y-nc/30 N ial uses of the work are permitted without any further

permission from Dove Medical Press Limited, provided the work is properly attributed. Permissions beyond the scope of the License are administered by Dove Medical Press Limited. Information on
how to request permission may be found at: http:/www.dovepress.com/permissions.php




Paletta guedes et al

51

Dove

evaluations.®!' In these economic evaluations, effectiveness
is measured in quality-adjusted life-years, which derives
directly from the utility values. Utility values can be different
according to the studied population. In a previous study, our
group described the utility values for a Brazilian population
with glaucoma, using different approaches: time trade-off
(TTO) and standard gamble.'? It is not known in the literature
if the type of treatment has an influence on the utility values
in a glaucoma population.

The purpose of this study was to investigate if the utility
values are affected by the type of glaucoma therapy (medical
or surgical).

Materials and methods
For this cross-sectional study, we invited consecutive glaucoma
patients at a glaucoma referral clinic. Inclusion criteria were:
over 18 years old; and under glaucoma treatment for at least
1 year. Exclusion criteria were: refusal to participate in the
study; cognitive inability to answer the research questions;
lack of data in the chart; having undergone glaucoma surgery
during the past 3 months; and combined cataract and glaucoma
surgeries. We decided to exclude these combined cataract and
glaucoma surgeries because cataract surgery can have an impact
on a patients QoL, thus influencing our results. All study par -
ticipants signed an informed consent form. The majority of the
participants for this study were also present in a previous study
by our group.'? Both studies are part of much larger research
project: Economic Analysis of Glaucoma in Brazil.
Participants were treated anonymously (identified by the
record number). All the interviews were conducted by the
same researcher (SMF), who was trained specifically for this
study and masked to the clinical information. The interviews
took place before the consultation to avoid any influence of the
medical evaluation on the responses related to QoL. First of
all, patients answered questions about their level of education.
A caregiver assisted illiterate patients with the interview and
with the utility exercise, but the interviewer strongly avoided
caregiver influence on the answers by instructing them not
to answer the question or to try to explain it to patients.
Subsequently, participants/patients responded the questions
for obtaining utility values by the method of TTO. Participants
were asked two questions: the first one about their expected
life expectancy (the number of remaining life-years they
expected to live) and the second one about the number of years
they were willing to trade in return for perfect health. Utility
values were obtained according to the following formula:

Years willing to lose

Utility value =1- (1)

Years expected to live

The interviewer instructed the patients not to assign to the

years they were willing to lose a higher value than the years

they expected to live, in order to avoid the result of a negative
utility value (health states perceived as worse than death), as
we chose as TTO limits 0 (death) and 1 (perfect health).

We obtained the following clinical variables from
the medical records: age, sex, level of education, type of
glaucoma, and stage of glaucoma (categorized into three
groups: early, moderate, advanced [based on the Hodapp
ParrishAnderson criteria '*]). Additionally included was
visual acuity, categorized into three groups: >0.5 (good
vision); from 0.5 to >0.1 (low vision); and from 0.1 to no
light perception (legal blindness). We also assessed current
glaucoma therapy; history of previous glaucoma surgery; sys-
temic comorbidity (diabetes, cardiovascular disease, asthma,
cancer); and ocular comorbidity (cataract, corneal diseases,
retinal vascular diseases) in the eye with better visual acuity
and in the eye with the worse visual acuity.

We divided the patients into three groups:

e group 1: medical treatment (patients receiving medical
therapy who had never undergone filtering surgery in
either eye);

e group 2: surgical treatment (patients who had undergone
glaucoma surgery in both eyes and were not currently
using glaucoma medications); and

e group 3: mixed medical and surgical treatment (patients
who had undergone glaucoma surgery in either eye and
were currently using glaucoma medications).

We tested the variable distributions for normality. Com-
parisons between variables were done using the chi-square
test (categorical) and the ANOVA test (numerical) for those
variables with normal distributions. For the utility value
comparisons, there was an expected nonnormal distribution,
so we used a nonparametric test (KruskalWallis test). We
considered a significance level of 95% and statistical analy-
sis was performed using SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

This study was approved by the ethics committee of the
Federal University of Juiz de Fora, Brazil and adhered to the
tenets of the Declaration of Helsinki.

Results

For this study, the participation rate was 80.2% (227/283).
Fifty-six patients met the inclusion and exclusion criteria and
were invited but did not want to participate in the study. The
main reason was lack of time for answering the questions. We
excluded two patients because they were not on any glaucoma
treatment. They had not been operated on for glaucoma, nor
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were they on topical medications. They had been operated
on for cataract surgery, and intraocular pressure control
was achieved after surgery. We decided not to consider the
cataract surgery as a glaucoma surgical option, so we did not
include these two patients in the study.

Mean age (+ standard deviation) of the entire population
was 65.76 (£15.20) years (range: 1777 years). Since dif -
ferent age groups can have different views of their disease
and QoL and the age range was very broad, we analyzed our
results according to the following age ranges: <40 years
(n=15); from 40 to 59 years (n=50); from 60 to 79 years
(n=120); and >79 years (n=40). Table 1 shows the clinical
characteristics of the 225 participants who comprised the
studied population.

Comparisons among the three groups are demonstrated
in Table 2. Groups were homogenous according to the

Table | Clinical characteristics of the studied populations
(n=225)

Clinical characteristics (n=225) Number (%)
sex

Male 88 (39.1)

Female 137 (60.9)
race

White 160 (71.1)

african—american 39 (17.3)

Mixed® 26 (11.6)
Type of glaucoma

POag 175 (77.8)

aCg 29 (12.9)

Other (pigmentary and pseudoexfoliation glaucoma) 21 (9.3)
stage of glaucoma®

early 130 (57.8)

Moderate 32 (14.2)

advanced 63 (28.0)
Visual acuity in the better-seeing eye (decimal)

>0.5 174 (77.3)

From 0.5 to >0.1 44 (19.6)

From 0.1 to no light perception 7 (3.1)
Type of treatment

Medical treatment® 82 (36.4)

surgical treatment? 47 (20.9)

Medical and surgical treatment® 96 (42.7)
level of education

illiteracy 19 (8.4)

elementary school 74 (32.9)

secondary school 61 (27.1)

Undergraduate/graduate school 71 (31.6)

Notes: ‘includes mixed blacks/whites and mixed native americans/whites.
bglaucoma stage based on the hodapp—Parrish—anderson staging system. '*“Patients
receiving medical therapy who had never undergone lItering surgery in either eye.
9dPatients who had undergone Itering surgery in both eyes and were not current
users of glaucoma medications. Patients who had undergone lItering surgery in
either eye and were current users of glaucoma medications.

Abbreviations: aCg, angle-closure glaucoma; POag, primary open-angle
glaucoma.

following variables: age, sex, race, type of glaucoma, and
level of education. The mean number of medications was
higher in group 3 in comparison to group 1 (2.1 versus 1.8).
This difference was statistically significant, but not clini-
cally relevant. Eyes with worse vision (either worse visual
acuity or more advanced glaucoma) had an expected higher
proportion of glaucoma surgery.

No significant differences among the studied groups
were found concerning ocular comorbidity in the better eye
(P=0.228, chi-square test) or systemic comorbidity (P=0.569,
chi-square test).

Mean utility values + standard deviation for the age ranges
were as follows (P=0.447, KruskalWallis test): <40 years:
0.858410.1601; 4059 years: 0.8249 +0.1844; 6079 years:
0.8003+0.2089; and >79 years: 0.8531+0.2352.

Glaucoma stage had an impact in utility values as we
can see in the results below. Mean utility values * standard
deviation (95% confidence interval) for the glaucoma
stages were the following (P=0.002, KruskalWallis test):
early glaucoma: 0.856320.01700 (0.82270.8900); moderate
glaucoma: 0.7966+0.03412 (0.72710.8662); advanced
glaucoma: 0.7534+0.02780 (0.69780.8090).

Glaucoma stage could have had a major impact on the
results, so we decided to stratify the studied population
according to this variable. Table 3 shows the results of this
analysis, where we can see that there was no significant
difference among the studied groups when controlled by
glaucoma stage. By performing this analysis, we excluded
any influence of the choice of the therapy according to the
stage of the disease.

The type of glaucoma did not have an impact on the
mean utility values. Primary open-angle glaucoma patients
had the following mean + standard deviation utility value:
0.8135+0.2053, while angle-closure glaucoma patients and
other types of glaucoma patients presented the following
means + standard deviations, respectively: 0.8240£0.2337
and 0.858240.1719 (P=0.451, KruskalWallis test). Other
types of glaucoma included pigmentary and pseudoexfolia-
tion glaucoma.

Approximately 80% of patients (65/82) in group 1 had
chronic use of a prostaglandin analog (bimatoprost: 8.5%;
latanoprost: 36.6%; travoprost: 34.1%). Other medications
were: beta-blockers: 62.2% (51/82); alpha-2 agonists: 14.6%
(12/82); and topical carbonic anhydrase inhibitors (CAls):
22.0% (18/82). Patients in group 3 had use of one or more
of the following medications (with their respective propor-
tions): prostaglandin analog: 61.5% (59/96); beta-blockers:
84.4% (81/96); alpha-2 agonists: 35.4% (34/96); topical
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Table 2 Clinical characteristics and comparisons among groups | (medical treatment), 2 (surgical treatment), and 3 (medical and

surgical treatment)

Characteristics Group | (N=82) Group 2 (N=47) Group 3 (N=96) P-value
Mean age (years) 66.7 66.5 64.64 0.631°
Mean number of medications per patient 1.8 na 2.1 0.030*
sex
Male 39.0% 40.4% 38.5% 0.977°
Female 61.0% 59.6% 61.5%
race
White 76.8% 68.1% 67.7% 0.156°
african—american 12.2% 12.8% 24.0%
Mixed* 11.0% 19.1% 8.3%
Type of glaucoma
POag 85.4% 80.9% 69.8% 0.244°
aCg 8.5% 8.5% 18.8%
Other (pigmentary and pseudoexfoliation glaucoma) 6.1% 10.6% 11.4%
stage of glaucoma*
early 82.9% 34.0% 47.9% <0.001°
Moderate 8.5% 29.8% I1.5%
advanced 8.5% 36.2% 40.7%
Visual acuity in the better-seeing eye (decimal)
>0.5 93.9% 76.6% 63.5% 0.002°
From 0.5 to >0.1 4.9% 21.3% 31.3%
From 0.1 to no light perception 1.2% 2.1% 5.1%
level of education
illiteracy 4.9% 8.5% I1.5% 0.138°
elementary school 23.2% 36.2% 39.6%
secondary school 32.9% 27.7% 21.9%
Undergraduate/graduate school 39.0% 27.6% 27.1%
Utility values (mean * standard deviation) 0.8664+0.2068 0.8068+0.02767 0.7846+0.02267 0.017¢

Notes: "anOVa test.
system. ' *Kruskal-Wallis test.

Chi-square test. ‘includes mixed blacks/whites and mixed native americans/whites. ‘glaucoma stage based on the hodapp—Parrish-anderson staging

Abbreviations: aCg, angle-closure glaucoma; na, not applicable; POag, primary open-angle glaucoma.

CAls: 29.2% (28/96); and systemic CAls: 2.1% (2/96).
The proportions of different prostaglandin analogs within
group 3 were bimatoprost: 20.8%; latanoprost: 14.6%; and
travoprost: 26.0%.

Utility values did not differ according to the number of
medications used per patient. Patients using one (n=74), two
(n=56), three (n=30), or four (n=18) topical medications had
respective mean utility values of 0.8347, 0.8257, 0.8004, and
0.7970 (P=0.921, KruskalWallis test). The presence of any

given medication in the treatment did not have any influence in
the utility values. Patients with use of a beta-blocker (n=132),
for instance, had a mean utility value of 0.8074, and patients
without use of one (n=93) had a mean utility value of 0.8356
(P=0.312, KruskalWallis test). The same occurred with all

other medication types (prostaglandin analogs: P=0.268;
alpha-2 agonists: P=0.912; topical CAls: P=0.903; systemic
CAls: P=0.750). We did not find any differences in the mean
utility values among the patients using different prostaglandin

Table 3 Utility values in groups | (medical treatment), 2 (surgical treatment), and 3 (medical and surgical treatment), controlled by

glaucoma stage

Utility values

Glaucoma stage  Group | Group 2 Group 3 P-value®
Mean + SD 95% CI Mean * SD 95% CI Mean + SD 95% CI

early 0.8704+0.02223  0.8260-0.9148  0.8569+0.05431  0.7411-0.9726 ~ 0.8354+0.02992  0.7751-0.8956  0.64I|

Moderate 0.8225+0.08158  0.6229-1.0221 0.759740.05216  0.6470-0.8723  0.827310.05606  0.7024-0.9522  0.648

advanced 0.8714+0.08371  0.6666—1.0763  0.7985+0.03739  0.7192-0.8777  0.7126+0.03807  0.6355-0.7897  0.132

P-value? 0.718 0.245 0.027

Note: *Kruskal-Wallis test.
Abbreviations: Cl, con dence interval; SD, standard deviation.
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Table 4 Utility values by type of glaucoma surgery

Utility values

Type of surgery Mean Standard P-value*
deviation

laser surgery 0.8573  0.09693 0.402

Trabeculectomy 0.7830  0.04232

non-penetrating deep sclerectomy ~ 0.7855  0.02190

glaucoma drainage implant 0.8290  0.03537

Note: *Kruskal-Wallis test.

analogs (bimatoprost: 0.7533; latanoprost: 0.8499; travoprost:
0.8249; P=0.097, KruskalWallis test).

One-hundred and forty-three patients had undergone
glaucoma surgery in at least one eye in our study population.
The following procedures were present: laser surgery: 6.9%
(10/143); trabeculectomy: 14.7% (21/143); non-penetrating
deep sclerectomy: 69.2% (99/143); and glaucoma drainage
implant (Ahmed): 7.7% (11/143). Two patients (1.4%) had
been submitted for both laser peripheral iridotomy and trab-
eculectomy. Table 4 shows the mean utility values for each
glaucoma surgical technique.

Discussion

Our findings suggest that the type of glaucoma therapy does
not interfere with utility values. Glaucoma severity was the
most important variable affecting the utility values in this
population.

One of the major drivers of a patient-reported QOL is
visual function (poor visual acuity and advanced visual field
loss). 2121417 Although the literature shows strong evidence
that the visual function in the better eye has a major impact
on QOL, some authors have demonstrated that the worse eye
can also have an influence on a patients QOL. ''® Others
have also shown that the binocular visual field and its rate
of progression can impact the QOL scores.!” In our study,
we decided to use the better-eye visual function variables
because this is the most common method in the literature.

Few studies in the literature have investigated the impact
of different treatment approaches on the QoL of patients with
glaucoma, using a QoL score as an outcome measure.®’” The
most important study on this subject is the CIGTS.¢ In this
clinical trial, patients were randomized to either medical or
surgical (trabeculectomy) treatment. They assessed the QoL
of participants using three questionnaires, but no measure of
utility values was included. QoL in the surgery group was
worse than in the medication arm. Our group suggested, in a
previous study, that surgery had a negative impact on QoL in
earlier stages of glaucoma. We used the 25-item National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire (NEI VFQ-25)
questionnaire for that analysis.”

To our knowledge, no previous study has specifically evalu-
ated the impact of different treatment options on the utility values
in a glaucoma population. The only study that we have found
in the literature was from India, and the authors only indirectly
evaluated the impact of medications on the utility values.'® Gupta
et al ascertained utility values for a population from India and
found that they were not correlated with the number of medica-
tions in use by the patients. The only factor that correlated well
with the utility values in this study was the visual function in
the better eye.' This finding is consistent with our study results,
and also with many others in the literature.'>'$2

In a first analysis, we found that mean utility values in
groups 1 (exclusive medical therapy), 2 (exclusive surgical
therapy), and 3 (mixed surgical and medical therapy) were
statistically different (P=0.017). However, when we stratified
our population by glaucoma stage, this difference disappeared
(P=0.641 for early glaucoma; P=0.648 for moderate glau-
coma; P=0.132 for advanced glaucoma), demonstrating that
glaucoma severity was the main variable responsible for the
difference. So our results suggest that glaucoma surgery does
not affect the utility values in a glaucoma population.

We also tested whether the type of glaucoma surgery
produced any impact on the utility values. No differences
were found among the glaucoma surgeries used in this popu-
lation (trabeculectomy, laser surgery, non-penetrating deep
sclerectomy, or glaucoma drainage device).

Our group has demonstrated that not all prostaglandin ana-
logs have the same impact on patients QoL. In this previous
study, bimatoprost was associated with a worse NEI VFQ-25
score even after being controlled by glaucoma severity and visual
acuity.”' In the present study, the type of prostaglandin analog in
use by the patients did not influence the utility values.

We decided to use the TTO method for this study. In a
previous study, we noticed that our population had some
difficulties in understanding the standard gamble test."
Bozzani et al also found that TTO was more sensitive than
the EQ-5D and SF-6D for capturing changes in vision and
visual functioning associated with glaucoma.?

Our study suffers from some limitations. In the utility
value comparisons among different surgical techniques,
some groups had small sample sizes, which could have
affected our results. Our surgical sample was biased toward
a non-penetrating procedure (almost 70% of our sample),
which is known to have fewer complications than traditional
trabeculectomy. This can, in theory, have an impact on the
perception of QoL by the patient. More investigation on this
subject is needed to validate our findings. Our study was a
cross-sectional evaluation and a definitive result should be
confirmed in a prospective trial.

Clinical Ophthalmology 2015:9
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Another point that should be considered about our study
is that we investigated the impact of different treatment
modalities on the utility values, a generic QOL metric.
If a more specific metric (an ophthalmology-specific or
a glaucoma-specific instrument), which would be more
sensitive to small changes in vision-related symptoms,
were used, the differences among the treatments could
appear. It is also important to emphasize that TTO is a
subjective method that can be affected by patients beliefs
and backgrounds.

Age, sex, level of education, and ocular and systemic
comorbidities were potential confounding variables for QoL
assessment. However, they did not influence our results, as
there were no significant differences in these variables among
the studied groups.

The economic and financial burdens of glaucoma are
enormous, and health economics studies are important
and necessary to help clinicians, health managers, and
policymakers to better decide which treatment strategy is
best applied in a specific situation.! Therefore, costutility
evaluations are most useful.®!*!" Determining utility values
and their drivers for a glaucoma population is very important
and can help future health economics and outcomes research.
The Brazilian Ministry of Health has encouraged more
costutility studies in order to improve the efficiency of the
Brazilian public health system (SUS).*

Conclusion

Our findings suggest that the type of glaucoma therapy
seems to have no impact on the utility values in a glaucoma
population.
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RESUMO

O glaucoma ¢ a principal causa de cegueira irreversivel no Brasil. Sua prevaléncia e
incidéncia tendem a aumentar significativamente no futuro, principalmente devido ao
aumento da populagdo e ao seu envelhecimento. A escassez de recursos para a saude
associada ao aumento da disponibilidade e dos custos das tecnologias em saude exige uma
andlise parametrizada destas tecnologias e uma alocagao eficiente dos recursos. Os estudos de
custo-efetividade e custo-utilidade sdo importantes, pois permitem uma comparagdo entre
diferentes alternativas tanto em termos de seus custos quanto de seus resultados. Para isto,
modelos matematicos (como modelagem de Markov) sdo comumente utilizados como método
de andlise. Existem na literatura muitas evidéncias de custo-efetividade e custo-utilidade no
glaucoma, inclusive no Brasil. Este artigo se propde a revisar de maneira pratica os conceitos
de avaliacdo econdmica em saude, os tipos de estudos econdmicos em saude, bem como os
resultados dos estudos de custo-efetividade e custo-utilidade na 4area de glaucoma na

literatura.

Descritores: Glaucoma/diagnoéstico; Glaucoma/terapia; Glaucoma/economia; Saude Publica,

Economia da Saude; Analise de custo-beneficio
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ABSTRACT

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness in Brazil. Its prevalence and incidence
tend to increase significantly in the future, mainly due to the population increase and aging.
The scarcity of health care resources and the increasing costs in health require a balanced
analysis of health interventions and an efficient allocation of resources. The cost-effectiveness
and cost-utility studies are important because they allow a comparison between different
alternatives in terms of both their costs and their results. For this purpose, mathematical
modeling (such as Markov modeling) is commonly used as the analytical method. The
literature, including in Brazil, has plenty of evidence of cost-effectiveness and cost-utility in
glaucoma. This article aims to review in a practical way the concepts of economic evaluation
in health, describe the different types of health economic studies, as well as the results of cost-

effectiveness and cost-utility studies in glaucoma in the literature.

Keywords: Glaucoma/diagnosis; Glauco/therapy; Glaucoma/economics; Public Health;

Health economics; Cost-benefit analysis
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INTRODUCAO

A compreensdo dos custos de uma determinada condicdo ¢ fundamental no
planejamento econdmico dos esfor¢os que visem a reducio do 6nus desta condigdo.' Diversos
paises ja exploraram e caracterizaram os custos da deficiéncia visual e da cegueira.”

Espera-se um aumento da prevaléncia do glaucoma nos préximos anos na medida em
que a populago cresce e aumenta a expectativa de vida.”® Com isto o seu impacto econdmico
deve aumentar significativamente. O conhecimento dos custos de utilizagdo dos recursos e os
padrdes de tratamento dos pacientes com glaucoma sao condi¢do importante para se avaliar o
impacto deste aumento de prevaléncia nos recursos destinados a saude.

Sendo o glaucoma uma doencga de origem genética, a sua prevengdo primaria ainda ¢é
impraticavel e o tnico modo de se evitar a cegueira ¢ através de diagndstico precoce e
tratamento eficaz. Nao raramente, o seu diagnostico ¢ feito ja4 com a doenga em fase
avancada, onde os recursos necessarios para tratamento e controle de uma maneira geral sao
mais custosos. Em geral, um aumento de custos ¢ observado com uma maior severidade da
doenca, ou seja, quanto mais avangada a doenga, mais se gasta com ela.”

O envelhecimento da populagdo mundial, aliado ao aumento dos custos em satde e a
escassez de recursos, requer uma alocagdo custo-efetiva de recursos no tratamento e no
controle do glaucoma.® Existem evidéncias de que os custos diminuem e a qualidade de vida
melhora com diagnéstico e tratamento precoces no glaucoma.® Analises de custo-efetividade
jé foram utilizadas em glaucoma para diferentes objetivos.

O objetivo do presente estudo ¢ fazer uma revisdo atualizada e pratica dos conceitos e
dos estudos mais recentes envolvendo a andlise de custo-efetividade, um tipo especifico de

estudo econdmico em saude, no glaucoma.
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Estudos de avaliagao economica na saude

A disponibilidade de novas modalidades de tratamento e diagnostico impde questdes
sobre como alocar melhor os recursos. Segundo Vianna e Caetano (2001), as avaliagdes
tecnologicas em satde (ATS) tém se tornado importante por um conjunto de razdes: grande
variabilidade da pratica clinica, incerteza sobre o real impacto de determinadas intervengdes
diagnosticas ou terapéuticas, rapidez de incorporacdo e difusdo de novas tecnologias e
incompatibilidade entre tecnologias novas e as ja estabelecidas.’

As avaliagdes econdmicas em saude fazem parte das ATS, onde tanto os custos quanto
as consequéncias das tecnologias em saude, sejam elas, farmacos, dispositivos e
equipamentos médicos; procedimentos médicos, condutas, e modelos de cuidado a saude, sao
avaliados de maneira parametrizada. Existem diferentes tipos de estudos que se propdem a
realizar uma avaliagdo econdmica em saude. Eles existem na tentativa de auxiliar na tomada
de decisdes, tanto por parte dos gestores em saude, mas também para orientar diretrizes de
pratica clinica.” "

Os componentes de uma avaliagdio econdmica em saide sdo os seguintes: as
alternativas em estudo (geralmente uma tecnologia ou uma pratica ja de uso corrente e outra
ou outras que serdo testadas e comparadas em relagdo a anterior); os custos e as
consequéncias de cada alternativa.”"?

Os principais tipos de avaliacdo econdmica se diferem quanto a medida de desfecho
usada para o estudo das consequéncias das alternativas em estudo. Sdo eles: custo-
minimizagio; custo-efetividade; custo-utilidade e custo-beneficio.” "

Quando as alternativas apresentam o mesmo desfecho (consequéncia final) e na
mesma magnitude, ndo faz sentido comparar o desfecho. Nestes casos, um estudo de custo-

minimizagdo estda mais indicado. Neste tipo de estudo, os custos envolvidos de cada
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alternativa sdo coletados e comparados. A alternativa mais barata, neste caso, ¢ a melhor do
ponto de vista econémico.” "

Nos estudos de custo-efetividade, tanto os custos quanto as consequéncias das
alternativas sdo avaliadas, pois os desfechos destas alternativas sdo os mesmos, porém de
magnitude diferente. Neste tipo de estudo, a efetividade ¢ medida em unidades naturais (por
exemplo: propor¢do de pacientes que atingiram a pressdo intraocular (PIO) alvo; ou
capacidade de redu¢do da PIO em mmHg). Os resultados geralmente sdo expressos através da
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI ou do inglés incremental cost-effectiveness
ratio, ICER), que mostra quanto custa uma unidade de beneficio adicional com a alternativa
estudada. O calculo da RCEI ¢ feito através de uma equacdo onde o resultado mostra a razao
entre a diferenca nos custos entre as alternativas (custo alternativa A — custo alternativa B) no
numerador e a diferenca nas efetividades (efetividade alternativa A — efetividade alternativa
B) no denominador.” "

Quatro resultados sdo possiveis nas avaliacdes de custo-efetividade: alternativa
estudada é mais cara ¢ mais efetiva; ela ¢ mais cara e menos efetiva; ela € mais barata ¢ mais
efetiva e ela ¢ mais barata e menos efetiva. Quando a alternativa a ser avaliada ¢ mais cara e
menos efetiva, diz-se que ela foi “dominada” pelas outras alternativas em estudo e
teoricamente deveria ser rejeitada. A alternativa ¢ dita como “dominante” quando ela é ao
mesmo tempo mais barata e mais efetiva e teoricamente deveria ser adotada.'*"?

A duvida geralmente esta presente quando a alternativa ¢ mais cara e mais efetiva ou
mais barata e menos efetiva. Deve-se adotar ou rejeitar estas alternativas? Para isto,
utilizamos o valor da RCEI, que corresponde ao custo de cada beneficio alcangado com cada
alternativa (por exemplo: R$ / mmHg de diminui¢do da PIO). Existe um limite tedrico onde

abaixo do qual os gestores ou a sociedade estariam dispostos a pagar para alcangar um

determinado beneficio em satde. Este limite ¢ chamado de limiar de custo-efetividade. Nos
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EUA, este limiar ¢ usualmente considerado como 50.000 délares / beneficio alcancado.'? A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugere um valor de até 3 vezes o valor do PIB
(Produto Interno Bruto) per capita do pais. No Brasil este valor estaria em aproximadamente
R$81.000,00/beneficio.*

Portanto, uma intervencdo ¢ considerada custo-efetiva se ela for a alternativa
“dominante” (a0 mesmo tempo mais efetiva e mais barata) ou se ela for mais cara e mais
efetiva, porém seus custos por beneficio ndo ultrapassam o limiar de custo-efetividade.

Os estudos de custo-efetividade s6 deveriam ser utilizados nos casos onde a medida de
desfecho tenha um grande significado clinico e seja um evento terminal das alternativas em
estudo. Caso contrario, hd o risco da dificuldade de interpretagdo e generalizacdo dos
resultados. Por causa desta dificuldade de se encontrar bons parametros de desfecho clinico
para muitas patologias, procurou-se uma métrica que fosse capaz de captar um desfecho
importante e com significado clinico para qualquer patologia.

Todas as doencgas apresentam um impacto na qualidade de vida ou na quantidade de
vida ou em ambas. Uma medida que ao mesmo tempo englobasse o conceito de maximizar a
qualidade e a quantidade de vida dos pacientes foi desenvolvida a partir do conceito de
preferéncia dos pacientes (valores de utilidade). Estas medidas sdo: anos de vida ajustado por
qualidade (QALY do inglés Quality-adjusted life years) ou anos de vida ajustado por
incapacidade (DALY do inglés Disability-adjusted life years).”"> >

Quando a medida de desfecho nos estudos de avaliagdo econdmica for o QALY ou o
DALY, o estudo recebe o nome de estudo de custo-utilidade. Alguns consideram este tipo de
estudo como um subtipo do estudo de custo-efetividade. De qualquer maneira, ele ¢ o mais
indicado, pois permite que os seus resultados possam ser comparados entre diferentes
patologias, pois o desfecho estudado (qualidade e quantidade de vida) sdo os mesmos. O

raciocinio para os estudos de custo-utilidade ¢ o mesmo do realizado para os estudos de custo-
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efetividade. Aplica-se aqui a razdo de custo-efetividade ou, no caso, custo-utilidade
incremental (RCUI) e a escolha das alternativas mais custo-efetivas (aqui mantém-se o termo
alternativa custo-efetiva, mesmo sendo estudo de custo-utilidade) segue os mesmos principios
de “dominancia” e limiar de custo-efetividade apresentados anteriormente.”'> '*1°

Por ultimo, nos estudos de custo-beneficio, tanto os custos quanto os beneficios sdo
medidos e expressos em valores monetarios. Existem maneiras de quantificar monetariamente
os beneficios em satde, porém passiveis de criticas e de aprimoramentos. Os resultados deste
tipo de avaliagdo podem ser expressos através da Razdo de custo-beneficio incremental
(mesmo raciocinio da RCEI) ou através do célculo do Beneficio Liquido, que consiste na
diferenga entre os valores monetarios ganhos com cada alternativa e os custos (por exemplo:
Beneficio Liquido = [R$ Beneficio alternativa 1 — R$ Beneficio alternativa 0] — [R$ Custo
alternativa 1 — R$ Custo alternativa 0])."°

Outros estudos de avaliagdo econdmica menos comuns sdo os seguintes: estudos de
custo-consequéncia e estudos de custo da doenca. Nos estudos de custo-consequéncia,
procura-se fazer um inventario de todos os custos e todos os resultados relacionados com uma
intervengdo em satide, mas os dados sdo apresentados de forma desagregada e ndo ha calculo
da RCEI. Os estudos de custo da doenga procuram identificar todos os custos envolvidos com
uma doenca especifica (custos de prevencdo, diagnostico, tratamento e reabilitagdo). Estes
estudos podem ter como referéncia a prevaléncia da doenga (custos em um determinado
periodo da doenga) ou a incidéncia da doenga (custos em toda a vida dos novos casos da
referida doenca).'”

Uma parte importante em qualquer estudo econdmico em saude ¢ a defini¢cao dos tipos
de custos estudados. Existem diferentes tipos de custos, quais sejam: custos diretos (médicos
e ndo médicos), custos indiretos e custos intangiveis. Os custos diretos médicos incluem

honordrios, custos hospitalares, medicamentos, equipamentos, procedimentos, etc. € 0s custos
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diretos ndo médicos sdo aqueles relacionados ao transporte, cuidador, reabilitacdo e etc. Por
outro lado, os custos indiretos estdo ligados a perda de produtividade do paciente e/ou do
cuidador. Os custos intangiveis (dor, sofrimento, etc.) sdo de dificil mensuracdo e geralmente
sdo excluidos das analises. Quando a andlise usa tanto os custos diretos quanto os indiretos,
diz-se que esta se avaliando o custo sob a perspectiva da sociedade.” !>

Os estudos de avaliagdo econdomica em saude usam cada vez mais métodos baseados

em andlise de decisdo na sua metodologia. Estes métodos serdo tratados a seguir.

Andlise de decisdo na avaliagdo econdmica em satde

Andlise de decisdo ¢ a aplicagdo de um método analitico (modelo) para comparar
sistematicamente diferentes opgdes de decisdo. Ela demonstra graficamente as opgdes e
facilita o calculo de valores necessarios para compara-las. Na area da economia da satde, ela
auxilia na selegdo da melhor alternativa ou da mais custo-efetiva.''

Faz-se mister lembrar que a qualidade dos resultados de uma analise de decisdo esta
intimamente ligada as informagdes utilizadas para se construir o modelo. Os tomadores de
decisdo devem avaliar criticamente a estrutura do modelo, bem como as probabilidades, as
estimativas de custo e os pressupostos usados. "’

Os tipos de modelagem econdmica mais utilizados nos estudos em satide sdo: arvores
de decisido, modelagem de Markov e simulagdo de eventos discretos.'’

As arvores de decisdo sdo modelos mais simples que envolvem consequéncias de curto
prazo nas intervengdes em saude, tais como a prevencao ou tratamento de infecgdes agudas,
por exemplo. Elas também podem ser utilizadas para algumas doencas cronicas que possam
ser curadas (por exemplo, por um tratamento cirargico). A grande limitacdo da arvore de

o~ ~ . ~ 11-12
decisdo ¢ que ela ndo incorpora o tempo na constru¢do do modelo.
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Nos casos envolvendo doengas cronicas ou complexas, que apresentem mudangas nos
estados de saude ao longo de um periodo de tempo, modelos de transi¢do de estados ou

. 11-12
modelo de Markov devem ser os escolhidos.

Estes modelos permitem que os
pesquisadores identifiquem mudangas na qualidade de vida, na quantidade de vida e no custo
da doeng¢a ou da intervencdo em um periodo de tempo, quando diferentes opgdes de
intervengdes em saude sdo estudadas. Os periodos de tempo entre os diferentes estados de
saude sdo chamados de ciclos.''"* As probabilidades de transigdo entre os diferentes estados
de satde podem ser mantidas constantes ao longo do tempo (andlise de cadeia de Markov) ou
podem diferir dependendo do ciclo (analise de processo de Markov).!" A limitagdo da
modelagem de Markov ¢ pressupor que a probabilidade de movimentacdo de um estado para
outro ndo depende de estados de saude que o paciente possa ter vivenciado anteriormente, o
que pode ndo ser uma representacdo realista para algumas pesquisas. Andlises mais
avancadas, como a simulacdo de eventos discretos, tém sido usadas para superar esta
limitagdo.'"?

Os modelos de simula¢do de eventos discretos sdo utilizados quando os estados de
saude vao mudando ao longo do tempo de forma discreta, sendo, portanto, mais flexiveis que
a modelagem de Markov. Estes modelos representam processos e situacdes complexas, em
funcdo dos eventos que possam ocorrer, podendo representar diferentes situacdes clinicas,

como: agudizacdo de um processo, descompensacdo patologica ou aparicdo de uma nova

situagdo clinica.'’

Medidas de desfecho para avaliagdo economica no glaucoma
As medidas de desfecho podem ser diversas no estudo do glaucoma. Medidas como
capacidade de redugdo pressorica sdo as mais comumente utilizadas nos estudos clinicos, mas

tem pouca valia para estudos de avaliacdo economica.
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Para os estudos de custo-efetividade, algumas medidas de desfecho que poderiam ser
consideradas na avaliagdo econdmica seriam: redu¢do da pressdo intraocular (mmHg ou
porcentagem em relacdo a medida basal); propor¢do de pacientes estaveis com o tratamento;
propor¢do de pacientes que atingiram a PIO-alvo (por ex.: < 18 mmHg); propor¢do de
cegueira ao final do periodo de acompanhamento; etc.

No entanto, como se pode observar, a quantidade de desfechos possiveis a serem
analisados em uma s6 doenga como o glaucoma ¢ enorme. Dai a necessidade de se utilizar
uma medida de desfecho, como 0 QALY (métrica derivada dos valores de utilidade), que leva
em consideracdo a qualidade de vida afetada pelo glaucoma, mas que permite ainda a
comparagio com diferentes agravos a saude."”

Valores de utilidade foram desenvolvidos na década de 1940, tendo como base a
filosofia utilitarista, e t€ém sido utilizados na literatura para medir a qualidade de vida

11-12, 15-16

associada a um determinado estado de saude. Por convengdo, um valor de utilidade

igual a 1,0 ¢é relacionado a um estado de satude perfeita, enquanto que um valor de utilidade de

9-13,

0,0 ¢ relacionado a morte. 131618 Og valores de utilidade permitem a quantificagdo

objetiva da melhoria na qualidade de vida proporcionada por uma intervengdo e levam a
composi¢io do QALY. Um QALY corresponde a um ano vivido em saude perfeita.'’'*
Existem basicamente 4 maneiras para a obtencdo de valores de utilidade: permuta pelo
tempo (time trade off, TTO), jogo padronizado (standard gamble, SG), disposi¢ao para pagar
(willingness to pay, WTP) e multiatributos (valores de utilidade obtidos indiretamente a partir
de instrumentos de pesquisas genéricos como o EuroQol 5-D)."
No método TTO, o mais utilizado, primeiro a pessoa responde qual o tempo (anos)

restante de vida ela imagina ainda terd. Depois ela deve responder quanto tempo, destes anos

restantes que ela tem, ela estaria disposta a trocar (perder) para ter uma saude perfeita até
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morrer. Esta razdo (anos remanescentes / expectativa de vida imagindria) ¢ entdo subtraida de
1,0 para se chegar ao valor de utilidade."

No SG, o entrevistado ¢ perguntado sobre qual o maior percentual de risco de morte
imediata ele estaria disposto a assumir por um tratamento que o levasse a situa¢do de saude
perfeita pelo resto da vida. Este valor percentual ¢ subtraido de 1,0 para se obter o valor de
utilidade correspondente.'’

As utilidades obtidas pelo método WTP sdo calculadas a partir da porcentagem de
uma determinada quantia de valor monetério (salario, poupanca, etc.) que a pessoa estaria
disposta a pagar para se curar de uma doencga. Este valor percentual ¢ subtraido de 1,0 para a
obtencdo do valor de utilidade."”

O Ministério da Saude brasileiro, através de sua Diretriz para Avaliagdo Economica,
aconselha o uso do método TTO para a obtencdo dos valores de utilidade para a populagao
brasileira.'

As medidas de utilidade possuem caracteristicas que trazem muitas vantagens ao se
avaliar a qualidade de vida. Sdo elas: abrangem diversas dimensdes do individuo como um
todo; sensiveis a pequenas mudancas na satide; confidveis e reprodutiveis; aplicabilidade a
todas as areas da saude; tempo curto para ser aplicada; facil compreensao pelos entrevistados;
boa validade interna; pode ser usada para estudos de economia em satde.*’

Em oftalmologia, observa-se que a medida que ha uma diminui¢ao da visdo no melhor

2122 pacientes

olho de um determinado paciente, hd um decréscimo nos valores de utilidade.
com amaurose bilateral (auséncia de percep¢do luminosa em ambos os olhos) apresentam um
valor médio de utilidade de 0,26, enquanto que pacientes com percep¢do de luz em um dos
olhos possuem um valor médio de 0,47.>' Sabe-se que os valores de utilidade possuem uma

boa reprodutibilidade ao longo de um periodo prolongado de tempo; parecem ndo sofrer

influéncia de comorbidades sistémicas (diabetes, doenca cardiaca, cancer, acidente vascular



68

cerebral e/ou insuficiéncia renal); e possuem uma boa correlagdo com a acuidade visual no

18, 21-24

melhor olho. Valores de utilidade ja foram obtidos na literatura para pacientes

portadores de doengas de retina, catarata e glaucoma.”' > *>?’

No Brasil, Paletta Guedes et al obtiveram os valores de utilidade através de dois
métodos (SG e TTO) para pacientes portadores de glaucoma primario de angulo aberto. Eles
observaram que os valores de utilidade estavam relacionados a fung¢ao visual no melhor olho,
seja esta medida com acuidade visual ou com o indice Mean Deviation (MD) do perimetria
automatizada (campo visual). Os valores de utilidade pelo TTO para a populagdo brasileira
variaram entre 0,84 para acuidade visual melhor que 20/40 até 0,71 para acuidade visual pior
que 20/200. Ao se considerar a funcdo visual em fun¢do do grau de comprometimento do
campo visual no melhor olho, os valores de utilidade (TTO) variaram entre 0,86 (MD melhor
que -6,00 dB) até 0,75 (MD pior que -12,00 dB).*

Os mesmos autores também avaliaram se o tipo de tratamento (clinico ou cirurgico) do
glaucoma teria uma influéncia nos valores de utilidade desta populagdo. Os resultados deste

estudo mostraram que o tipo de tratamento, seja ele clinico, cirargico ou com laser, ndo tem

impacto nos valores de utilidade.”®

Custo-efetividade e Custo-Utilidade no Glaucoma
Triagem e Tratamento da Hipertensdo Ocular

Burr et al estudaram se a triagem populacional para glaucoma seria custo-efetiva. Seus
achados mostraram que a triagem da populacdo geral ndo era custo-efetiva, devido ao alto
custo e a baixa prevaléncia na populacao geral, no entanto a triagem em grupos considerados
de alto risco para glaucoma, esta sim poderia ser custo-efetiva.”’

Na avaliagdo de um paciente com suspeita de glaucoma, a pesquisa dos fatores de

risco ¢ de crucial importancia para decidir quem deve ser tratado. De acordo com Doshi e
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Singh, do ponto de visto econdmico, seria mais custo-efetivo tratar somente aqueles pacientes
com risco alto e moderado de desenvolver glaucoma.® Medeiros e colaboradores
desenvolveram uma calculadora de risco, baseada nos estudos do Ocular Hypertensive
Treatment Study (OHTS), capaz de estimar o risco de desenvolver glaucoma em 5 anos de
acordo com a idade, a PIO, a espessura corneana central, o aspecto do nervo optico, o indice
Pattern Standard Deviation (PSD) da campimetria computadorizada e a presenca de Diabetes
Mellitus.”® Kymes et al. encontraram através de um modelo de Markov que o tratamento dos
hipertensos oculares com alto risco de desenvolverem glaucoma (PIO > 24 mmHg e risco de
progressdo > 2%) era custo-efetivo do ponto de vista individual, quando medido em
QALYs.” Eles consideraram que o tratamento de todos os hipertensos oculares néo era custo-
efetivo.”’ O mesmo resultado foi encontrado por Stewart et al.’* Estes autores aconselham
selecionar e tratar somente os pacientes portadores de alto risco de conversdo, por exemplo:
idade avancada, PIO elevada, espessura corneana baixa e escavacdo aumentada do nervo

Lot 32
optico.

Glaucoma Primario de Angulo Estreito (GPAE)

Somente um estudo na literatura avaliou a relagdo custo-efetividade no GPAE. Neste
estudo chinés, os autores mostraram que a iluminacdo obliqua com lanterna e a medida da
profundidade da camara anterior periférica nestes olhos proporcionaram menor custo por
QALY ganho entre as estratégias estudadas para prevengdo e deteccao deste tipo de
glaucoma. Nao ha evidéncia na literatura que tenha avaliado a relagdo de custo-efetividade da
utilizagcdo de iridectomia periférica com laser como forma de prevenir o aparecimento e a

. o A 33
evolucdo do glaucoma primario de angulo estreito.
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Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA)

O diagnéstico e tratamento do GPAA ¢ realizado normalmente em consultas
de rotina no consultdrio do oftalmologista. Pesquisadores dos EUA avaliaram se este padrao
de conduta seria custo-efetivo. Eles encontraram que o diagnodstico do GPAA na consulta de
rotina, seguido de tratamento clinico gerava uma RCEI entre 28.000 a 46.000 dodlares por
QALY, portanto custo-efetivo para os padrdes americanos.>*

Outro objeto de estudos de avaliacdo econdmica no tratamento do GPAA ¢ a
estratégia de tratamento. Qual o tipo de tratamento mais custo-efetivo (clinico, laser ou
cirurgia)? Qual a medicagdo mais custo-efetiva? Estes sdo alguns exemplos de
questionamentos feitos por pesquisadores no Brasil € no mundo.

Noeker e Walt avaliaram a custo-efetividade do tratamento do glaucoma com
monoterapia usando um dos trés andlogos de prostaglandinas (bimatoprosta, latanoprosta e
travoprosta). Neste estudo, eles encontraram que a bimatoprosta apresentaria a melhor relagao
custo-efetividade, concluindo que além das tradicionais avaliagdes de seguranca e eficacia dos
medicamentos, a andlise de custo-efetividade deveria ser considerada para auxiliar na tomada
de decisdes individuais e coletivas.”> Outros autores encontraram resultados semelhantes.”®”’
No Brasil, a bimatoprosta também foi a mais custo-efetiva em tratamento como droga isolada
ou em associacdo com o timolol.*’

Yu et al compararam a trabeculectomia como tratamento inicial versus a abordagem
tradicional de tratamento comecando com medicagdes e evoluindo, quando necessario para a
cirurgia. Em um horizonte de 4 anos, a terapia inicial com trabeculectomia foi mais custo-
efetiva para os pacientes com glaucoma moderado a avangado.®

Na Australia, avaliou-se o impacto econdmico do glaucoma através de um modelo
econdomico. Neste estudo, os autores encontraram que a sequéncia trabeculoplastia a laser,

seguida de tratamento clinico com colirio e cirurgia, quando necessarios, seria mais custo-
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efetiva do que qualquer outra sequéncia de tratamento. Neste estudo, a medida de efetividade
foi feita em DALYs. "

Stein et al demonstraram, através de modelagem de Markov, que nos EUA tanto o
tratamento inicial com laser quanto o tratamento inicial com prostaglandinas foram custo-
efetivos. Estes autores encontraram que em um horizonte de 25 anos, a RCUI foi de U$
16.824/QALY para o laser e U$ 14.179/QALY para o tratamento clinico.*

No Brasil, a esclerectomia profunda ndo penetrante foi mais custo-efetiva que os
andlogos de prostaglandinas isoladamente ou em associacdo com outras medicagcdes em um
seguimento de 5 anos.”’ Em outro estudo, a cirurgia de glaucoma (esclerectomia profunda nio
penetrante) foi comparada com tratamento clinico maximo (3 medicagdes por paciente) em
um horizonte de 5 anos. Os resultados deste estudo mostraram que as alternativas de
tratamento clinico foram dominadas pela cirurgia, tendo-se o SUS como perspectiva dos
custos.* Nestes dois estudos, as metodologias possuem limitagdes importantes que impedem
ou dificultam uma generalizagdo e aplicabilidade pratica dos seus resultados para a populagao
brasileira. A efetividade das intervengdes foi medida em porcentagem de redugdo da PIO e
ndo em QALYs. Os autores consideraram um horizonte relativamente curto (5 anos) para uma
doenca cronica e usaram arvores de decisao ao invés do mais indicado modelo de Markov.
Além disto, a captagdo dos custos foi incompleta (excluiu-se as consultas, exames, etc.).

Existe ainda uma escassez de evidéncias cientificas de qualidade de custo-efetividade
e custo-utilidade para o tratamento do glaucoma no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Estas evidéncias poderiam facilitar a tomada de decisdes e ajudar no estabelecimento
de diretrizes de pratica e condutas clinicas para os Centros de Referéncia para o Tratamento

do Glaucoma do SUS.
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CONCLUSAO

As andlises de custo-efetividade e de custo-utilidade sdo estudos de grande valia nos
dias de hoje, onde héd escassez de recursos para a saide associada ao aumento da
disponibilidade e dos custos de tecnologias e interven¢des em saude. Ao englobar na analise
tanto os custos quanto as consequéncias das alternativas estudadas, seus resultados
proporcionam uma referéncia parametrizada para auxiliar na tomada de decisdes em satde.

A metodologia empregada usualmente se baseia em modelos matematicos, os quais
sdo alimentados pelas melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre o assunto.

Existe ja bastante evidéncia de custo-efetividade e custo-utilidade na éarea do
glaucoma. No entanto, no Brasil, as evidéncias ainda sdo fracas e os estudos incipientes. Mais
estudos, com metodologia rigorosa, sdo necessarios para melhorar a eficiéncia do diagnostico

e do tratamento do glaucoma no nosso meio.
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Custo-utilidade do tratamento do glaucoma
primario de angulo aberto no Brasil

Cost-utility of primary open-angle glaucoma in Brazil
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Resumo

Objetivo: Determinar a estratégia mais custo-efetiva para o trafamento do glaucoma primdrio de ingulo aberto em fase inicial.
comparando-se as seguintes alternativas: observagio, tratamento clinico ou tratamento com laser. Métodos: Por meio de um modelo
de Markov, sob a perspectiva do Sistema Unico de Sadde (SUS) e um horizonte da expectativa de vida média da populacio
brasileira. Comparou-se a razdo de custo-utilidade incremental (ICUR) entre 3 alternativas de tratamento, assim como seus custos
€ 0 ganho em qualidade de vida, medido em QALY (Quality-adjusted life years). Resultados: A ICUR do tratamento inicial com laser
e do tratamento inicial com colirios, em relagio a ndo tratar foi de RS 2811 30/QALY e RS 3450 47/QALY, respectivamente. Ambas
as estratégias foram custo-efetivas, com uma discreta vantagem para o tratamento a laser. Esta diferenca diminui ainda mais quando
se aumenta a idade de entrada no modelo. As duas alternativas propiciaram ganhos significativos de qualidade de vida (em torno de
25 QALY para o tratamento com laser e de 5,0 QALYs para o tratamento com colirios). Condusie: Tanto o tratamento primario
com trabeculoplastia a laser quanto com medicagOes foram custo-efetivos e proporcionaram ganhos reais de qualidade de vida
quando comparados com o nd3o tratamento do GPAA.

Descritores: Glaucoma primdrio de dngulo aberto/terapia; Glavcoma primério de dngulo aberto/economia; Terapia a laser;
Anilise de custo-efetividade: Qualidade de vida; Brasil

ABSTRACT

Ohbjective: To determine the most cost-effective strategy for the treatment of early-stage primary open-angle glaucoma, by comparing
the following alternatives: observation, medical therapy or laser treatment. Methods: Using a Markov model. from the perspective of
the Brazilian Public Health System (SUS) and a horizon of the average life expectancy of the Brazilian population, we compared the
incremental cost-utility ratio (ICUR) among the three treatment alternatives, as well as their costs and the gain in quality of life as
measured in QALYs (Quality-adjusted life years). Results: The ICUR of initial laser treatment and initial medical treatment over
observation only, was RS 2811 39%/QALY and RS 3 45047/QALY, respectively. Both strategies were cost-effective, with a slight
advantage for the laser treatment. This difference decreases further when increasing age into the model. The two alternatives have
provided significant pains in quality of life (around 2.5 QALY for the laser treatment and 5.0 QALY's for treatment with eye drops).
Condusion: Both primary treatments. with laser trabeculoplasty as well as with medications, were cost-effective and provided real
gains in quality of life when compared with no treatment of POAG.

Keywords: Primary open-angle glancoma/therapy: Primary open-angle glancoma/economy; Laser therapy; Cost-effectiveness
analysis; Quality of life; Brazil
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INTRODUCAO

conhecimento da situago atual dos custos com o
ratamento do glaucomoma ¢ de fundamental
importincia para o planejamento de agdes que tenham
como finalidade a diminuigio do impacto econdmico e social da
cegueira no Brasil e no mundo™. Os custos em sadde tém
aumentado de maneira importante ¢ um bom plangjamento deve
envolver andlise destes custos usando informagoes atuais e fazendo
previsdes adequadas para o futuro®. O glavcoma é a principal
causa de cegueira irreversivel no mundo, sendo responsdvel por
custos bastante elevados, tanto os custos diretos médicos (consultas,
cxames complementares frequentes, uso cronico de medicamentos,
cirurgias ) como os custos diretos ndo médicos (custo com cuidador,
reabilitagdo, etc), quanto aos custos indiretos (afastamento
tempordrio ou definitivo do trabalho)™ .

Sabe-se que os custos em saude relacionados ao glaucoma
tendem a aumentar com a severidade da doenca e quando o
diagndstico é feito em fase tardia da doenga®™®.

A disponibilidade de novas modalidades de tratamento e
diagndstico impde questdes sobre como alocar melhor os recur-
sos. As avaliagbes tecnoldgicas em sadde tém se tornado impor-
tante por um conjunto de razdes: grande variabilidade da prat-
ca clinica, incerteza sobre o real impacto de determinadas inter-
vengdes diagndsticas ou terapéuticas, rapidez de incorporacio e
difusao de novas tecnologias e incompatibilidade entre
tecnologias novas e as jd estabelecidas®™.

Dentre os estudos de avaliago econdmica em satide, os estu-
dos de custo-efetividade sio de grande valia, pois avaliam ao mes-
mo tempo os custos e a efetividade daguela intervengio em sadde.
Quando a efetividade é medida em qualidade de vida (QALY:
Qualiry-adjusted Life Years), di-se o nome de estudo de custo-
utilidade™. O Ministério da Saide tem estimulado cada vez mais
estudos de custo-efetividade (e custo-utilidade) a fim de melhorar
a eficéncia alocativa do SUS (Sistema Unico de Satide )=,

O tratamento do glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA) em fase inicial € comumente iniciado pelo uso de colirios
hipotensores oculares™. Recentemente. o uso da trabeculoplastia
a laser (seja ela com laser de argdnio ou a trabeculoplastia sele-
tiva) vem sendo considerado como uma alternativa vidvel de
tratamento primdrio nestes casos™. Alguns estudos sugeriram
que a utilizagdo inicial do laser poderia poupar custos ao adiar o
uso de colirios nestes pacientes™™.

O objetivo do presente estudo foi analisar a relagio custo-
utilidade do tratamento clinico (uso cronico de colirios) e do
tratamento a laser (trabeculoplastia) em portadores de glaucoma
primirio de dngulo aberto (GPAA) inicial em tratamento no
sistema padblico de sadde no Brasil (SUS).

Metopos

A populagio de estudo foi composta por uma coorte
hipotética de pacientes aos 40 anos de idade portadores de
glaucoma primdrio de ingulo aberto inicial em tratamento
no SUS. Glaucoma inicial foi definido pela presenca de
neuropatia éptica glaucomatosa e defeito campimétrico ini-
cial no campo visual, de acordo com a classificacdo de Hodapp,
Parrish e Anderson (indice MD [mean deviation] da
perimetria Humphrey > -6 dB)™. O ambiente do estudo foi
o sistema publico de sadde brasileiro, na tentativa de melho-
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rar a eficiéncia alocativa dos recursos direcionados ao trata-
mento do glavcoma.

A perspectiva dos custos é a do SUS financiador (paga-
dor). conforme as diretrizes do Ministério da Satde brasileiro®™.
Estes custos sio aqueles pagos pelo sistema de saide aos
prestadores de servigos e aos centros de referéncia para trata-
mento do glancoma do SUS. Est3o incluidos nesta andlise os
custos diretos médicos (consultas, exames, cirurgias. etc). Os cus-
tos diretos nfo médicos (acompanhantes, reabilitagio, etc.) e os
custos indiretos (perda de produtividade) ndo foram incluidos.

Para o tratamento do GPAA inicial, as alternativas que
foram estudadas e comparadas neste estudo foram o tratamen-
to inicial com colirios (tratamento clinico) ou o tratamento inici-
al com trabeculoplastia a laser (tratamento com laser). Uma ter-
ceira alternativa, observagdo sem tratamento, foi incluida com o
objetivo de se avaliar a relagio custo-utilidade do tratamento do
glaucoma (colirios ou laser) em relagio ao ndo tratamento do
glavcoma. Esta dltima alternativa permitiu avaliar de maneira
indireta a historia natural do GPAA na coorte dos pacientes
sem qualquer tratamento. Neste presente estudo, decidimos nao
considerar o tratamento cirdrgico como uma alternativa de tra-
tamento primdrio em portadores de GPAA inical, pois ndo é
uma opgdo comumente utilizada na pritica didria nesta etapa
evolutiva, além de a literatura mostrar alpuma evidéncia de que
a cirurgia neste estigio de glancoma pode ter um impacto nega-
tivo na qualidade de vida™.

O horzonte do estudo foi a expectativa de vida média da
populacdo brasileira, segundo o Instituto Brasileiro de Geogra-
fia e Estatistica (IBGE)™. A coorte de pacientes hipotéticos
entrou no modelo aos 40 ancs e a expectativa de vida era ajustada
a cada ano de acordo com a tibua de vida do IBGE. Ambos os
custos e as efetividades tiveram um desconto de 5%, conforme
recomendacio do Ministério da Sadde brasileiro™.

A efetividade das intervengoes foi medida em valores de
utilidade ou QALY, que sio medidas de qualidade de vida base-
adas nas preferéncias dos pacientes por diferentes estados de
satide. Os valores de utilidade usados foram os sugeridos por
Brown et al. (2001) e corroborados por Lee et al. (2008)01%,
Estes valores foram identificados através do método Time Trade
Off, a partir de entrevistas com portadores de glancoma em di-
versos estigios evolutivos da patologia™.

Os custos das intervengdes foram extraidos da tabela de pro-
cedimentos e honorarios médicos do SUS™™. As frequéncias de
visitas médicas e exames foram obtidas a partir do que é estabelea-
do para os Centros de Referéncia de Glancoma do SUS™. O
prego dos medicamentos foi o valor pago pelo SUS aos Centros de
Referéncia™. Na alternativa tratamento dinico, o namero médio
de colirios por paciente e a proporgio dos tipos de colino em cada
etapa evolutiva foram obtidos através de pesquisa transversal
realizada em um grupo de 225 pacientes consecutivos portadores
de GPAA avaliados pelos autores. O custo de efeitos adversos do
tratamento clinico incluiu o custo do uso inadvertido de
betabloqueador em pacientes com asma bronguica (acréscimo de
23 8% no custo médio final por paciente em uso de betablogueador,
segundo a supestdo de estudo australiano Tunnel Vision)™. Na
alternativa tratamento a laser, considerou-se a realizagio de
trabeculoplastia a laser em ambos os olhos no primeiro ano. Existia
a possibilidade de uma nova aplicagio em cada olho, se necessinio
(seguindo a sugestdo de Cantor et al.. acrescentamos 21% no custo
da trabeculoplastia inicial para cobrir os custos de uma possivel
nova aplicagio do laser™). Nos anos subsequentes, considerou-se
os custos da reintrodugio de colirios para glavcoma segundo os
dados da literatura (50% de eficacia do laser ao final do ano, ou seja,
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50% dos pacientes sem necessidade de colirios e 50% com a neces-
sidade de coliriosy™. Os eventos adversos do laser ndo foram leva-
dos em consideracio nos custos devido @ baixa incidéncia. Uveite
anterior passageira pos-laser e sinéquias anteriores perifénicas pos-
laser ndo afetam a qualidade de vida, portanto ndo foram levadas
em conta. Descolamento de retina pds-laser ¢ muito raro, tendo
sido eliminado desta avaliacio™. Assim como na alternativa de
tratamento clinico, o efeito adverso do uso de betablogqueador em
pacientes asmaticos foi levado em consideracio™. Os valores
monetdrios estdo em reais (RS) e se referem ao ano de 2014.

Para a andlise de custo-utilidade, foi desenvolvido um mo-
delo de Markov com os seguintes estagios: (1) Glawcoma inicial;
(2) Glancoma moderado; (3) Glaucoma avancado; (4) Cegueira
no melhor olho e (5) Morte. O estagio | (Glawcoma inicial) era o
estigio de entrada no modelo (onde toda a coorte hipotética
entrava no modelo aos 40 ancs de idade) e o estagio 5 (Morte) era
0 estigio terminal. A cada ano, os integrantes da coorte poderiam
permanecer no mesmo estigio ou progredir para o estigio se-
guinte de acordo com as probabilidades de transicio. Os partici-
pantes que progrediam deveriam seguir o seguinte caminho:
Glavcoma nicial, Glaucoma moderado, Glaucoma avangado e
Ceguau.sempuhresﬁgoosm retornar a estigios anteriores. As

de transiglo entre os estagios para cada alternati-
va estudada (observagio, tratamento clinkco e tratamento a laser)
foram retiradas da literatura® * ™ Pacientes de qualquer estagio
(1 a0 4) poderiam atingir o estigio 5 (Morte) sem passar pelos
outros estigios, de acordo com a probabilidade anual de morte
para a populagio brasileira™. A escolha pela modelagem de
Markov se deu em fungio das caracteristicas da patologia em
estudo: uma doenca cronica e com custos recorrentes (uso croni-
co de colirios, visitas médicas e exames).

Na construgdo do modelo, alguns pressupostos foram
adotados. A duracdo de cada ciclo no modelo era de 1 ano. A
coorte toda apresentava 40 anos de idade, pois é a partir desta
idade que a prevaléncia do GPAA comega a aumentar™. Na
estratégia de tratamento clinico, a primeira linha de tratamento
era realzada com o uso dos andlogos de prostaglandina. No

caso de faléncia em atingir a pressio intraocular-alvo, passava-se
aos seguintes colirios: makeato de timokol 0.5% e cloridrato de
dorzolamida 2%, nesta sequéncia. Esta escolha foi baseada na
experiéncia clinica de dois dos autores (especialistas em
glavcoma) e também seguindo a orientacdo da Sociedade Brasi-
leira de Glaucoma™. Na estratégia do tratamento a laser como
terapia inicial, considerou-se a aplicacdo do laser em 360° do
trabeculado em ambos os olhos no primeiro ano. Em caso de
necessidade, era permitido a repeti¢io da trabeculoplastia a laser
mais uma vez™. Na faléncia do laser em controlar a pressio
intraocular, os pacientes eram reintroduzidos com medicagio
hipotensora na seguinte sequéncia: andlogo de prostaglandina e
maleato de timolol 0.5%™*. As probabilidades de transigio en-
tre os estagios eram fixas, ou seja, n3o havia ajustes na probabi-
lidade com a evolugao do modelo. Outro pressuposto foi a de
que os valores de utilidade médios para cada estado de sande
(glaucoma inicial, moderado, avangado. cegueira e morte) nio
sofrem influéncia com o tipo de estratégia de tratamento™.

A medida de desfecho utilizada neste estudo foi a razdo de
custo-utilidade incremental (ICUR), a qual mostra o custo
incremental por beneficio atingido (R&Y/QALY).

A robustez do modelo foi testada através da andlise de
sensibilidade univariada utilizando o diagrama de Tornado para
as varidveis com maior impacto no resultado.

A coleta de dados foi realizada no Microsoft Excel 2010 e
a andlise de custo-utilidade foi realizada no sofiware Tree Age
Pro 2011 Health Care (TreeAge Software, Williamstown,
Massachusetts, EUA).

Resuttapos

Para a construgio do modelo de referéncia (hase case modef),
3 tipos de parimetros foram considerados: custos referentes a
cada estado de saide e estratégia de tratamento; as utilidades
relacionadas a cada estado de saide e as probabilidades de
transigio entre cada estado de saide. Os custos associados a cada
recurso médico utilizado no modelo de referéncia, bem como os

Tabela 1
Recursos e custos associados utilizados no modelo

Estratégia de tratamento Recurso Frequéncia (meses) Cadigo (SUS)* Valor unitdrio (R$)

Tratamento dinico Consulta inicial* 12 03.01.01.010-2 3511
Consulta de acompanhamento® 3 03.03.05.001-2 17,74
Uso de | medicagio® 3 03.03.05.005-5 127,98
Uso de 2 medicagbes® 3 03.03.05.018.7 14664
Uso de 3 medicagdes* 3 03.03.05.022-5 26,02

Tratamento com laser Consulta inicial* 12 03.01.01.010-2 351
Consulta de acompanhamento® 3 03.03.05.001-2 17,74
Trabeculoplastia monocular NA 04.05.05012-7 45.00
Nova aplicagio de trabeculoplastia’  NA 04.05.05.012-7 945
Uso de 1 medicagao* 3 03.03.05.005-5 12798
Uso de 2 medicagoes® 3 (B.03.05.0187 14664

® Uso de | medicagio do tipo andlogo de

prostaglandina,
* Uso de 2 medicaghes: anilogo de prostaglandina + maleato de timolol 05%;
* Uso de 3 medicagbes andlogo de prostaglandina + maleato de timolol 05% + doridrato de dorzolamida 2%
O cuto de nova tmbeculoplastia foi induido como o acrésdimo de 21% no valor do cuto da primeim trabeculoplastia (conforme supendo na Bentun®)
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Tabela 2
Custo de cada estagio evolutivo do glaucoma de acordo com a estratégia de tratamento

Estratégia de tratamento Custo anual (R$)  Variacdo para a andlise de sensibilidade (= 20%) Referéncia
se'n uaummo Qm LRI L s8bas
Tratamento clinico Inicial &81.59 705,27 - 105791 a

Moderado 041,07 75285112028

Avangado 1.015,9 81277 -121915

Cepueira 1.063.79 851,03 - 127654
Tratamento com laser  Inicial 52449 419,59 - 620,39 b
(Primeiro ano) Moderado 52449 41959 - 629,39

Avangado 52449 41959 - 629,39

Cegueira 52449 41959 - 629 39
Tratamento com laser  Inicial 41559 33247 -498.71
(Anos subsequentes)  Moderado 41559 33247 -49871

Avancado 41559 33247-49871

Cegueira 41559 3324749871

a) Tratamento clinico - custo anwal médio baseado:

'mmm:mmlanmhuomulus&mnhmmonohunmmn 1 ano de tratamento no centro de referéncia do SUS;
nopomaodaqunndadedecohuundmemcmenzpowommgam(m Proprios autores ).
* Quantidade de colirios por ano (referéncia: Centro de Referéncia para tratamento do ghnwma do SUS)FT
* Prego dos colirios pagcs pelo SUS a0s Centros de Referéncia (Fonte: SUS ™ ™,

* Custo dos efeitos adversos:

mdﬂmmm«mtmmm&mmmwmmmdodebeu-uoqmw

pacientes. RR = 2.29; foi feito um acréscimo de 23.8% no custo meédio final por paciente (Foate: Tunnel Vision Y™

byTratamento com kaser:
* Primeiro ano contabiliza: 1 consulta micial + 4 consultas de

* Ancs sul tes: 1 consulta inicial + 4 consultas de
* Eficicia estmada em 50% a0 final do

25% necessitando de andlopos de prostaglanding e 25%
repetir a trabecu

complementar o tratamento + nova hbecubphsun (Fonte: SUS)T
acompanhamento

nto + Trabeculoplastia nos 2 olhos + colirios necessdrios para

+ Colirios pecessinios © tratamento (Fonte SUS Y™ 1%,

primeiro ano, m?mmmmmmcmﬂ:mmmm segmm maneira
andlogo de

foi acrescentado no custo inicial (21% 2 mass).

+ makeato de timokd 0.5% (Fonte:Tunnel Vision ™.
estudo de Cantor et al. 2008°%,

seguindo
* Eventos adversos do uso de maleato de timolol 0.5% (crise de asma ) acrescido 23 8% no valor médio do uso de PG + T10,5% (Fonte:

Tunnel Vision Y™,

* Custo foi comsiderado 0 mesmo para todos os estagios evolutivos do glaucoma.

custos de cada estagio evolutivo do modelo para cada estratégia
de tratamento estio dispostos nas tabelas | e 2.

Na estratégia de tratamento clinico, a proporgo de cada tipo
de colirio de acordo com o estagio evolutivo do glaucoma foi obtida
de uma coorte consecutiva de 225 pacentes portadores de GPAA
em tratamento na cidade de Juiz de Fora (MG). As proporgdes
para glavcoma inicial: 53% com 1 colirio, 20% com 2 colinos e 19%
com 3 colinos; glancoma moderado: 28% com 1 colirio, 44% com 2
colirios e 28% com 3 colirios; plaucoma avancado: 23% com |
colirio, 31 % com 2 colinos e 46% com 3 colinos; cegueira: 9% com |
colirio, 36% com 2 colirios e 55% com 3 colinios.

A tabela 3 mostra os valores de utilidade médio para cada
estado de saude, assim como as variagdes usadas para a anilise

de sensibilidade. As probabilidades de transigio entre os esta-
dos de saide estio demonstrados na tabela 4.

O custo da alternativa “observagio sem tratamento”™ foi
RS 0,00. Ao final a expectativa de vida média da coorte em
estudo, o custo esperado médio por paciente para as estraté-
gias “tratamento clinico™ e “tratamento a laser” foi de RS
14.866,55 e RS 6.984 53, respectivamente. Houve um custo
incremental de RS 7.882,03 do tratamento clinico em relagdo
a0 laser.

Por outro lado, o tratamento clinico foi mais efetivo, peran-
do 15.018 QALYs enguanto que o tratamento a laser gerou
12,734 QALYs Ja deixar o paciente sem tratamento gerou o
total de 10249 QALYs

Tabela 3
Valores de utilidades médios para cada estagio (estado de saude) do modelo

Estados de saide Valor de utilidade Variagdo para andlise de sensibilidade Referéncia
Glaucoma inicial 092 0.80 - 0,99 ab
Glauwcoma moderado 0.89 0,70 - 0,95 ab
Glaucoma avangado 0.86 0,60 - 0,90 ab
Cegueira 026 0,20 - 0,60 ab
Morte 0.0000 sesse

a. Valores de utilidade baseados nos estudos de Lee BS et al. (2008) e Brown MM et al. (2001

b. Os valores médios de utilidade 5o os mesmos para as diferentes estratégias de tratamento
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Tabela 4

Estratégia de tratamento P (Inicial para P (Moderado P (Avancado P(Morte) Referénda
moderado) para avancado) para cegueira)
Sem tratamento 0.14803 0.28595 0,30000 IBGE a
Tratamento clinico 0.02242 002242 0,02242 IBGE b
Tratamento com laser 0.07447 0,14297 0,15000 IBGE c
P Probabilidade
IBGE: Instituto Brasileiro de fia e Estatistica: se refere 4 probabilidade de morrer a cada ano no modelo, de acordo com a
tabua de vida para a brasileira™.

a)mmeguemtrmmm
Glascoma inicial para moderado: Rein et al e EMGT (Early Manifest Glavcoma Trial)™ =)

ochmmothndo para avancadoc foi usado ummlmhudcr(l?!)pelomodemghncumemambmusonm(uskeeul. 2003,

ReneuleEM(a};::” — .
cegueira: Vision

b)mbahhdadedemmpé% estratégia de tratamento clinico:

* Glancoma inicial para moderado: Rein et al. e CIGTS (Collaborative Initial Glaucoma Treatment Stsdy)™ 0.

» Glancoma moderado para avangado: Rein et al e CIGTS! ™29,

 Glaucoma avangado para Cegueira: Rein et al. e CIGTS™ ™,

¢) Probabilidade de transigio - estratégia tratamento com laser:

» Glaucoma inicial para moderado: de redugio da taxa de progressdo dos ndo tratados (Tunnel Vision)™.

« Glaucoma moderado vangado: 50% de reduglo da taxa de progressio dos nio Tunnel Vision )™.
.Ghmavmmﬁugmm&mm&undemesaodmnsomdm(l(umlvkimﬁr.‘
A razdo de custo-utilidade incremental (ICUR), ou seja, o Sensitivity Analysis
custo de cada QALY obtido foi de RS 2.811,39 para o tratamen- I
to com laser e RS 3.45047 para o tratamento clinico. N3o houve S
alternativa dominante, e ambas as estratégias de tratamento (cli- TP P
nico e laser) s3o consideradas custo-efetivas. p— - ———
A andlise de sensibilidade estd demonstrada no diagrama I ‘ Bttt Lam
de tornado e evidencia as varidveis mais influentes no resultado o

(figura 1). Neste diagrama, cada barra representa o impacto da R
incerteza de uma varidvel isolada na ICUR. Na andlise de tormado ! S
do presente modelo, 96.8% da incerteza no modelo é dada so- Fpp—
mente por uma varidvel: a idade de entrada no modelo. Ao se g

variar a idade de entrada no modelo entre 40 e 90 anos, vemos que

o resultado sofre mudanca e as diferengas entre os tratamentos ey

vao desaparecendo (figura 2). Outras varidveis que tiveram algu- R

T O

Toenado Analyshs (Net Bene fits) A
—_— N
— ::r “ @ = " v
-' L ®
-
- Figura 2. Andlise de sensibilidade univariada da idade de entrada no
--‘Hl
-, modelo
- o

mm Popesw ma influéncia no modelo foram os valores de utilidade para
o Moot plancoma inicial (explicando 2. 8% da incerteza) e valores de utili-
oo B np s dade para glaucoma moderado (0.3% da incerteza). Todos os
- e Outros parimetros do modelo (outras utilidades, os custos e as
[ e probabilidades) ndo tiveram influénca no resultado final.

e ]
~a_rege_heer
- Discussao
- . —
st -
:-.-,-_: O presente estudo demonstrou que ambas as alternativas de
| e o tratamento primirio para os glaucomas iniciais, tratamento dinico e
. v e e — tratamento a laser s3o custo-efetivas sob a perspectiva do SUS,
Figura 1. Diagrama de tornado mostrando as variaveis que maisinfle-  2emndo um ganho significativo de qualidade de vida (medida em
enciaram o resultado QALY) quando comparado com pacientes sem tratamento.
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Uma intervengio ¢ considerada custo-efetiva pela Organi-
zagido Mundial da Satide quando o custo/beneficio atingido é
inferior ao valor de 3 vezes o Produto Interno Bruto per capita™.
No Brasil (2014), o limite para se considerar um intervencio
custo-efetiva seria RS 81.897 0vbeneficio™ . O tratamento inicial
com laser apresentou uma razio de custo-utilidade incremental
mais baixa que o tratamento inicial com colirios (RS 2811 3%
QALY versus RS 3450 47/QALY, respectivamente ). Deste modo,
pode-se concluir que a trabeculoplastia com laser seria a
alternativa mais custo-efetiva no ambiente dos centros de
referéncia de tratamento do glaucoma, poupando custos para o
sistema pablico de saude brasileiro. Na andlise de sensibilidade,
nota-se que esta diferenca entre os tratamentos € maior quanto
menor a kade de entrada no modelo e vai desaparecendo a
medida que a idade vai aumentando.

O uso cronico de colinos hipotensores é um dos maiores
responsaveis pelo alto custo do tratamento do glancoma™ . A
trabeculoplastia a laser prorroga a introducdo de colirios no trata-
mento dos pacientes, diminuindo os custos médicos diretos

Um QALY significa 1 ano vivido em satude perfeita™. Pa-
cientes sem tratamento para glancoma tiveram ao final da ex-
pectativa média de vida um total de 10259 QALYs. J4d para os
pacientes em tratamento com laser o ganho foi de 12,733 QALYs
ou seja, um incremento de quase 2.5 QALYs O ganho com o
tratamento clinico foi maior, 15,018 QALY s Pacientes submetidos
a tratamento inicial com colirios tiveram um incremento na
qualidade de vida de quase 5 QALYs ou seja, quase 5 anos de
sande perfeita em relagio ao nio tratamento.

Apesar de o tratamento clinico ter sido responsdvel por um
maior ganho em qualidade de vida, ele foi o mais caro. Seus custos
totais foram quase que o dobro do tratamento inicial com laser.

Os nossos resultados sdo similares aos encontrados na
literatura. Stein et al. demonstraram através de modelagem de
Markov que nos EUA tanto o tratamento inicial com laser quanto
0 tratamento inicial com prostaglandinas foram custo-efetivos.
Estes autores encontraram que em um horizonte de 25 anos, a
ICUR foi de US 16 824/0ALY para o laser e US 14179/QALY
para o tratamento clinico. Outro estudo que avaliou a eficiéncia
econdmica do tratamento inicial com laser foi o “Tunnel Vision™.
Neste estudo, pesquisadores australianos desenvolveram um
maodelo dindmico, onde se demonstrou que o tratamento inicial
com laser pode poupar custos ao sistema de saide piablico. Can-
tor et al. analisou os custos ao final de 5 anos de 3 estratégias de
tratamento de glaucoma para pacientes ndo controlados com 2
medicagdes: trabeculoplastia a laser, medicagdes ou cirurgia
filtrante. O laser foi a alternativa menos custosa neste estudo.

O presente estudo sofre de algumas limitagdes. Como
qualquer estudo baseado em modelo, os resultados sSo influen-
ciados pela disponibilidade de dados na literatura e pela adogao
de pressupostos. O nosso modelo, por falta de dados. ndo
estratificou os pacientes de acordo com os fatores de risco para
progress3o, tais como: raga, espessura e biomecanica da cérnea,
historia familiar de cegueira, pressdo de perfusio, etc. Decidiu-
se neste modelo, considerar o paciente glaucomatoso médio.

Nao se levou em consikderacdo a possibilidade de recorrer
a cirurgia antiplaucomatosa no caso de faléncia de qualquer que
fosse o tratamento inicial. Outro fato gque ndo foi levado em
consideracio foi a aderéncia e a persisténcia ao tratamento com
os colirios. Isto pode levar a um aumento da veloadade de pro-
gressdo da doenca, repercutindo em probabilidades de transi-
¢Oes mais elevadas. A baixa aderéncia poderia ser fonte de erro
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nos custos, pois ao usar menos medicacdo, o frasco duraria mais
e 0 paciente compraria menos frascos. No presente estudo, este
fato ndo foi relevante, pois a perspectiva do custo foi a do SUS
financiador, portanto nio importa se 0 paciente usou ou ndo a
medicacdo ele panharia um novo frasco a cada 3 meses.

As probabilidades de transicio entre os estados de sadde
dos modelos foram obtidas na literatura e sdo oriundas de ensaios
clinicos multicéntricos. Sabe-se que neste tipo de estudo, muitas
vezes os resultados ndo sdo os mesmos daqueles obtidos na pritica
clinica diiria. Os pacientes de estudos sio controlados e monitorados
de perto 0 que minimiza o escape e otimiza a aderéncia e a persis-
téncia. Por outro lado, ndo existem estudos populacionais na vida
real que mostram a taxa de progressio e os desfechos da histéria
natural do glancoma (tratado versus ndo tratado).

A perspectiva dos custos ¢ importante e pode ter influénca
no resultado. Optou-se neste estudo por usar a perspectiva do
SUS financiador. Resultados diferentes podem ser obtidos ao se
acrescentar os custos diretos ndo médicos e os custos indiretos.

Como em todo estudo em que modelos s3o utilizados, ha a
necessidade da adoco de pressupostos, que podem ser fonte de
erros. Tentou-se sempre minimizar estes erros através da andlise
de sensibilidade nos pardimetros do modelo.

Finalmente, ¢ muito importante ter cuxdado na peneraliza-
¢ao dos resultados deste estudo para pacientes com outros tipos
de glaucoma e aqueles em tratamento no ambiente da sadde
suplementar ou fora dos centros de referéncia para tratamento
de glaucoma do SUS.

Conausao

Tanto o tratamento primdrio com medicagbes quanto com
trabeculoplastia a laser se mostraram custo-efetivos sob a perspec-
tiva do SUS em um horizonte da expectativa de vida da populagio
brasileira. A alternativa de tratamento com laser apresentou a me-
Ihor razao de custo-utilidade incremental. Ambas as estratépias
mostraram ganhos importantes e significativos de qualidade de
vida guando comparadas com grupo de pacientes sem tratamento.
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5.5 ARTIGO 5’

"o artigo “Maximizing cost-effectiveness by adjusting treatment strategy according to glaucoma
severity” foi submetido para avaliagdo para publicagdo na revista Medicine.
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5.6 DISCUSSAO E LIMITACOES

Os resultados mostram que, nos glaucomas iniciais, tanto o tratamento
primario com laser quanto com medicamentos sao custo-efetivos, a partir da
perspectiva do SUS e para a expectativa de vida para a populacéo brasileira. Ambas
as alternativas proporcionam ganhos reais em termos de qualidade de vida (medida
em QALY) quando comparado com a estratégia de ndo tratar. Demonstrou-se
também que, para pacientes com glaucoma moderados, todas as trés opgdes
(medicamentos, laser e cirurgia como terapia primaria) sdo custo-efetivas. No
entanto, laser e cirurgia apresentam o melhor perfil de custo-utilidade, e os
medicamentos levam a custos mais elevados. Em pacientes com glaucoma
avangado, tanto os medicamentos quanto a cirurgia foram opg¢des custo-efetivas.

Quando o resultado € apresentado com descontos de 5% tanto para os
custos quanto para as efetividades (Tabela 1 — Apéndice D), a razdo de custo-
utilidade incremental se eleva muito. Como consequéncia disto, algumas estratégias
de tratamento quase passam a nao ser custo-efetivas, como € o caso do tratamento
clinico para pacientes diagnosticados como glaucoma moderado (Modelo 2). Caso
se opte por ndo aplicar o desconto nas efetividades (Tabela 2 — Apéndice E), a
razdo de custo-incremental apresenta valores mais baixos, tornando todas as
estratégias seguramente custo-efetivas. Por outro lado, o numero de QALY de cada
estratégia de tratamento se eleva e torna mais evidente a diferenca do ganho em
qualidade de vida entre estas diferentes estratégias.

Decidiu-se por construir 3 modelos (glaucoma inicial, moderado e
avangado), a fim de simular o diagnostico do glaucoma ao longo de todo o espectro
da doencga. Os oftalmologistas podem diagnosticar pacientes em diferentes estagios
da doenca.

Os resultados deste estudo sdo importantes e podem ter um impacto
profundo nas diretrizes de tratamento do GPAA no ambito do SUS. Tornar o laser e
a cirurgia op¢des mais frequentes de tratamento primario dos pacientes poderia ser
uma maneira eficaz de gerar ganhos em qualidade de vida e reduzir custos para o
sistema de saude.

No entanto, para a aplicabilidade destas estratégias, seria necessario o
aparelhamento dos Centros de Referéncia para Tratamento do Glaucoma do SUS
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com equipamentos para a realizagdo de trabeculoplastia a laser e ainda o
treinamento dos médicos, se necessario, para a realizacdo deste procedimento. Isto
também geraria um custo inicial e de manutengédo que necessita ser avaliado.

A cirurgia do glaucoma também exige um treinamento especifico por
parte do oftalmologista, 0 que muitas vezes pode ndo ser a realidade dos
profissionais que trabalham nos Centros de Referéncia.

Outra questdo importante a ser considerada é o baixo valor pago pelos
procedimentos de laser e cirurgia, o0 que desestimula os profissionais a realizar tais
procedimentos pelo SUS. Uma revisdo da tabela de remuneragdo profissional
poderia estimular a mudanca de conduta por parte dos médicos assistentes. Na
analise de sensibilidade deste estudo (Tabela 3 — Apéndice F), os custos tiveram
pouca influéncia no resultado de custo-efetividade, o que indica que mesmo
havendo um aumento da tabela do SUS de 20%, os resultados n&o sofreriam
alteragdo. Aumentos acima deste indice necessitariam ser reavaliados em um novo
modelo de custo-utilidade.

O presente estudo apresenta algumas limitagbes. Como todo estudo
baseado em modelo, este estudo faz uma aproximacgao da realidade, procurando
avaliar os custos e as efetividades do paciente glaucomatoso médio sob o ponto de
vista coletivo. Portanto, ndo ha como captar todas as variagdes individuais presentes
nos pacientes portadores de GPAA, nem extrapolar seus resultados para o nivel
individual.

A populagédo-alvo deste estudo foi composta por pacientes em
acompanhamento e tratamento de GPAA nos centros de referéncia para tratamento
do glaucoma do SUS. Portanto, deve-se ter cautela ao se considerar a extrapolagéo
destes resultados para o sistema suplementar de saude, onde os custos praticados
podem ser bem diferentes.

Apesar de se ter identificado os valores de utilidade médios para a
populagado brasileira no presente estudo, decidiu-se por nao os utilizar diretamente
nos modelos. A raz&o principal foi que a amostra dos pacientes avaliados no estudo
dos valores de utilidade nao foi suficientemente grande, o que gerou baixo numero
de individuos em alguns grupos quando a populagdo foi separada por estagios
evolutivos do glaucoma. Os valores de utilidade utilizados no estudo foram extraidos
da literatura, o que pode ser, em teoria, uma fonte de erro importante. Outro fato que
pode justificar nossa decisao é de que, segundo M. M. Brown (2005), os valores de



120

utilidade parecem ser inatos a natureza humana. A literatura sugere que, na maioria
das vezes, os valores de utilidade transcendem género, raga, idade, escolaridade,
rendimentos e nacionalidade (BROWN, M. M., 2005). Portanto, o fato de se ter
utilizado os valores de utilidade médios de uma populagdo de glaucomatosos nao
brasileira pode ter tido pouca ou nenhuma influéncia nos resultados final do estudo.
Mesmo assim, na analise de sensibilidade, testamos os resultados aplicando-se os
valores de utilidade médios obtidos no presente estudo, onde eles demonstraram ter
pouca ou nenhuma influéncia nos resultados finais de custo-efetividade (Tabela 3 —
Apéndice F).

Outra limitacdo € que o estudo para verificacdo do impacto do tipo de
tratamento nos valores de utilidade médios € um estudo em um unico centro e pode
ter sofrido um viés no tipo de tratamento realizado neste centro.

As probabilidades de transicdo entre os estados de saude dos modelos
foram obtidas na literatura e sdo oriundas de ensaios clinicos multicéntricos. Sabe-
se que neste tipo de estudo, muitas vezes os resultados ndo sdo os mesmos obtidos
na pratica clinica diaria. Os pacientes de estudos sao controlados e monitorados de
perto o que minimiza o escape e otimiza a aderéncia e a persisténcia. Por outro
lado, ndo existem estudos populacionais na vida real que mostram a taxa de
progresséao e os desfechos da historia natural do glaucoma (tratado e nao tratado).

Como em todo estudo em que modelos sao utilizados, ha a necessidade
da adogao de pressupostos, que podem ser fonte de erros. Tentou-se sempre
minimizar estes erros através da analise de sensibilidade naqueles parametros

duvidosos.
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6 CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se com este trabalho que as todas as estratégias testadas
(tratamento inicial com colirios, tratamento inicial com laser e tratamento inicial com
cirurgia filtrante) para tratamento do GPAA s&o custo-efetivas sob a perspectiva do
SUS financiador e para um horizonte temporal da expectativa de vida média da
populagao brasileira.

No entanto, para cada estagio evolutivo do GPAA, existem estratégias de
tratamento inicial que demonstram uma melhor relagéo custo-utilidade. No glaucoma
inicial, as opgdes mais custo-efetivas, nesta ordem, sdo: trabeculoplastia com laser e
medicagbes. Ambas apresentaram ganhos significativos de qualidade de vida
(medida em QALY) em relagdo ao “ndo tratamento” (observagdo). No glaucoma
moderado, a cirurgia oferece a melhor relagdo custo-utilidade, seguida por laser e
medicagdes. Neste estagio evolutivo, as medicagdes apresentaram custo bastante
elevado e a razdo de custo-utilidade incremental (ICUR) esta no limiar do que a
OMS considera como uma intervencao custo-efetiva. Para o tratamento inicial do
glaucoma avangado, a cirurgia foi a opgdo mais custo-efetiva (menor custo e
efetividade semelhante as medicagbes). O tratamento clinico também foi custo-
efetivo para tratamento de pacientes com glaucoma avangado.

Evidenciou-se ainda neste estudo os valores de utilidade médios para a
populacdo glaucomatosa brasileira através de dois métodos distintos (time trade off
e standard gamble), assim como a sua relagdo com as variaveis funcionais visuais
(acuidade visual e medida do campo visual). Quanto maior a perda de visdo no
melhor olho afetado pelo glaucoma, mais baixos s&o os valores de utilidade médios.
Demonstrou-se também que o tipo de tratamento para glaucoma nao tem influéncia

nos valores médios de utilidade.
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APENDICE A — Modelo 1 (Glaucoma Inicial)

Figura 1 — Modelo de Markov para Glaucoma Inicial

Glaucoma

Inicial

!

Glaucoma

Moderado

!

Glaucoma

Avancado

!

Cegueira

<
<
S
<

Morte

AN
4

134



APENDICE B — Modelo 2 (Glaucoma Moderado)

Figura 2 — Modelo de Markov para Glaucoma Moderado
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APENDICE C — Modelo 3 (Glaucoma Avangado)

Figura 3 — Modelo de Markov para Glaucoma Avangado
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APENDICE D - Resultados da analise custo-utilidade dos modelos com

desconto tanto no custo quanto na efetividade.

Tabela 1 — Resultados de custo-utilidade com desconto de 5% nos custos e nas

utilidades.
Modelo 1
Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade ICUR
Incremental (QALY) Incremental (R$ / QALY)
(R$) (QALY)
Sem
tratamento 0100 ________ 1072489 ________________
Tratamento
com Laser 6.984,53 6.984,53 12,7334 2,4845 2.811,24
g?t?me”m 14.866,55 7.882,02 15,0177 22843 3.450,52
inico
Modelo 2
Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade ICUR
Incremental (QALY) Incremental (R$ / QALY)
(R$) (QALY)
Tratamento
com Laser 492513 | e 8,0547 | e | e
Tratamento
Cirurgico 4.983,39 58,26 10,0713 2,0166 28,29
Tratamento 11.043,76 6.060,37 10,1466 0,0753 80.483,00
Clinico
Modelo 3
Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade ICUR
Incremental (QALY) Incremental (R$ / QALY)
(R$) (QALY)
Tratamento
Cirtirgico 6.202,19 | = - 8,6951 | e | e
g?giirge”m 11.855,95 5.653,76 8,9365 0,2414 23.420,71

QALY: Quality-adjusted life year; ICUR: Razao de custo-utilidade incremental
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APENDICE E - Resultados da andlise custo-utilidade dos modelos sem

desconto para a efetividade.

Tabela 2 — Resultados de custo-utilidade com desconto de 5% somente nos custos.

Modelo 1
Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade ICUR
Incremental (QALY) Incremental (R$ / QALY)
(R$) (QALY)
Sem
tratamento 0100 ________ 1772798 ________________
Tratamento
com Laser 6.984,53 6.984,53 23,4313 6,1515 1.135,42
g?t?me”m 14.866,55 7.882,02 31,1215 7,6902 1.024,94
inico
Modelo 2
Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade ICUR
Incremental (QALY) Incremental (R$ / QALY)
(R$) (QALY)
Tratamento
com Laser 492513 | @ emeeee- 11,2048 | = e | e
Tratamento
Cirtirgico 4.983,39 58,26 14,9358 3,731 15,62
Tratamento 11.043,76 6.060,37 15,0827 0,1469 41.255,07
Clinico
Modelo 3
Custo (R$) Custo Efetividade Efetividade ICUR
Incremental (QALY) Incremental (R$ / QALY)
(R$) (QALY)
Tratamento
Cirtirgico 6.202,19 | = - 126094 | e | e
g?gf‘crge”m 11.855,95 5.653,76 13,0357 0,4263 13.262,40

QALY: Quality-adjusted life year; ICUR: Razao de custo-utilidade incremental
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APENDICE F - Analise de Sensibilidade dos Modelos

Tabela 3 — Analise de risco (em porcentagem), derivada da analise de sensibilidade,
do impacto dos diferentes parametros no resultado final de custo-efetividade para
cada modelo

Risco de influenciar o resultado
de custo-efetividade

Parametro Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
(Glaucoma Inicial) (Glaucoma (Glaucoma
Moderado Avancgado)
(%) ) ¢
° (%) (%)
Idade de entrada no modelo 96,82 96,55 93,05
Valor de Utilidade Médio
Glaucoma Inicial 2,88 NA NA
Glaucoma Moderado 0,27 3,32 NA
Glaucoma Avangado < 0,01 0,11 6,59
Cegueira < 0,01 < 0,01 0,35
Custo® < 0,01 < 0,01 < 0,01

Fonte: O autor
Notas: NA: N&o se aplica
?Inclui todo o custo das estratégias de tratamento para cada modelo.
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APENDICE G - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa

“Analise de custo-utilidade do tratamento do glaucoma no Brasil”, parte de um
projeto maior chamado “Glaucoma e Saude Coletiva. Constru¢gao de um modelo
econdmico para estudo do glaucoma”. Neste estudo, pretendemos avaliar a
qualidade de vida dos pacientes portadores de glaucoma.

O motivo que nos leva a estudar € que hoje em dia busca-se cada vez mais a
manutencdo da qualidade de vida dos pacientes portadores de doengas crénicas,
como o glaucoma.

* Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: avaliaremos a
qualidade de vida atravées de questionario, que foi especificamente
desenvolvido para este objetivo, tendo sido ja utilizado com sucesso em
outros locais do mundo. Examinaremos ainda o seu prontuario médico para
busca de informagdes relevantes que possam contribuir para uma qualidade
de vida maior ou menor, tais como: tipo de tratamento, estagio evolutivo do
glaucoma, doengas oculares associadas como catarata, etc.

* Orrisco deste procedimento € minimo.

Para participar deste estudo vocé nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto
que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar
seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificagcdo na forma em que € atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢ao quando finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua permissao.
O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma

cdpia sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé.
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Eu, , portador do documento

de Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo

“‘Analise de custo-utilidade do tratamento do glaucoma no Brasil’, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim o
desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer

as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20 .

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar os pesquisadores responsaveis no endereco/telefone abaixo:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIzZ DE FORA

PESQUISADORES RESPONSAVEIS: RICARDO A. PALETTA GUEDES E ALFREDO CHAOUBAH
ENDERECO: Av R10 BRANCO 2337 GRUPO 801 /807 / 808

CEP: 36010-905. — Juiz DE FORA— MG

FONE: (32) 3213 1927

E-MAIL: PALETTAGUEDES@YAHOO.COM
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ANEXO A - Termo de aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa da UFJF

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/UFJF
36036900- JUIZ DE FORA - MG ~ BRASIL

Parecer n® 116/2010

Protocolo CEP-UFJF: 2045.104.2010 FR: 333521 CAAE: 0075.0.180.000-10

Projeto de Pesquisa: Glaucoma e salde coletiva. Construgio de um modelo econdmico para
estudo do glaucoma

Pesquisador Responsével: Ricardo Augusto Palleta Guedes

Pesquisadores Participantes: Alfredo Chaoubah e Vanessa Maria Palleta Guedes

Instituicdo: NATES/UFJF

Sumdrio/comentérios

O CEP analisou o Protocolo 2045.104.2010, Grupo |Il e considerou que

O estudo em tela propbe avaliar a qualidade de vida dos pacientes portadores de
glaucoma e avaliar a efetividade, bem como a viabilidade dos diferentes tipos de
tratamento para controle do glaucoma.

Ohjetivo: Avaliar o impacto social, econdmico @ médico do ponto de vieta individual e
coletivo do glaucoma; - Avaliar a qualidade de vida dos pacientes portadores de glaucoma
no nosso meio e o impacto da deficiéncia visual e cegueira por glaucoma na qualidade de
vida dos pacientes; - Identificar e analisar os custos envolvidos na prevengéo e tratamento
do glaucoma através de modelos econdmicos; - Avaliar a eficacia e a efetividade, bem
como a viabilidade dos diferentes tipos de tratamento para controle do glaucoma no nosso
meio.

Metodologia: O estudo constara de 4 etapas: Estudo da qualidade de vida; construgdo do
modelo econémico do glaucoma; pesquisa dos custos e célculo do QALY: célculo dos
valores da razao de custo efetividade incremental para as diferentes opgdes de tratamento
do glaucoma em seus diversos estagios evolutivos.

Revis&o e referéncias bibliograficas: De acordo, sustentam os objetivos do estudo.
Caracteristicas da populag&o a estudar: 250 sujeitos no centro e no total.

Orgamento: esta presente.

Instrumentos de coleta de dados estdo de acordo com os objetivos estabelecidos
Cronograma esta presente: Dez/2009 Término: Fev/2012

Identificag@o dos riscos e desconfortos possiveis e de beneficios esperados esla presente.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE: esta em linguagem adequada, clara
para compreensdo do sujeito. Esta presente a explicitacdo de riscos e desconfortos
esperados, ressarcimento de despesas e indenizagdo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisa.

Qualificagdo do pesquisador é compativel com o projeto de pesquisa.

Salientamos que o pesquisador deverd encaminhar a este comitd o relatério final da
pesquisa.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFJF, de acordo com as atribuicdes
definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagdo do protocolo de pesquisa
proposto.

Situacdo: Projeto Aprovado
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Profa. Dra. leda Maria A. Vargas Dias RECEBI
Coordenadora - CEP/UFJF
DATA: / /2010
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