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RESUMO

O glaucoma é uma neuropatia 6ptica progressiva que compromete a funcionalidade
visual e a qualidade de vida, sendo a principal causa de cegueira irreversivel no
mundo. O Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza tratamento medicamentoso,
cirurgico e a laser para a doenga gratuitamente a populagdo. Novas terapias
medicamentosas estdo disponiveis no mercado farmacéutico, como o colirio
latanoprosteno bunode (LBN) 0,024%, que demonstrou maior eficacia na redugéo da
pressao intraocular se comparada ao colirio latanoprosta, mas ainda sem avaliagéo
de incorporagao ao SUS. Este estudo tem como objetivo avaliar a relagdo de custo-
utilidade incremental (ICUR) do colirio LBN 0,024% como primeira linha terapéutica
no glaucoma primario de angulo aberto (GPAA), em comparagdo ao tratamento
atualmente recomendado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
SUS. Foi realizada uma analise de custo-utilidade, por meio de uma coorte hipotética,
utilizando modelo de Markov. A perspectiva orcamentaria foi a do SUS, com horizonte
temporal que se inicia aos 60 anos de idade e se estende até a média da expectativa
de vida da populagdo brasileira. No cenario base, adotou-se a estratégia
recomendada pelo PCDT do glaucoma, assumindo inicio de tratamento com timolol
0,05%. Em caso de falha em atingir a pressao intraocular alvo foram adicionados os
colirios, dorzolamida 2% e um analogo de prostaglandina consecutivamente. O
cenario comparador considerou o uso do colirio LBN 0,024% como a primeira opgao
terapéutica, seguido das associag¢des de timolol 0,05% e dorzolamida 2%, quando
necessario. Apds a andlise do modelo, verificou-se um ICUR de R$ 31.244,98 por
QALY para a estratégia com inicio de tratamento com colirio LBN 0,024%, em
comparacgao a estratégia do SUS. A idade de entrada (40 ou 70 anos) no modelo foi
o parametro que apresentou maior impacto no ICUR, gerando os custos de R$
24.953,82 e R$ 50.284,30 por QALY, respectivamente. Baseado na recomendacao
de limiar de custo-efetividade de até 1 PIB per capita (R$ 55.247,45 para o ano de
2024 segundo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), conclui-se que a
incorporagado do colirio LBN 0,024% como medicamento de primeira linha no
tratamento clinico do GPAA é custo-efetiva sob a perspectiva do SUS.

Palavras-chave: Glaucoma de Angulo Aberto; Analise de Custo-Efetividade; Sistema
Unico de Saude; Prostaglandinas; Protocolos Clinicos; Solu¢des Oftalmicas.



ABSTRACT

Glaucoma is a progressive optic neuropathy that impairs visual function and quality of
life, and is the leading cause of irreversible blindness worldwide. The Brazilian Unified
Health System (Sistema Unico de Saude — SUS) guarantees universal access to
pharmacological, surgical, and laser treatments for the disease, offering these services
free of charge as part of its public health policy. New pharmacological therapies have
become available on the market, such as latanoprostene bunod (LBN) 0.024% eye
drops, which have demonstrated greater efficacy in reducing intraocular pressure
compared to latanoprost. However, LBN has not yet been assessed for incorporation
into the Brazilian health system. This study aims to assess the incremental cost-utility
ratio (ICUR) of LBN 0.024% as a first-line treatment for primary open-angle glaucoma
(POAG), compared to the current standard recommended by the Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines (PCDT) of SUS. A cost-utility analysis was conducted using a
hypothetical cohort and a Markov model. The budgetary perspective adopted was that
of the Brazilian Unified Health System (SUS), with a time horizon beginning at age 60
and extending to the average life expectancy of the Brazilian population. In the base-
case scenario, we adopted the strategy recommended by the PCDT for glaucoma,
assuming initiation of treatment with timolol 0.05%. In the event of failure to reach the
target intraocular pressure, dorzolamide 2% and a prostaglandin analogue were added
sequentially. The comparator scenario considered using LBN 0.024% eye drops as the
first therapeutic option, followed by combinations of timolol 0.05% and dorzolamide 2%
as needed. After model simulation, the incremental cost-utility ratio (ICUR) was
BRL 31,244.98 per QALY for the strategy starting with LBN 0.024%, compared with
the SUS strategy. Entry age (40 or 70 years) in the model was the parameter that had
the greatest impact on the ICUR, resulting in costs of BRL 24,953.82 and BRL
50,284.30 per QALY, respectively. Based on the recommended cost-effectiveness
threshold of up to one GDP per capita (gross domestic product per capita, GDP), which
is BRL 55,247.45 for 2024 according to the Brazilian Institute of Geography and
Statistics, we conclude that the incorporation of LBN 0.024% as a first-line medication
in the clinical treatment of primary open-angle glaucoma is cost-effective from the SUS
perspective.

Keywords: Glaucoma, Open-Angle; Cost-Effectiveness Analysis; Unified Health
System; Prostaglandins; Clinical Protocols; Ophthalmic Solutions.
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1 INTRODUGAO

O glaucoma é um grupo de neuropatias épticas progressivas caracterizado pela
degeneragao das células ganglionares da retina e dos axdnios que levam a uma
variavel, porém tipica e irreversivel perda do campo visual. O seu diagndstico é
realizado a partir da presenca de alteragdes estruturais do nervo 6ptico e a evidéncia
funcional de neuropatia 6ptica glaucomatosa (Weinreb, 2004).

No mundo o glaucoma afeta 67 milhdes de pessoas, sendo que 10% das
pessoas afetadas por essa doenca sdo cegas. E a principal causa de cegueira
irreversivel e a segunda causa de cegueira ap0s a catarata, sendo o tratamento
indispensavel para controle da doenca (Ministério da Saude, 2022a; Guedes, 2021).
Devido ao aumento da expectativa de vida da populacdo da América Latina, Asia e
Africa os casos da doenga aumentardo drasticamente entre 2025 a 2040 segundo
estudos de projegdes do glaucoma (Reis, 2022).

O glaucoma apresenta grande impacto na qualidade de vida. Ja na fase
moderada da doenca gera comprometimento nas atividades de autocuidado e
funcionalidade, aumento da prevaléncia de quedas, acidentes de transito, depressao
e deméncia senil, além da perda de qualidade de vida especifica relacionada a visao
(Machado, 2019; Umunakwe, 2020; Latif, 2023). Todas as pessoas que apresentam
prejuizo na visao de forma incapacitante para o exercicio de tarefas rotineiras podem
ser consideradas deficientes visuais mesmo que apresentem certo grau de visédo
residual, ndo sendo uma condigcédo exclusiva de pessoas que sao cegas (Conselho
Brasileiro de Oftalmologia, 2023).

Disparidades sociais, como baixos niveis socioeconémicos e acesso limitado a
saude, estdo diretamente correlacionados a menores indices de diagndstico,
dificuldades no manejo e gravidade do glaucoma. Dessa forma, agdes sistematicas,
incluindo o acesso gratuito ao cuidado da saude ocular nas populagdes mais
vulneraveis, devem ser propostas a fim de minimizar agravos e obter melhores
desfechos em saude (Acuff, 2024).

E fundamental que um sistema de saude universal mantenha seus servicos e
beneficios a populagéo ao longo do tempo. Caracteristica desafiadora visto crescente
aumento dos gastos em saude, inclusive aqueles envolvidos aos gastos com
medicamentos (Brasil, 2009). Segundo Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada

(IPEA), o gasto do Sistema Unico de Satde (SUS) com medicamentos em 2016 foi
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de 18,6 bilhdes de reais. Nas despesas de agdes e servigos publicos de saude, o
gasto federal com medicamentos obteve aumento de 11% para 16% entre os anos de
2011 a 2016. Um censo recente esta sendo realizado, abrangendo os anos de 2019
a 2023, com o objetivo de fornecer dados atuais desses gastos, de modo que gestores
da saude analisem esse modelo de financiamento, visto que estudos anteriores tém
apontado a insuficiéncia de recursos financeiros como um dos principais problemas
do setor (IPEA, 2024).

Os medicamentos desempenham um papel crucial nos sistemas de saude, e
assegurar sua disponibilidade, acessibilidade e uso racional, além de manter a relagéo
custo-eficacia e sustentabilidade, representa um desafio significativo para muitos
paises, especialmente em face do aumento continuo da demanda pela sua utilizagao.
Esse fenbmeno € impulsionado pelo envelhecimento da populacéo, habitos de vida
nao saudaveis, condi¢cdes crbnicas associadas, medicalizacdo da sociedade e a
pressao do mercado farmacéutico (Oliveira et al., 2019). Com o propdsito de fornecer
aos gestores em saude meios formais de processo de decisdo quanto a incorporagao
e monitoramento no uso de medicamentos, os estudos de avaliagdes de tecnologias
em saude (ATS) sdo utilizados (Brasil, 2009). A ATS contempla diferentes tipos de
avaliagdo, sendo uma delas a avaliagdo econOmica, que, por meio de métodos
analiticos estruturados, permite a comparacao entre diferentes opgdes de intervencéo,
considerando tanto os custos quanto os desfechos, positivos e negativos, sobre a
saude. Essas analises comparativas avaliam os custos dos recursos utilizados e os
resultados alcangcados em termos de saude, facilitando a tomada de decisbes
relacionadas a priorizagao de intervengdes e a alocagao eficiente de recursos (Brasil,
2014).

Atualmente existem diferentes modalidades de tratamentos para o glaucoma,
como medicamentos, representados principalmente pelos colirios, procedimentos a
laser e cirurgias, todos disponibilizados gratuitamente a populagao brasileira por meio
do Sistema Unico de Saude (Brasil, 2022a). Nos ultimos anos, medicamentos com
novos mecanismos de agao foram desenvolvidos, no entanto, suas relagées de custo-
efetividade ainda s&o desconhecidas.

O colirio latanoprosteno bunode (LBN) 0,024% € um recém medicamento
aprovado pela Anvisa, nao disponivel no SUS, com mecanismo de agao diferenciado
em relacdo aos demais colirios fornecidos gratuitamente a populagao. Este colirio

possui duplo mecanismo de agao, sendo um deles inovador, a atuacao diretamente
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na malha trabecular, regido dos olhos afetada pelo glaucoma (Lo et al., 2022).

Pesquisas demonstram uma eficacia em reducdo da pressao intraocular do
colirio LBN superior a média dos demais colirios disponiveis no mercado farmacéutico
(Harasymowycz et al., 2022; Lo et al., 2022).

Diante da evidéncia de eficacia superior do colirio LBN 0,024%, com potencial
para reduzir a taxa de progressao dos estagios do glaucoma e, consequentemente,
melhorar a qualidade de vida dos individuos acometidos pela doenga, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a relacdo de custo-utilidade do colirio LBN 0,024% como primeira
linha terapéutica, em comparagao com o cenario recomendado pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento do glaucoma primario de angulo

aberto.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 AVALIAGCOES DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A preocupagdo com o aumento dos gastos em saude implica na necessidade
de se demonstrar eficiéncia na alocagéo de recursos pelos gestores, assim como dos
produtores comprovarem os beneficios de suas tecnologias. Uma das formas de
demonstrar esses indicadores € por meio da adogao de métodos de avaliagdo de
tecnologias em saude (Brasil, 2009).

Segundo Ministério da Saude, as tecnologias em saude sdo um conjunto de
meios técnicos e procedimentos fornecidos pela ciéncia para o uso na prevencao,
diagnostico, tratamento e reabilitagcdo na area da saude. Compreendem os
medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, sistemas organizacionais,
educacionais, de informacao e de suporte e os programas e protocolos assistenciais,
que fazem parte da atencéo e dos cuidados com a saude da populagao (Brasil, 2013).

A avaliagdo de tecnologias em saude (ATS) € um processo constante que
envolve a analise e sintese dos impactos na saude, assim como das implicagdes
econdmicas e sociais resultantes da utilizagdo das tecnologias na area da saude. Visa
principalmente subsidiar as instancias regulatérias quanto a incorporagdo e
monitoramento de tecnologias no sistema de saude, tornando-o mais equitativo,
eficiente e de alta qualidade (Brasil, 2022b). As avaliagdes de tecnologias favorecem
a sustentabilidade do SUS, visto que esta depende do equilibrio entre o acesso, o uso
racional, os precos e o0s riscos envolvidos na incorporagdo destas tecnologias
(Tamachiro et al., 2022).

A incorporagao, exclusao ou alteracdo de novos medicamentos no SUS, é
realizada pelo Ministério da Saude juntamente com a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC) (Brasil, 2022a).

Para auxiliar na determinagao da incorporagao de tecnologias, os estudos de
avaliacao econémica sao utilizados com o objetivo de considerar o fator custo na
tomada de decisdo, uma vez que os recursos financeiros sdo escassos e finitos
(Moraz et al., 2015). Além dos critérios econdmicos como custos, custo-efetividade e
impacto orgcamentario outros também sdo considerados nas avaliagbes de

incorporagao de tecnologias (Brasil, 2022b):
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e Critérios clinicos como eficacia, efetividade, diminuicdo de sintomas,
magnitude de efeito e qualidade de vida;

o Critérios de qualidade das evidéncias cientificas;

e Seguranga com relagdo aos efeitos adversos, riscos potenciais e de sobrevida;

e Aspectos sociais como preferéncias, equidade, priorizacdo de acesso a
populagdes vulneraveis e auséncia de tratamentos no SUS;

e Aspectos éticos como conforto para o paciente e impacto para os familiares;

e Aspectos organizacionais, dentre eles aspectos logisticos, produtividade,

infraestrutura, adesao e barreiras para o acesso.

2.2 AVALIACOES ECONOMICAS EM SAUDE

As avaliagbes econbmicas em saude englobam estudos que comparam o0s
custos e os desfechos em saude de diferentes tecnologias. Quando essas avaliagdes
de tecnologias se referem a produtos ou servigos farmacéuticos, utiliza-se o termo
analise farmacoecondmica, uma subarea da economia da saude (Faria et al., 2014).

O modelo de desfechos econdmicos, clinicos e humanisticos (ECHO) foi
formulado para ser empregado nos estudos farmacoeconémicos para auxiliar nas
avaliagcdes dos desfechos por incorporar uma avaliagdo que leve em consideragao
resultados econdmicos (custos diretos, indiretos e intangiveis), resultados clinicos
(eventos médicos que ocorrem como resultado da doencga/tratamento) e resultados
humanisticos (consequéncias do tratamento no estado funcional do paciente ou na
qualidade de vida) (Sanchez et al., 2006).

Os quatro tipos basicos de estudos aplicados nessa area sao: estudos de
custo-minimizagdo, custo-beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade (Rascati,
2010).

2.2.1 Tipos de custos em saude

Os custos em saude sao calculados para estimar os recursos ou insumos que
sao empregados na produ¢ado de um bem ou servigo. Nos estudos econdmicos em
saude podem ser classificados e avaliados em quatro tipos: custos diretos médicos,

custos diretos ndo médicos, custos indiretos e custos intangiveis (Rascati, 2010).
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Os custos diretos médicos, sdo aqueles utilizados diretamente para prestar o
tratamento e sdo os mais faceis de serem medidos. Exemplos de custos diretos
meédicos incluem: custos associados a medicamentos, sua administracdo e
monitoramento, consultas, exames diagnosticos, hospitalizagdes, atendimento no
setor de emergéncia, servigo de enfermagem e servigo farmacéutico (Rascati, 2010).

Ja os custos diretos n&do médicos correspondem aos gastos dos pacientes e de
seus familiares que estao diretamente associados ao tratamento, mas néo séo de
natureza médica. Incluem-se nessa categoria os custos com transporte até o
consultério médico, clinica ou hospital; servigos de cuidados infantis para os filhos do
paciente; além de despesas com alimentacdo e acomodacao do paciente e de seus
acompanhantes durante o tratamento realizado fora da cidade de residéncia (Rascati,
2010).

Os custos indiretos estéo relacionados a morbidade e mortalidade da doenca
que resultam em perda de rendimento e produtividade. Esses custos podem ser
estimados, por exemplo, por meio dos gastos com beneficios sociais (como
aposentadoria e auxilio-doenga), além do valor anual correspondente a perda de dias
de trabalho do paciente (Freitas, et al., 2019).

Os custos intangiveis incluem aqueles relacionados ao sofrimento, dor e fadiga
dos individuos afetados pela doenca e sdo mais dificeis de serem mensurados ou de

se atribuir valores monetarios a esses impactos (Rascati, 2010).

2.2.2 Tipos de estudos de avaliagao econémica

A sequir, serao descritas as propostas de quatro tipos de estudos de avaliagéao
econdmica que diferem a respeito de como os desfechos de saude sao medidos e
comparados:

Os estudos de custo-minimizagdo medem e comparam custos de diferentes
intervengdes, porém pressupde que os desfechos sejam equivalentes, ou seja, se
realizado a comparacdo de medicamentos o desfecho de eficacia, efetividade e
segurancga deverao ser idénticos. Entretanto, a complexidade e limitagdo desta analise
residem na necessidade de comprovar a equivaléncia das consequéncias clinicas das
intervengdes com base em evidéncias cientificas de estudos robustos. Logo, esse tipo
de estudo é mais facilmente aplicado na comparacdo de medicamentos referéncia

versus geneérico, ou comparar geneéricos e similares ou ainda comparar a
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administracdo do mesmo medicamento na mesma dose em diferentes ambientes
(hospitalar versus domiciliar) (Nascimento, 2023).

Na analise de custo-beneficio é avaliado a viabilidade econd6mica das
intervengdes onde tanto os custos quanto os beneficios sdo avaliados em termos
monetarios. Este tipo de analise possui a vantagem de se poder comparar desfechos
diferentes, como por exemplo programas de saude publica distintos (ex. caso evitado
de doenga por vacina através de programa de vacinagao versus ano de vida salvo
através de programa de controle de cancer), sendo os desfechos valorados em
unidades monetarias. Uma das desvantagens deste método é a dificuldade de
atribuigcdo de valores econémicos a desfechos médicos (Rascati, 2010).

Ja na analise de custo-efetividade os custos sdo comparados com o0s
desfechos clinicos com o propdsito de entender o impacto de diferentes alternativas
verificando as com melhores desfechos no tratamento, em geral, em troca de um custo
menor. Os desfechos sdo avaliados em unidades naturais de saude como curas, vidas
salvas e redugdo de pressdo sanguinea. E a analise mais comum encontrada na
literatura farmacéutica, pois muitos dos desfechos séo utilizados em ensaios clinicos,
facilitando seu uso. Uma das desvantagens destes estudos é a necessidade de que
os desfechos das alternativas utilizadas na comparagdo sejam calculados nas
mesmas unidades clinicas, porém nio é necessario a conversao dos desfechos em
unidades monetarias (Rascati, 2010).

Por fim nos estudos de custo-utilidade os desfechos sdo expressos em termos
de duragdo (mortalidade) e qualidade da sobrevida (morbidade), sendo os anos de
vida ajustados pela qualidade (do inglés quality-adjusted life-year, QALY) uma das
principais medidas de efetividade deste estudo (MORAZ G et al., 2015). As medidas
de qualidade de vida neste estudo sdo denominadas de medidas de utilidade. A teoria
da utilidade foi desenvolvida no campo da economia como uma forma de quantificar
e analisar a maneira pela qual as pessoas fazem escolhas, ou seja, suas preferéncias.
Por essa teoria se adaptar a qualquer bem quantificavel seu uso foi disseminado para
a area da saude (Brasil, 2014).

Os principais atributos das medidas de utilidade s&o (Brasil, 2014):

e Descricdo do estado de saude do individuo e suas preferéncias por
determinados estados de saude;
e Possuir como escore final um numero uUnico e nao varios escores

representando multiplos dominios;
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e Possuir escala entre zero e um, onde zero representa a morte e um
representa a saude plena;

e Possuir propriedade intervalar em sua escala, ou seja, uma alteragéo de
escore de 0,4 para 0,5, deve corresponder numericamente a mesma
mudanc¢a do escore de 0,6 a 0,7.

O QALY ¢é obtido através de indices de utilidades de estados de saude. O
conceito de utilidade é aplicado para denominar uma quantificagcdo da qualidade de
vida das pessoas, relacionada as preferéncias dos individuos (Brasil, 2014). E
considerado pelo Ministério da Saude como uma medida de “efetividade padronizada”,
podendo ser utilizado também nos estudos denominados de custo-efetividade e suas
analises de limiares de custo-efetividade (Brasil, 2022b).

Existem diferentes formas de obter as preferéncias relacionadas aos estados
de saude. Podemos citar o Time Trade-Off (TTO). Neste método, perguntamos ao
individuo a sua expectativa de vida e também quanto tempo de vida estaria disposto
a trocar para alcancar um estado de saude perfeito, em comparagcdo a um estado de
saude menos saudavel (Brasil, 2014). Os valores de utilidade pelo método TTO sé&o

obtidos segundo férmula abaixo:

Valor de utilidade= 1 — (anos dispostos a perder/anos esperados a viver)

A qualidade de vida vem ganhando destaque nos desfechos em saude, sendo
recomendada por diretrizes nacionais e internacionais de avaliagdes de tecnologias
em saude como a medida de desfecho a ser utilizada. A avaliagdo da qualidade de
vida ganha visibilidade por valorizar a perspectiva do paciente e possibilitar a
abordagem da saude nos seus aspectos fisicos, funcionais, sociais € emocionais
(Brasil, 2014).

Para a analise final dos estudos de custo-utilidade, realizamos o célculo da
raz&do de custo-utilidade incremental (do inglés Incremental Cost-Utility Ratio, ICUR),

que indica o custo incremental por beneficio atingido (R$/QALY) (Brasil, 2014).

ICUR= (Custo do medicamento A - Custo do medicamento B)/
(QALY do medicamento A — QALY do medicamento B
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Para que sejam analisados os custos e desfechos em diferentes momentos do
periodo de tempo estudado é necessario aplicar uma taxa de desconto. E relevante
nas avaliagbes econdmicas em saude pois os custos e os desfechos ndo acontecem
ao mesmo tempo, representando os ajustes dos beneficios e custos futuros para o
tempo presente. No Brasil, para aumentar a comparabilidade dos estudos, a taxa de
desconto recomendada é de 5% ao ano (Brasil, 2014).

Quando uma tecnologia demonstra ser mais econdmica e mais efetiva que sua
alternativa comparativa a denominamos como dominante. Porém, ha casos onde a
tecnologia se apresenta mais efetiva e com maior custo, sendo assim, o limiar de
custo-efetividade € um dos parametros analisados para o processo de incorporagao
da tecnologia (Guedes, 2016).

O limiar de custo-efetividade é o valor monetario que cada sistema de saude
entende como aceitavel para oferecer QALYs adicionais para a sociedade. Ele é
influenciado por determinadas caracteristicas como a relagdo entre demanda, oferta
e escassez de recursos. Esses aspectos estdo associados ao orgamento,
produtividade do sistema de saude e ao custo de oportunidade. Ao optar pela
tecnologia “X”, o quanto de beneficio deixamos de usufruir em relagdo a tecnologia
“Y”. O mesmo raciocinio se aplica a tecnologias que ndo acarretam melhorias na
saude, dessa forma o seu desemprego ocasionaria a liberagdo de recursos para
tecnologias mais efetivas (Brasil, 2022b).

Em sua ultima recomendacéao sobre o uso de limiares de custo-efetividade nas
decisbdes em saude, a CONITEC calculou o valor de referéncia para o limiar de custo-
efetividade de R$ 40.000,00 por QALY e R$ 35.000,00 por “anos de vida ganhos” para
0 ano de 2022, devendo ser atualizado anualmente, para evitar sua desvalorizagao.
Em situagdes coerentes com a hipdtese de limiares alternativos como doengas raras
e/ou graves ou que acometem criangas com redugdes importantes de sobrevida
ajustada pela qualidade é aceitavel um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia.
(Brasil, 2022b).

O uso de limiar garante uma racionalidade de gastos e apoia a negociacao de
precos. Além disso, representa a eficiéncia esperada de uma tecnologia. Assim,
tecnologias que se encontram acima do limiar s&o classificadas como pouco eficientes
e, por um deslocamento de outras mais eficientes, acarretam a uma perda de QALY

para toda a populacao, perdendo o beneficio coletivo (Brasil, 2022b).
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2.3 SISTEMA UNICO DE SAUDE E CUIDADOS A SAUDE OCULAR

O acesso gratuito a assisténcia terapéutica integral por meio do SUS & um
direito de todos os cidadaos, assegurado pelo art. 6° da Lei n® 8.080/1990, que
regulamenta o principio da universalidade adotado pela Constituigdo Federal de 1988.
A universalidade refere-se ao acesso aos servigos de saude em todos os niveis de
assisténcia, enquanto a integralidade é compreendida como o conjunto articulado e
continuo de acdes e servicos preventivos e curativos, individuais e coletivos,
necessarios em cada caso, em todos os niveis de complexidade do sistema. A partir
dessas legislagbes, a saude passa a integrar a seguridade social, juntamente com a
previdéncia e a assisténcia social (Matta, 2007).

Como campo de atuagdo do SUS, a Lei Organica da Saude determina a
formulacéo da politica de medicamentos e delega ao setor saude a responsabilidade
pela execugao de agdes de assisténcia terapéutica integral, inclusive farmacéutica. A
criacdo da Politica Nacional de Medicamentos foi publicada em 1998, com um dos
principais objetivos o acesso da populacdo aqueles medicamentos considerados
essenciais (Brasil, 2007).

Os medicamentos essenciais sdo definidos por aqueles que irdo atender as
necessidades prioritarias de saude de uma populacdo. Desde 1964, anteriormente a
Lei Organica do SUS, o Brasil iniciou a criacdo de listas de medicamentos
considerados essenciais € em 1975 a lista foi oficializada como “Relagdao Nacional de
Medicamentos Essenciais” (RENAME) (Brasil, 2022c).

Com o objetivo de promover a atencao integral em oftalmologia aos usuarios
do SUS, diante de diversas razdes, como a importancia epidemioldgica das doengas
oftalmolégicas no Brasil, a possibilidade de éxito nos desfechos das intervencbes
nessa area e a necessidade de subsidiar e estruturar os servigos de oftalmologia, foi
instituida, em 2008, a Politica Nacional de Atengcdo em Oftalmologia (Brasil, 2008).

Essa politica propde, entre diversas agdes voltadas ao cuidado com a saude
ocular, a organizacdo de cuidados integrais — promocao, prevenc¢ao, tratamento e
recuperacdo — que permeiem todos os niveis de atencdo; a identificagcdo dos
determinantes e condicionantes das principais patologias que levam a doencgas
oftalmicas e o desenvolvimento de acdes para seu controle; a ampliacao da cobertura
assistencial; o estabelecimento de critérios minimos para o funcionamento e avaliagao

das unidades de atencdo especializada; e o desenvolvimento de processos para a
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coleta e analise dos resultados dessa politica, visando ao aprimoramento da gestéao e
ao conhecimento da saude ocular. Como uma das formas de instituir as acgdes
mencionadas, 0 acesso a assisténcia farmacéutica € apontado como componente
fundamental para a efetivagao dessa politica (Brasil, 2008).

No decorrer da oferta de atenc¢ao oftalmoldgica a populacgéo brasileira, muito se
ganhou nesta area, sendo ela gerida no ambito do Ministério da Saude, pela
coordenacgao da média e alta complexidade.

Exemplos dos cuidados a saude ocular ao longo dos anos, foram (Umbelino,
2023):

e Centros nacionais de tratamento a retinopatia diabética: triagem e tratamento
a 95 mil portadores de diabetes com 33 centros de tratamento em todo pais;

e Programa nacional de cirurgia de catarata, sendo realizadas cerca de 450 mil
cirurgias anualmente no SUS com quantidades crescentes a cada ano;

e Programa nacional de banco de olhos: para captagao de cérneas para fins de
transplante;

e Projeto olhar Brasil: com objetivo de aumentar o rendimento escolar e diminuir
as taxas de evasdo e repeténcia por meio de oferecimento de consultas
oftalmolégicas e 6culos;

e Elaboracdo de Diretrizes de Atencdo a Saude Ocular na infancia: deteccéo e
intervengao precoce para a prevengao de deficiéncias visuais;

e Politica Nacional de Atengdo em Oftalmologia — Atengc&o ao Glaucoma.

A Politica Nacional de Atencao em Oftalmologia — Atencédo ao Glaucoma foi um
grande marco da politica relacionado ao glaucoma no SUS, foi implementada em 2008
e determina os centros de referéncia de atendimento aos portadores de glaucoma
oferecendo consultas especializadas, exames complementares e tratamento (Brasil,
2022a).

Em 2015, por meio da Portaria n°® 1.448, que dispde sobre os modelos de oferta
de medicamentos para o tratamento do glaucoma no ambito do SUS, a dispensagao
desses medicamentos passou a ser realizada de duas maneiras: por meio da Politica
Nacional de Atencdo em Oftalmologia, sendo os estabelecimentos cadastrados
responsaveis pelo fornecimento, ou por meio do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica (CEAF), ficando as secretarias estaduais de saude
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responsaveis pelo fornecimento. Cada ente federativo possui autonomia para definir
o local de dispensacgao (Ministério da Saude, 2022c). O colirio timolol também é
ofertado a populagédo por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
e, mais recentemente, de forma gratuita, por meio do Programa Farmacia Popular
(Ministério da Saude, 2024).

2.4 CLASSIFICAGAO, EPIDEMIOLOGIA E ASPECTOS CLINICOS DO GLAUCOMA

No Brasil, ha uma limitacdo do numero de estudos de base populacional sobre
o glaucoma, esses estudos apontam uma prevaléncia da doenga entre 2% a 3% na
populacéo acima de 40 anos, aumentando para 9,4% e 23,2% nas ragas brancas e
pretas respectivamente na faixa etaria de 75 anos ou mais (Ministério da Saude,
2022a).

Existem diferentes tipos de glaucoma, que podem ser classificados em
glaucoma primario de angulo aberto (GPAA), glaucoma primario de angulo fechado,
glaucoma congénito, glaucoma de pressao normal ou glaucoma secundario (BRASIL,
2022a).

O glaucoma primario ocorre quando ha alteragdo na camara anterior do olho
por fatores genéticos. Ja o glaucoma secundario acontece por condi¢des como
trauma, tumores, uso de certos medicamentos e acumulo de substancias improprias
ao trabeculado (Weinreb; Aung; Medeiros, 2014; Hoy, 2018). O glaucoma primario de
angulo aberto e fechado se diferem principalmente devido a uma justaposi¢do na
regido do angulo, local de fluxo aquoso do olho, pela iris resultando em um angulo
anatomicamente fechado. Em contrapartida no glaucoma de angulo aberto ndo ha
obstrugdo do acesso as vias de drenagem, mas um aumento da resisténcia ao fluxo
aquoso por meio da rede trabecular, conforme ilustrado na figura 1 (Weinreb, 2014).

O GPAA ¢é o mais prevalente, correspondendo a 80% dos casos (Freitas, 2019).
Possui etiologia multifatorial sendo seus fatores de risco, populacdes de descendéncia
africana, idade avancgada, sexo masculino, PIO elevada, histdéria familiar de glaucoma,
espessura central fina da cornea, miopia e diabetes mellitos tipo 2 (Brasil, 2022a).

A elevagao da presséo intraocular (P10) é considerada o principal fator de risco
modificavel para o desenvolvimento e a progressdo da neuropatia Optica
glaucomatosa. Ela se eleva a partir de uma obstrugao progressiva na via de drenagem

do humor aquoso (Guedes, 2023).
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Figura 1 - Diferenga entre glaucoma de angulo aberto e glaucoma de angulo fechado
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Fonte: Weinreb, et al., 2014.

Os valores normais da PIO encontram-se entre 10-21mmHg. Nos casos em
que a PIO estda aumentada, porém ndo ha evidéncia de lesdo ao nervo 6ptico ou
alteracdo do campo visual, o individuo é diagnosticado com glaucoma suspeito por
hipertenséo ocular. Em casos de PIO normal e dano ao nervo éptico ou alteracéo no
campo visual trata-se de um glaucoma de pressao normal (Brasil, 2022a).

Com excegao do glaucoma agudo, os demais glaucomas sao de evolugao lenta
e assintomaticos (Brasil, 2022a). Uma metanalise realizada em 2021 estimou através
de estudos de bases populacionais que 70% dos portadores de glaucoma de angulo
aberto ndo conhecem o seu diagnostico na América Latina, podendo chegar a 94%
em paises de baixo indice de desenvolvimento humano (Soh, 2021). Diante das
caracteristicas da doenga o rastreamento do glaucoma na populagdo com maior
prevaléncia se mostra mais custo-efetivo além de ser primordial para o tratamento

inicial e acompanhamento (Reis, 2022).

2.5 TRATAMENTO DO GLAUCOMA

O objetivo do tratamento do glaucoma ¢é a diminuigdo do avango da doenga e
a melhoria da qualidade de vida. Diferentes estratégias de tratamentos estéo
disponiveis, como medicamentos, lasers e cirurgias. Sdo utilizadas em algumas
circunstancias de forma complementares para que ocorra a redugao da PlO através
da diminuigdo da produgdo e/ou aumento da drenagem do fluxo do humor aquoso
(Brasil, 2022a).
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O humor aquoso é produzido no corpo ciliar, percorre a camara posterior,
pupila, cdmara anterior e posteriormente € drenado no seio camerular, através da via
convencional (trabecular) e da via ndo convencional (Uveo-escleral e iriana), figura 2.
A via convencional é responsavel por 70 a 90% do escoamento do humor aquoso e
sua drenagem é dependente da PIO. Ja na via ndo convencional sua drenagem
acontece independente da PIO, de forma semelhante em olhos sadios e com
glaucoma, entretanto existe uma redugao de escoamento por essa via com o passar
da idade (Guedes, 2023; Goel et al., 2010).

Figura 2 - Produgao e drenagem do humor aquoso
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2.5.1 Tratamento clinico

Diferentes classes farmacoldgicas s&o utilizadas no tratamento do glaucoma
sendo elas: betabloqueadores, inibidores da anidrase carbénica, agonistas alfa-
adrenérgicos, analogos da prostaglandina e parassimpaticomimético (Brasil 2022a).
Além das classes citadas alguns avangos no tratamento clinico foram alcancados
como os analogos de prostaglandinas doadores de 6xido nitrico.

A pilocarpina, representante da classe farmacologica dos agentes
parassimpaticomiméticos, foi o primeiro colirio a ser utilizado no glaucoma. Atua no
aumento do escoamento do humor aquoso por contragdo da musculatura ciliar e
deslocamento do espordo escleral, dilatando o0s espagos de drenagem

intertrabeculares, porém diminui 0 escoamento uveoescleral, acarretando elevacao da
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PIO em olhos dependentes dessa via para drenagem do humor aquoso. Devido a
frequéncia de seus efeitos adversos como irritacdo ocular, miopia e diminuicdo da
visao devido ao espasmo ciliar, sdo de uso restrito e reservados para pacientes que
aguardam cirurgia para o glaucoma (Brasil 2022a; Weinreb, 2014).

Os colirios betabloqueadores estdo dentre os principais colirios utilizados.
Atuam na reducio da produ¢do do humor aquoso por meio da agao nos processos
ciliares, na perfusdo capilar e na inibicdo da produgcdo de monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc) estimulada pelas catecolaminas (BRASIL, 2022). Seu principal
representante € o timolol e sua posologia usual € de uma gota duas vezes ao dia.
Podem apresentar efeitos adversos sistémicos como broncoespasmo e bradicardia,
por isso sado contraindicados em casos de pacientes com doenga respiratoria
obstrutiva, asma e uso com cautela em pacientes que ja utilizam essa classe
farmacoldgica de forma sistémica, podendo haver efeitos aditivos e maior ocorréncia
de efeitos adversos (Weinreb, 2014).

Os inibidores de anidrase carbbnica surgiram em 1950 com o advento da
acetazolamida que é um medicamento de acgao sistémica. Mais tarde, na década de
1990 foram lancadas as formas farmacéuticas tépicas, dorzolamida e brinzolamida. O
principal uso da acetazolamida consiste nas situagbes de emergéncia, quando a PIO
esta extremamente elevada, tendo efeito mais rapido e efetivo. A enzima anidrase
carbdnica participa da hidratagao de dioxido de carbono, resultando em bicarbonato
necessario para a formag¢ao do humor aquoso. As apresentacgdes tépicas podem ser
prescritas de duas a trés vezes ao dia (Brasil 2022a).

A brimonidina, representante dos agonistas alfa-adrenérgicos, estimula os
receptores alfa-2 que desencadeiam a menor produgdo do humor aquoso por
vasoconstricao e reducao do fluxo sanguineo do corpo ciliar, também produz aumento
da drenagem pela via uveo-escleral. Possui efeito hipotensor médio da PIO inferior ao
timolol, prostaglandinas e inibidores da anidrase carbénica. E mais comumente
empregado para auxilio da reducao da PIO apés cirurgias a laser (Brasil 2022a).

Considerados por muitos autores como farmacos de primeira linha no
tratamento do glaucoma os analogos das prostaglandinas e prostaminas representam
o grupo farmacolégico com maior efeito hipotensor (Li et al., 2016; Klimko; Sharif 2019;
Kadri et al., 2022). Os principais representantes das prostaglandinas sao latanoprosta
e travoprosta e das prostaminas, a bimatoprosta. Todos possuem a vantagem da

administracdo apenas uma vez ao dia. Atuam aumentando a atividade das
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metaloproteinases, causando a quebra da matriz extracelular e reducao da resisténcia
do fluxo uveoescleral. Apresentam poucos efeitos adversos que se limitam a efeitos
locais como hiperemia ocular, pigmentacéao iriana/periocular e crescimento dos cilios
(Brasil 2022a).

Os colirios betabloqueadores e analogos das prostaglandinas s&o as classes
mais efetivas na reducao da PIO segundo Li et al. (2016), porém apesar do impacto
positivo ndo sao suficientes em impedir a progressdo da doenga em 30 a 80% dos
pacientes com glaucoma. Por isso, muitas vezes é necessario tratamento com mais
de um colirio com mecanismos de a¢des diferentes e complementares para controlar
adequadamente a PIO (Hoy, 2018).

O latanoprosteno bunod (LBN) é uma nova alternativa terapéutica disponivel
para o tratamento do glaucoma, aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Trata-se de um analogo da prostaglandina doador de éxido nitrico (NO) que,
quando aplicado na superficie ocular, € rapidamente metabolizado em acido
latanoprosta e uma porgcdo doadora de NO, o mononitrato de butanodiol. O acido
latanoprosta reduz a PIO aumentando o fluxo uveoscleral, enquanto o NO facilita o
fluxo trabecular através do relaxamento da rede trabecular e do canal de Schlemm.
Apresenta, em geral, efeitos adversos semelhantes ao dos analogos da
prostaglandina (Mehran, Sinha, Razeghinejad, 2019).

Distensdes na malha trabecular causadas pelo aumento da PIO estimulam a
liberagcdo de mediadores quimicos como Oxido nitrico que agem aumentando a
permeabilidade da malha trabecular através do relaxamento do musculo liso e
vasodilatacdo e consequentemente aumento do fluxo do humor aquoso reduzindo
assim a PIO. O NO também regula o fluxo sanguineo ocular e favorece a
sobrevivéncia das células ganglionares da retina. Em pacientes com GPAA os
marcadores de NO mostraram-se reduzidos no humor aquoso, sugerindo que niveis
mais baixos de NO podem contribuir para a elevagdo da PIO (Mehran; Sinha;
Razeghinejad, 2019).

Estudos comparam o efeito hipotensor na PIO dos colirios utilizados no
tratamento do glaucoma. Segundo metanalise publicada em 2022, o LBN 0,024%
quando comparado ao maleato de timolol 0,5% mostrou uma redugéo significativa em
mmHg nos 3 periodos analisados de -0,61 (95% intervalo de confianga (IC): -0,95 a -
0,27) na 22 semana; -0,66 (95% IC: -0,81 a -0,52) na 62 semana e -0,98 (95% IC: -
1,36 a -0,61) no 3° més para o colirio LBN 0,024% (Lo et al., 2022). Em comparacgao
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ao LBN 0,024% versus latanoprosta 0,005% apos reunir os resultados para 12, 22 e 62
semana e o 3° més de uso, a diferenca média de reducao foi estatisticamente
significativa -0,599 (95%: -1,022 a -0,177) (Lo et al., 2022).

Segundo estudo “Early Manifest Glaucoma Trial” uma redugado de 1mmHg da
P1O corresponde a uma redugéo de 9,53% no dano ao campo visual, logo, mesmo
que seja aparentemente uma pequena redugao de PIO ela pode resultar em menores

taxas de progressao da doenca (Leske et al., 1999).

2.5.2 Tratamento com laser e cirurgias

Com o objetivo de postergar o tratamento cirdrgico do glaucoma a
trabeculoplastia a laser pode ser utilizada como primeira linha de tratamento ou como
coadjuvante para aqueles que necessitam de uma redugéao adicional da PIO além do
alcangado pelos colirios. A trabeculoplastia a laser seletiva (SLT) aumenta o
escoamento do humor aquoso através de aplicagdes de laser na malha trabecular
(Gravina, 2023).

Os procedimentos cirurgicos fistulantes como a trabeculectomia e os implantes
de drenagem sdo os mais frequentes e ainda considerados padréo ouro. Representam
os procedimentos cirurgicos mais eficazes na redugdo da PIO, porém apresentam
maiores complicagcbes no poés-operatério. Com o objetivo de diminuir essas
complicagbes foram desenvolvidas técnicas minimamente invasivas, denominadas
MIGS (minimally invasive glaucoma surgery) que se propdéem a uma diminuigao da
P1O de forma mais previsivel e segura se comparado as cirurgias fistulantes (Lima;
Diniz-Filho; Suzuki Junior, 2022).

A defini¢cao do tratamento a ser utilizado ao longo da doenca se baseara na P1O
alvo de cada paciente que depende de fatores como a PIO nas avaliacbes médicas,
o grau de dano glaucomatoso instalado, a taxa de progresséao estrutural e funcional,

e demais fatores de risco adicionais presentes (Joshi et al., 2023).
2.6 TRATAMENTO DO GLAUCOMA NO SUS
Os critérios de diagndstico e os tratamentos preconizados no glaucoma sao

determinados por documentos oficiais do SUS, denominados Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT'’s). Os PCDT’s possuem como objetivo garantir uma
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melhor eficiéncia no cuidado em saude diante do contexto brasileiro e recursos
disponiveis no SUS (Brasil, 2022a).

Segundo PCDT do glaucoma os colirios sédo classificados de acordo com a
ordem de recomendagao para o tratamento, podendo variar por critérios de gravidade
da doenca (Brasil, 2022a):

12 linha: betabloqueadores (exemplo: timolol);

22 linha: inibidores da anidrase carbbnica ou agonistas alfa-adrenérgicos:
(exemplo: dorzolamida e brinzolamida ou brimonidina);

3?2 linha: analogos das prostaglandinas e prostamidas (exemplo: latanoprosta,
bimatoprosta e travoprosta).

Sao considerados critérios de gravidade menores da doenga: PIO de 21 a
26mmHg na auséncia de medicamento antiglaucomatoso; alargamento da escavagao
(relacao entre o didmetro da escavagao e o diametro do disco optico entre 0,5 e 0,8;
alteracdo no campo visual compativel com glaucoma sem comprometimento dos 10
graus centrais em nenhum dos olhos (Brasil, 2022a).

Ja os critérios de gravidade maiores sao considerados: PIO acima de 26mmHg
sem tratamento medicamentoso; cegueira por dano glaucomatoso em um olho;
alargamento da escavagéao do disco optico maior que 0,8; comprometimento em trés
ou mais quadrantes ou danos nos 10 graus centrais em um dos olhos (Brasil, 2022a).

Nos casos de tratamento clinico ineficaz ou intoleravel ou ndo adesao a terapia
medicamentosa pelo paciente, procedimentos cirurgicos sao ofertados pelo SUS,
como a trabeculoplastia a laser seletiva (SLT), implante de drenagem (iStent) e a
trabeculectomia (Brasil, 2022a).

De acordo com estudo de levantamento populacional no Brasil realizado por
Guedes e Chaoubah (2023), 47,9% dos entrevistados declararam utilizar o SUS para
acompanhamento oftalmoldgico. Isto reflete a abrangéncia da utilizagdo do SUS e a
importancia de fornecer o tratamento gratuito aos portadores de glaucoma.

Segundo estudo de Reis (2022), a estimativa de custo anual do glaucoma a
partir do financiamento publico incluindo diagndstico, acompanhamento e tratamento
variou de 352,8 milhdes a 992,6 milhdes de ddlares para a doenca mais leve e de

346,8 milhdes a 897,6 milhdes de dolares em casos mais graves.
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Figura 3 - Tratamento do glaucoma primario de angulo aberto por critérios de

gravidade
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Fonte: PCDT do Glaucoma, 2022.
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A partir de dados do Sistema de Informag¢dées Ambulatoriais do SUS, no ano de
2023, foram dispensados 1.231.048 medicamentos para o tratamento do glaucoma,
totalizando um custo de R$180.739.226,90, sendo as regides nordeste (49%) e
sudeste (41%) responsaveis pela maior parte do consumo neste periodo (DATASUS,
2024).

A associagao de colirios de 12, 22 e 32 linha fazem parte do tratamento clinico
mais utilizado no glaucoma binocular (31%), seguido da monoterapia com colirio de
32 linha (18%) e a associacao de 12 e 32 linha (15%) (DATASUS, 2024). Isto revela o
impacto de utilizacdo de colirios de 32 linha e suas associag¢des, além da maioria dos
pacientes utilizarem trés colirios para controle da doencga, nimero que pode afetar
negativamente na adesdo ao tratamento. A adesdo ao tratamento assim como em
outras doencgas, no glaucoma € essencial visto a correlagdo existente entre baixa
adesao ao tratamento e maiores taxas de doenca avangada (Newman-Casey et al.,
2020; Oltramari et al., 2024). Além disso, o uso de multiplos colirios sugere a
necessidade de utilizagdo de medicamentos com maior efetividade para melhor

controle da doenga no Brasil.



31

3 JUSTIFICATIVA

Diante das caracteristicas epidemiologicas do glaucoma como uma doenga
com maior incidéncia na populagao negra e idosa e do aumento da expectativa de
vida da populagado, havera um aumento da prevaléncia da doenga no Brasil, sendo
oportuno uma reavaliagdo das estratégias de tratamento. Cabe destacar a relevancia
do tratamento da doencga visto se tratar de uma patologia que pode causar cegueira
irreversivel, acarretando perda importante da qualidade de vida do individuo e impacto
nos custos indiretos da doencga.

Atualmente os colirios com maior eficacia clinica disponiveis no SUS (analogos
das prostaglandinas) sao reservados, segundo o PCDT do glaucoma, para os casos
mais graves, nao sendo utilizados em estagios iniciais da doenga a n&o ser que haja
falha com os tratamentos prévios. Entretanto, os colirios representados por essa
classe farmacologica s&o aqueles mais utilizados no tratamento da doenga segundo
dados do DATASUS e também em outros paises, demonstrando a necessidade de se
optar por colirios mais eficazes na redugao da pressao intraocular.

Concomitantemente a este fato, existem evidéncias de tratamento clinico mais
eficaz no GPAA, como o colirio LBN 0,024%, possibilitando menores taxas de
progressao do glaucoma e melhoria da qualidade de vida, porém com um custo
unitario superior aos colirios disponiveis gratuitamente a populagao brasileira.

Com a intencédo de assegurar a sustentabilidade do SUS em relagao ao uso
das tecnologias em saude, o presente estudo contribuira para uma analise de custo-
utilidade da inclusdo do colirio LBN 0,024% como primeira linha terapéutica no
tratamento GPAA em comparagcdo ao atual protocolo preconizado pelo PCDT do
glaucoma.

Este estudo podera subsidiar a avaliagao de incorporacao deste medicamento
no SUS, além de fornecer dados para uma possivel reformulagdo do protocolo clinico
e diretrizes terapéuticas do glaucoma baseado na proposta de tratamento mais custo-

efetiva ou dentro do limite aceitavel de custo-efetividade.
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4 OBJETIVO

Avaliar a relagao de custo-utilidade da introducéo do colirio LBN 0,024% como
tratamento de primeira linha, comparativamente ao cenario estabelecido pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o glaucoma primario de angulo

aberto.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Obtencdo dos dados secundarios relacionados a efetividade dos colirios
utilizados no tratamento do glaucoma, através da redugao da PIO.

2. Obtengao dos dados secundarios do QALY para cada estagio do glaucoma.

3. Analise dos custos diretos de consultas médicas, exames e medicamentos
relacionados ao tratamento do glaucoma.

4. Desenvolvimento de um modelo de Markov de horizonte temporal vitalicio que
simule a evolugdo da gravidade do glaucoma primario de angulo aberto sob

tratamento clinico.
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5 METODOS

O presente estudo foi conduzido com base em uma coorte hipotética composta
por individuos diagnosticados com glaucoma primario de angulo aberto (GPAA),
acompanhados em centros de referéncia em oftalmologia vinculados ao Sistema

Unico de Saude.

5.1 VISAO GERAL DO MODELO

Foi realizado uma analise de custo-utiidade comparando o cenario
recomendado pelo PCDT do glaucoma, assumindo inicio de tratamento com
medicamento de 1?2 linha (representado pelo colirio timolol 0,05%). Em caso de
faléncia em atingir a presséao intraocular alvo foram adicionados mais colirios, de 22
linha (representado pelo colirio dorzolamida 2%) e 32 linha (representados pelos
colirios analogos de prostaglandinas e prostamidas) (PTG). O cenario comparador &
do colirio LBN 0,024% sendo a primeira opgao terapéutica, seguido das associagdes
em caso de faléncia terapéutica de timolol 0,05% e dorzolamida 2% conforme
representado a seguir:

Estratégia 1 (Referéncia — Terapia usual do SUS): colirio timolol 0,05% -
colirio timolol 0,05% + colirio dorzolamida 2% — colirio timolol 0,05% + colirio
dorzolamida 2% + colirio analogos de prostaglandinas e prostamidas.

Estratégia 2 (LBN 0,024%): LBN 0,024% — LBN 0,024% + timolol 0,05% -
LBN 0,024% + timolol 0,05% + dorzolamida 2%.

O modelo de Markov foi adotado, com base nas caracteristicas da patologia em
estudo, por ser uma doenca crénica e com custos recorrentes e crescentes.

O glaucoma foi subdividido de acordo com os estagios da doenca: inicial,
moderado, avangado e cegueira. De acordo com Hodapp et al. esses estagios sao
classificados através do defeito campimétrico do campo visual juntamente com a
neuropatia optica. No estagio inicial o valor do indice MD (mean deviation) da
perimetria de Humphrey encontra-se > -6 dB, o estagio moderado entre -6 dB a-12 e
o avangado < — 12dB (HODAPP et al., 1993).

Neste modelo, o curso da doenga tem inicio obrigatoriamente no estagio inicial,

progride para o estagio moderado, seguido do avangado e, posteriormente, para a
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cegueira, sendo possivel que todos os estagios evoluam diretamente para o ébito.
Para cada transigdo de estagio do glaucoma foi calculado uma probabilidade de
transicdo. Ao percorrer o caminho da doenga, uma vez alcangado o estagio mais grave
nao ocorre retorno para o estagio com menor gravidade além de nao ser possivel
saltar estagios a nao ser o diretamente para a morte. Neste ultimo caso foi utilizado a
probabilidade anual de morte para a populagao brasileira de acordo com a faixa etaria.

Os ciclos de Markov deste estudo foram anuais.

Figura 4 — Diagrama da cadeia de Markov desenvolvida no estudo

Glaucoma
Imicial

Glaucoma

: Cegueira

Fonte: a autora, 2025.
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5.2 PERSPECTIVA E HORIZONTE TEMPORAL

Foi adotado a perspectiva do SUS como financiador do tratamento. O horizonte
temporal do estudo se iniciou a partir dos 60 anos de idade e se estendeu até a média
da expectativa de vida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) por
se tratar de uma doenca cronica. A idade de entrada do modelo se iniciou a partir de
60 anos de idade, baseado na faixa etaria em que o glaucoma apresenta um aumento
expressivo no uso de medicamentos segundo dados do DATASUS (DATASUS, 2024).

5.3 PARAMETROS

Para construcdo do modelo, foram obtidos dados secundarios através de
artigos cientificos, do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) e da Camara
de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) como segue explicagdo a
sequir:

Os valores de eficacia dos colirios sao referentes a redugao da PIO em mmHg
a partir de metanalises publicada por Harasymowycz et al. (2022), Cheng et al. (2012)
e Matkin et al. (2014), com base na redu¢do de mmHg em porcentagem de cada
tratamento utilizado. Para uniformizacao dos dados foi aplicado esse percentual de
reducao da PIO na PIO basal de 20,60mmHg. Para os valores de eficacia das
associagdes de colirios (timolol + LBN) e (timolol + dorzolamida + LBN) foram
utilizados os valores de eficacia dos estudos com (timolol + PTG) e (timolol +
dorzolamida + PTG) acrescidas do aumento de 0,12mmHg na redugao da PIO devido
a diferenca dos valores de (LBN — latanoprosta) apods calculo da redugao da PIO
ajustada (4,20 — 4,08mmHg). Os dados de eficacia encontram-se na Tabela 1.

De acordo com a capacidade de reducdo da PIO de cada colirio ou das
associagdes de colirios foram calculadas a redugcédo da progresséo da doenga com
base na progressado do campo visual. Para esse calculo foi considerado o achado do
estudo “Early Manifest Glaucoma Trial” onde uma reducdo de 1mmHg da PIO
corresponde a uma reducéo de 9,53% no dano ao campo visual. Posteriormente foi
realizado o calculo abaixo, chegando aos resultados da Tabela 1, campo “Redug¢ao

da progressao do campo visual anual (%)”:
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1mmHg - 9,53% de redugéo da perda do campo visual

XXmHg - Y% reducgao da perda do campo visual

Tabela 1 - Redugao da PIO ajustada e redugao da progressdo do campo visual

Medicamento Reducgao da PIO - Reducgao da progressao

Ajustada para PIO basal do campo visual anual
20,60 (mmHg) (%)

Estratégia 1 - SUS

Timolol 3,06 29,16

Timolol + Dorzolamida? 6,15 58,61

Timolol + Dorzolamida + 7,90 75,29

PTG*

Estratégia 2 - LBN

Latanoprosteno bunod (LBN)" 4,20 40,03

Timolol + LBN? 7,20 68,62

Timolol + Dorzolamida + LBN?3 8,02 76,43

Fonte: calculo da autora com base nas referéncias ' Harasymowycz et al. 2022; 2 Cheng et al.
2012; ® Matkin et al. 2014; * PTG: média da redugdo da pressao intraocular diurna em mmHg
dos colirios bimatoprosta, latanoprosta e travoprosta.

Foi considerado no paciente com glaucoma sem tratamento uma diminuigao de
campo visual anual de -0,6dB segundo estudo de Samuelson et al. (2019).

Assim foi calculado a perda anual do campo visual para cada linha terapéutica:
perda do campo visual usual sem tratamento (-0,6) x (1-redug¢ao da progressao do
campo visual anual por tipo de colirios utilizados).

Para cada estagio do glaucoma (inicial, moderado, avancado e cegueira)
adotou-se uma proporgado na quantidade colirios utilizados com base em dados
provenientes de uma coorte publicado por Guedes et al. (2013) (Tabela 2). Devido a
dor persistente relacionada ao aumento da pressao intraocular (PlO), optou-se por
manter o uso dos colirios no estagio da cegueira.

Posteriormente foi realizado o célculo da média ponderada (através da
proporg¢ao de individuos por quantidade de colirios) dos valores da perda do campo
visual pelo tipo de gravidade e estratégia de tratamento, chegando assim nos valores

da taxa de progressao para cada estagio da doenca nas estratégias 1 e 2 (Tabela 3).
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Tabela 2 - Proporgéo de individuos por quantidade de colirios em cada estagio do

glaucoma
N° de colirios utilizados Inicial Moderado Avancado Cegueira
1 colirio 53% 28% 23% 9%
2 colirios 29% 44% 31% 36%
3 colirios 19% 28% 46% 55%

Fonte: Guedes et al., 2013

Tabela 3 - Taxa de progresséo da perda do campo visual anual

Estratégia 1 - SUS Valor (dB) Analise de sensibilidade * 50% (dB)
Glaucoma Inicial -0,32 -0,48 a-0,16
Glaucoma Moderado -0,27 -0,40a-0,13
Glaucoma Avancado -0,24 -0,37a-0,12
Estratégia 2 - LBN Valor (dB) Analise de sensibilidade * 50% (dB)
Glaucoma Inicial -0,27 -0,40a-0,13
Glaucoma Moderado -0,22 -0,33a-0,11
Glaucoma Avancgado -0,21 -0,31 a-0,10

Fonte: a autora, 2025

Para a estimacao das probabilidades de transicdo dos estagios de gravidade
da doenga, foram calculadas como sendo o inverso do nimero de meses necessarios
para o paciente transitar de um estado de saude para outro. O niumero de meses para
transigcéo entre estados € dado pela razédo entre a diferenga em decibéis (referente ao
campo visual) entre o ponto médio da faixa de valores de um estado e o limite inferior
do estado seguinte e a taxa de progressao da perda do campo visual para estratégia
em questao (o que por sua vez foi baseado na eficacia ajustada de declinio do campo
visual mensal) (Patel et al., 2019).

Adotou-se o valor de campo visual basal de -3dB para glaucoma inicial, de -6 a
-12dB para glaucoma moderado, menor que -12dB para glaucoma avangado e menor
que -20dB para cegueira. Como exemplo para calculo da probabilidade de transicao
do estagio inicial para moderado na estratégia 1 - SUS, a coorte é iniciada com
pacientes com perda de 3db do campo visual (estagio inicial). O tempo de transigao
para o estagio seguinte é dado por 3, (diferenga do ponto médio do estagio inicial -
3dB e o limite inferior do estagio moderado que é -6dB), dividido pela taxa de
progressao do estagio inicial 0,3227679162, chegando ao valor de 9,294604. O
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inverso de 9,294604 ¢ igual 1/9,294604, correspondendo a 0,107589,

aproximadamente 11%, conforme descrito em Tabela 4.

Tabela 4 - Probabilidades de transi¢do entre os estagios do glaucoma

Estratégia Estagio de transicdao Probabilidade Limite inferior Limite superior

Inicial > Moderado 0,107589 0,053795 0,161384

1-SUS  Moderado > Avangado 0,089697 0,044848 0,134545
Avancado > Cegueira 0,060880 0,040587 0,121760

Inicial > Moderado 0,089953 0,044977 0,134930

2-LBN  Moderado > Avangado 0,074174 0,037087 0,111260
Avancado > Cegueira 0,051646 0,034431 0,103292

Fonte: a autora, 2025

Os valores de utilidade para o calculo da razao de custo utilidade incremental
(ICUR) foram baseados nos estudos de Guedes et al. (2014) e Brown et al. (2001).
No primeiro estudo os valores de utilidade foram obtidos para cada estagio do
glaucoma (inicial, moderado e avangado) utilizando o método TTO a partir de um
grupo da populagéo brasileira composto por 227 individuos com GPAA atendidos em
uma clinica oftalmolégica de referéncia. Ja para o valor de utilidade para cegueira foi
adotado como referéncia o estudo de Brown et al. (2001) baseado nas respostas pelo
método TTO de 65 pessoas com diferentes graus de cegueira, por diferentes causas,

dentre elas o glaucoma.

Tabela 5 - Valores de utilidade

Estagio do glaucoma Utilidade
Glaucoma inicial 0,8574"
Glaucoma moderado 0,7966"
Glaucoma avancado 0,7534"
Cegueira 0,2600?
Morte 0,0000*

Fonte: ' Guedes et al., 2014; 2 Brown et al., 2001
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Os custos diretos envolvidos no acompanhamento e tratamento do glaucoma
no SUS como consultas médicas, exames e medicamentos foram obtidos através de
consulta ao Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP), referente ao ano de 2024.

Foram considerados para os custos no modelo para as duas estratégias de
tratamento comparadas: uma consulta inicial que inclui exame oftalmolégico completo,
com tonometria, fundoscopia e campimetria; e quatro consultas de acompanhamento
anuais que incluem exame oftalmolégico completo com tonometria e fundoscopia.
Também foi consultado no SIGTAP os custos dos colirios de primeira, segunda e
terceira linha de tratamento representados pelos colirios timolol 0,5%, dorzolamida 2%
e analogos de prostaglandinas e prostamidas respectivamente.

Ja para o custo do colirio LBN 0,024% foi consultado a tabela dos precos
maximos da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), visto nédo
ser um medicamento disponivel no SUS. Como trata-se de uma classe de
medicamento possivelmente do grupo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (para tratamento de doencas crénico-degenerativas, baseado em
PCDT’s), aplica-se um desconto, sendo este denominado Coeficiente de Adequagao
de Prego (CAP). A partir deste desconto e do valor do Prego Fabrica (PF) do
medicamento, chegamos ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG). Sendo o
calculo feito da seguinte forma: PMVG= PF x (1 — CAP) (Anvisa, 2024). Foi
considerado o PMVG, com base no Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e
Servigos (ICMS) de 17%, referente ao estado que realiza a importagcédo e venda do
medicamento no Brasil, considerando uma venda direta ao setor publico.

Os valores de todos os custos utilizados no modelo estao representados nas

tabelas 6 e 7.

Tabela 6 - Custos diretos dos medicamentos: valor unitario

Colirio Caédigo (SUS) Valor unitario (R$)
Colirio 12 linha 03.03.05.003-9 6,22*
Colirio 22 linha 03.03.05.016-0 26,46*
Colirio 3?2 linha 03.03.05.022-5 42,66*
Colirio Latanoprosteno bunod 0,024% X 57,30¥%

Fonte: * Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do
SUS - SIGTAP (acesso em 12 de agosto 2024); ¥ Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos- CMED, valor referente ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG),
considerando ICMS de 17% (acesso em 12 de agosto 2024).
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Tabela 7 - Custos diretos relativos ao acompanhamento médico e tratamento clinico

do glaucoma

Procedimento Intervalo Cédigo (SUS) Valor trimestral Valor anual
(meses) (R$) (R$)

Consulta inicialA 12 03.01.01.010-2 57,74* 57,74

Consulta de 3 03.03.05.001-2 17,74* 70,96

acompanhamento

Timolol 0,5% 3 03.03.05.003-9 18,66* 74,64

Timolol 0,5% + 3 03.03.05.016-0 98,04* 392,16

Dorzolamida 2%

Timolol 0,5% + 3 03.03.05.022-5 226,02* 904,08

Dorzolamida 2% +

PTGt

LBN 0,024%% 3 X 171,9¥% 687,60

LBN 0,024% + Timolol 3 X 190,56¥ 762,24

0,5%

LBN 0,024% + Timolol 3 X 269,94¥% 1.079,76

0,5% + Dorzolamida 2%

Fonte: * Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS -
SIGTAP (acesso em 12 de agosto 2024); A Consulta inicial: inclui exame oftalmoldgico completo, com
tonometria, fundoscopia e campimetria; < Consulta de acompanhamento: inclui exame oftalmolégico
completo com tonometria e fundoscopia; T PTG: colirios analogos de prostaglandinas e prostamidas; ;
¥ Camara de Regulagéo do Mercado de Medicamentos- CMED, valor do colirio LBN 0,024% referente
ao Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), considerando ICMS de 17% (acesso em 12 de agosto
2024); £ LBN 0,024%: colirio latanoprosteno bunod 0,024%.

Os custos dos efeitos adversos foram considerados nos colirios
betabloqueadores devido ao maior risco de broncoespasmo, por se tratar de evento
sistémico e com maior gravidade. Segundo um estudo populacional de coorte no
Reino Unido, o uso de colirio betabloqueador acarretou um alto risco de doenca
respiratoria, como a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), em pacientes idosos
nao considerados pacientes de risco para a DPOC (Kirwan et al., 2002). Foi estimado
em um modelo dos impactos dos custos do glaucoma na Australia, uma razao de risco
de 2,29 (IC 95% 1,71 a 3,07) para pessoas em uso de colirios betabloqueadores e a
necessidade de tratamento para broncoespasmo. Com base nesse ultimo estudo, foi
acrescentado um custo médio final de 23,8% por paciente nesta linha terapéutica, de
acordo com o aumento dos custos no tratamento do glaucoma devido ao uso de
colirios betabloqueadores (Centre for eye research Australia, 2008).

Os custos e as utilidades tiveram um desconto de 5%, conforme orientagao do
Ministério da Saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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O programa Microsoft Excel 2010 foi utilizado para a coleta de dados e as
analises de custo-utilidade e de sensibilidade obtidas através do software Tree Age
Pro 2011 Health Care.

5.4 ANALISE DE SENSIBILIDADE

Foi realizado uma analise de sensibilidade univariada deterministica, para
identificar os parametros que mais interferem no resultado do modelo. Foram
analisados os cenarios de variagao de 50% para mais e para menos nas taxas de
progressao anual do glaucoma, para os estagios do glaucoma (inicial, moderado,
avangado e cegueira), tanto para a estratégia 1 (Referéncia — Terapia usual do SUS)

quanto para a estratégia 2 (Alternativa 2).

5.5 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma coorte hipotética que se baseou em dados secundarios de
dominio publico como artigos cientificos e dados do DATASUS, este estudo né&o
necessitou de apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa, conforme legislagdo
(Resolugao n° 510/16).
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6 RESULTADOS

Os custos anuais por tipo de estratégia e estagio de gravidade do glaucoma
estdo apresentados na Tabela 8. Os valores referentes aos custos incrementais, as

utilidades e a razao de custo-utilidade incremental (ICUR) encontram-se na Tabela 9.

Tabela 8 - Custos anuais de cada estratégia e estagio evolutivo do glaucoma

Estratégia e estagio do Valor anual Analise de sensibilidade (* 20%)
glaucoma (R$) (R$)

Estratégia 1 - SUS

Glaucoma Inicial 555,30 444,24 a 666,37
Glaucoma Moderado 713,78 571,03 a 856,54
Glaucoma Avangado 847,79 678,23 a1.017,35
Cegueira 955,48 764,38 a 1.146,57
Estratégia 2 - LBN

Glaucoma Inicial 1.127,10 901,68 a 1.352,52
Glaucoma Moderado 1.187,55 950,04 a 1.425,05
Glaucoma Avangado 1.265,48 1.012,38 a 1.518,57
Cegueira 1.309,29 1.047,44 a 1.571,15

Fonte: a autora, 2025

Tabela 9 - Custos totais, Custo Incremental, Efetividade (QALY) e Razdo de Custo-
Utilidade Incremental (ICUR)

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade ICUR
(R$) incremental (QALY) Incremental (R$/QALY)
(R$) (QALY)
1-SUS 8.868,20 0 10,18 0 0
2-LBN 15.321,79 6.453,59 10,39 0,21 31.244,98

Fonte: a autora, 2025

Nota-se um maior custo no protocolo da estratégia 2 - LBN porém com aumento
incremental de QALY, resultando na Razdo de Custo-Utilidade Incremental de
R$31.244,98/QALY.

Ao realizar a analise de sensibilidade deterministica foi verificado maior impacto
da idade no modelo. Ao se iniciar o tratamento com a idade de 40 anos ha um aumento

dos gastos, mas também se ganha em QALY, acarretando em um ICUR de
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R$24.953,82/QALY. Ja com inicio mais tardio, 70 anos, ha uma diminui¢gdo dos gastos
e também em QALY, gerando um ICUR de R$50.284,30/QALY para a estratégia 2 -
LBN, conforme representados na Tabela 11.

Figura 5 - Analise de custo-utilidade
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Figura 6 - Andlise de sensibilidade: Diagrama de Tornado
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Tabela 10 - Analise de sensibilidade conforme idade de inicio do tratamento

Idade Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade ICUR
(anos) (R$) incremental (QALY) Incremental (R$/QALY)
(R$) (QALY)

E1-SUS  10.815,96 0 11,84 0 0

40 E2 - LBN 18.337,97 7.522,01 12,14 0,30 24.953,82
E1-SUS  10.370,24 0 11,47 0 0

47,5 E2 - LBN 17.650,49 7.280,24 11,74 0,28 26.073,43
E1-SUS 9.615,10 0 10,82 0 0

35 E2 - LBN 16.481,70 6.866,60 11,07 0,24 28.337,24
E1-SUS 8.316,33 0 9,72 0 0

62,5 E2 - LBN 14.470,11 6.153,79 9,90 0,18 34.387,91
E1-SUS 6.566,37 0 8,14 0 0

70 E2 - LBN 11.717,41 5.151,03 8,24 0,10 50.284,30

Fonte: a autora 2025

Devido aos relatos conflitantes na literatura sobre a relagdo do estagio do
glaucoma e seu impacto na velocidade do avango da doenga, foi realizado uma
analise univariada verificando cenarios em que os estagios mais avancados da
doencga progredissem mais rapido na perda do campo visual em relagdao ao estagio
inicial. Nao foi observado grandes variagdes nos custos apds aplicar uma variagao de
+ 50% nas probabilidades de transicdo dos diferentes estagios nas diferentes

estratégias de tratamentos.

Figura 7 — Analise de sensibilidade: Probabilidade de transicdo para cada tipo de

estratégia e estagio do glaucoma
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Figura 7 — Analise de sensibilidade: Probabilidade de transi¢cao para cada tipo de

estratégia e estagio do glaucoma (continuagao)
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7 DISCUSSAO

As analises de custo-efetividade e de custo-utilidade constituem ferramentas
fundamentais no apoio a tomada de decisdo em saude, ao fornecerem subsidios
robustos sobre os beneficios das intervengcdes meédicas em relagdo aos seus custos
(Sriranganathan, 2025).

Neste modelo o custo médio de um individuo utilizando a estratégia 1 — SUS
foi de R$8.868,20, acarretando em 10,18 QALYS, gerando a relagdo de
R$870,99/QALY atingido. Ja para a estratégia 2 — LBN, foi observado um custo de
R$15.321,79, que proporcionou 10,39 QALY, gerando a relagdo de R$1.474,90/QALY
atingido.

Os resultados acima citados sdao de maneira geral semelhantes a outros
estudos feitos no Brasil, utilizando a perspectiva do Sistema Unico de Saude e com
horizonte temporal da expectativa de vida média da populacéo.

Foi verificado pelo estudo de Guedes et al., 2022, os custos diretos referentes
a 2019 e 2020, a partir das recomendacgdes do PCDT com os gastos do tratamento
totalizando R$8.564,02 incluindo medicamentos, consultas, trabeculectomia e suas
complicagdes, resultando na RCU de R$890,23/QALY. Neste mesmo estudo foi
considerando um cenario de “mundo real”, onde o protocolo foi iniciado com
prostaglandinas, seguido consecutivamente dos medicamentos de 2?2 linha
(dorzolamida/brinzolamida/brimonidina) e de timolol sendo encontrado o custo total de
R$11.520,39 e 9,63 QALYS gerados, chegando na relagdo de RS1.196,30/QALY,
sendo também incluido nessa estratégia de tratamento os custos com consultas,
trabeculectomia e as complicagdes relacionadas ao procedimento.

No modelo de Gravina et al., 2023, com dados de custos do SIGTAP para o
ano de 2022, foi encontrado o custo total de R$6.838,63 para estratégia de tratamento
com uso de colirios conforme recomendacgdes do PCDT e trabeculectomia, totalizando
9,52 QALY e com a RCU de R$718,03/QALY atingido.

Como ocorre em muitos estudos de custo-efetividade e custo-utilidade, para
construgcéo do modelo algumas premissas séo adotadas, o que dificulta a comparacéo
direta com outros estudos, ja que possuem diferentes perspectivas, horizontes
temporais, probabilidades de transicdo dos estagios, custos e tipos de tratamentos
adotados. Além disso foi observado poucos estudos publicados nos ultimos anos de

farmacoeconomia analisando a relacado de custo-utilidade comparando tratamentos
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clinicos do glaucoma, sendo a maioria dos estudos voltados a comparagdo do
tratamento clinico versus tecnologias envolvendo trabeculectomia, laser e stents.

Neste modelo, assumiu-se adesao terapéutica de 100%, pois ambas
estratégias comparadas s&o constituidas exclusivamente por colirios, e sao
igualmente impactadas pela adesao terapéutica. Outra variavel relevante é a
probabilidade de transi¢cdo entre os estagios da doenga, que, neste modelo, diminui
conforme a doenga progride. Essa redugdo decorre da metodologia de calculo
empregada, uma vez que, nos estagios avangados, ocorre uma maior associagao de
colirios.

Segundo uma revisao de literatura de Palakkamanil et al., 2022, ainda ndo ha
uma associacgao clara entre estagio da doencga e a velocidade de progressao da perda
do campo visual, sendo necessario 0 acompanhamento rigoroso dos pacientes para
a identificacdo dos chamados “progressores rapidos”, que apresentam perdas
superiores a 1dB/ano. Ao comparar os dados de perda do campo visual do presente
estudo com os de Palakkamanil et al. 2022, observa-se valores dentro da faixa de
variagao apresentada por essa revisao (-0,10 a -0,48 dB/ano) e (-0,88 a +0,03 dB/ano)
respectivamente.

Sé&o elementos importantes das avaliagbes de tecnologias, os limiares de custo-
efetividade, as taxas de desconto e os parametros de efetividade clinica. Em
particular, os limiares de custo-efetividade referem-se ao valor maximo que uma
sociedade estaria disposta a desembolsar por uma unidade adicional de beneficio em
saude, comumente representada por um ano de vida ganho ajustado pela qualidade
(QALY) (Sriranganathan, 2025).

A definicdo de um limiar de custo-efetividade constitui um recurso
metodolégico essencial nas avaliagdes econdmicas em saude, pois confere
significado interpretativo aos resultados dessas analises. Ao permitir a comparagao
direta entre a raz&o de custo-efetividade/custo-utilidade incremental (ICER/ICUR) e
um valor de referéncia previamente estabelecido, o limiar viabiliza a analise critica da
eficiéncia alocativa dos recursos, auxiliando na tomada de decisdao quanto a
incorporagao de tecnologias no sistema de saude (Brasil, 2022b).

O limiar de custo-utilidade mais empregado nos estudos de ATS, é o publicado
pela Comissao de Macroeconomia e Saude da OMS em 2001. Ele se baseia no PIB
per capita e na estimativa do valor econdbmico de um ano de vida saudavel.

Considerando o contexto cientifico da época de sua publicagéo, o limiar sugere que
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intervengdes que evitem um DALY por menos de 1 PIB per capita sejam consideradas
muito custo-efetivas, de 1 a 3 vezes sejam consideradas custo-efetivas e acima de 3
passam a nao ser consideradas custo-efetivas (Soarez, 2017).

Apesar das ressalvas na literatura sobre o uso dos limiares utilizando valores
de PIB per capita, pesquisas identificaram limiares implicitos (inferidos pela analise do
padrao das decisdes anteriores de incorporagao de tecnologias) e constataram a faixa
de valores de 1 a 3 PIB per capita/ano de vida nas analises de incorporacdo de
tecnologias no Brasil (Soarez 2017).

O Ministério da Saude elaborou em 2022 um relatorio sobre o uso de limiares
de custo-efetividade nas decisbes em saude: recomendacdes da comissdo nacional
de incorporacéao de tecnologias do SUS (Brasil, 2022b).

Com base em estudos de base tedrica e dados do Brasil que demonstram o
aumento da expectativa de vida da populagdo além da capacidade de investimento a
ascensao dos gastos em saude com o passar dos anos, foram estimados os valores
de limiar de custo-efetividade, com base em consulta publica. Esses valores foram
equiparados a proporgao do PIB per capita para elaborar um referencial a capacidade
de investimento do pais que pode oscilar com o passar dos anos de acordo com a sua
performance econdmica, sendo medida pelo PIB (Brasil, 2022b).

Baseado nessas discussdes a CONITEC para o ano de 2022, recomendou que
o valor de limiar de custo-efetividade seja de 40.000 reais por QALY, sendo aceitavel
um limiar de até 3 vezes o valor de referéncia. O valor de referéncia estabelecido
corresponde a aproximadamente ao valor de 1 PIB per capita para o ano de 2022.
Segundo a CONITEC esses valores devem ser atualizados anualmente conforme
variacao do PIB per capita.

No presente estudo, foi verificado um ICUR de R$ 31.244,98 para a Estratégia
2 — LBN. Segundo dados do IBGE, o PIB per capita em 2024 foi de R$ 55.247,45
(Brasil, 2024). Seguindo esse valor, a estratégia pode ser considerada custo-efetiva
em todas as faixas etarias demonstradas na analise de sensibilidade (40 a 70 anos),
parametro que apresentou maior impacto nos custos.

A adocao de limiar de custo-efetividade/custo-utilidade ndo é considerada o
unico parametro para que a tecnologia seja incorporada no SUS, sendo também
verificados os modificadores positivos e negativos. No ambito econdmico, esse critério
configura-se como um dos distintos dominios utilizados na avaliagdo de tecnologias

em saude, juntamente com a analise de impacto orgamentario. Cabe destacar que
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atualmente adota-se uma analise multicritério, que avalia também os critérios clinicos,
as evidéncias cientificas, os aspectos sociais, a logistica, entre outros. O processo
decisorio, embora deliberativo, n&o atribui pesos explicitos a cada critério. Nao
obstante, fundamenta-se na transparéncia, promovendo publicidade e participagao
social em todas as suas etapas (Brasil, 2022b).

O presente estudo foi desenvolvido com base na construgdo de um modelo
hipotético de Markov, fundamentado nas melhores evidéncias disponiveis na literatura
cientifica. Para a elaboragdo do referido modelo, fez-se necessario adotar
determinados pressupostos, os quais podem representar fontes de incerteza nos
resultados. Por se tratar de um medicamento relativamente novo no mercado
farmacéutico, verificou-se limitagdo no numero de estudos que avaliassem a evolugao
do glaucoma com associagdes de colirios com LBN 0,024%. Como n&o foi possivel
empregar esses dados provenientes de estudos secundarios, a propor¢ao de
quantidade de colirios para cada estagio do glaucoma na estratégia 2 - LBN 0,024%,
foi numericamente a mesma adotada pela proporcdo da estratégia 1 - SUS. Foi
também necessario estimar o efeito terapéutico da estratégia 2 — LBN 0,024% nos
casos de associagdes de colirios, conforme descrito na metodologia.

Por meio da aplicagao de analise de sensibilidade nos parametros do modelo,
buscou-se verificar quais parametros possuiam maior impacto no ICUR. A idade foi
indicada como parametro mais critico, sendo possivel analisar os diferentes
resultados obtidos de ICUR de acordo com a idade de entrada no modelo em relagao
ao limiar de custo-utilidade.

Cabe destacar que a generalizagdo dos resultados deste estudo deve ser
realizada com cautela, especialmente no que se refere a sua aplicacdo a pacientes
com outros tipos de glaucoma, bem como aqueles em tratamento no sistema de saude

suplementar ou em unidades nao vinculadas aos centros de referéncia do SUS.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que a estratégia de tratamento clinico com inicio do colirio
latanoprosteno bunod 0,024%, seguido de timolol 0,5% e dorzolamida 2% apresentou
maiores custos, porém gerou maior qualidade de vida quando comparado ao
tratamento usualmente preconizado pelo PCDT para o glaucoma primario de angulo
aberto, podendo ser considerada custo-efetiva. Destaca-se que quanto mais cedo é o
inicio do tratamento com latanoprosteno bunod 0,024% melhor a relagdo de custo-
utilidade dessa estratégia de tratamento.

O presente estudo contribuiu para fornecer dados sobre a progressao do GPAA
e a qualidade de vida decorrente de seu tratamento clinico juntamente com seus
respectivos custos. Esses resultados séo relevantes para as instancias de avaliagéao
e gestdo do SUS, especialmente para aquelas responsaveis pela incorporagao de
novas tecnologias e formulagdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do

glaucoma.
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