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CONTEXTO

O implante de drenagem iStent” Trabecular Micro-bypass (modelo GTS100R/L) estd sendo

proposto para a seguinte indicagao:

Glaucoma primario de angulo aberto:

Pacientes adultos que necessitam de reducao da pressao intraocular ou que se

beneficiariam da diminuigdo no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma.

Uso associado a cirurgia de catarata (facoemulsificagao).

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e custo-efetividade do uso de
cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem iStent® Trabecular Micro-
Bypass no tratamento do glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) para pacientes que
necessitam de reducdo da pressao intraocular (PIO) ou que se beneficiariam da diminuicdo

no numero de medicamentos utilizados para glaucoma.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

2.1. Visdo geral da doenga

O glaucoma é uma neuropatia éptica com repercussao caracteristica no campo visual, cujo
principal fator de risco é o aumento da PIO. (1) A PIO pode alcangar valores superiores a 21
milimetros de mercurio (mmHg) em pelo menos um dos olhos, apesar de existirem casos em
que os individuos apresentam valores de PIO em niveis fisioldgicos (entre 10 e 21 mmHg). (2—4)
A perda gradual da visdo é resultante da morte de células ganglionares da retina e consequéncia
de alteragGes estruturais na cabeca do nervo éptico. Atualmente, a doenca ndo apresenta cura.

(2,5-7)

O glaucoma é a principal causa de cegueira irreversivel no cenario mundial. Estima-se que, em
2020, um total de 11 milhdes de individuos apresentardo cegueira bilateral decorrente do
glaucoma. (8) Devido a natureza assintomdtica da doenga em seus estagios iniciais e
intermedidrio, estima-se que a proporcdo de casos ndo diagnosticados de glaucoma varie entre

50% e 90%. (9,10)

O GPAA é o tipo mais comum (74% dos casos reportados), e pode iniciar na fase adulta (=40
anos de idade) ou juvenil (entre 3 e 40 anos de idade), ocorrendo com ou sem elevacdo da PIO,

nesse Ultimo caso sendo denominado glaucoma de pressao normal. (5,11)

Os demais tipos de glaucoma incluem glaucoma secundario de dngulo aberto (glaucoma
esfoliativo ou sindrome de dispersdo pigmentar), glaucoma primario de angulo fechado (por
bloqueio pupilares), glaucoma secunddrio de angulo fechado (glaucoma neovascular ou
inflamatédrio), glaucoma congénito primario e glaucoma associado a sindromes (aniridia ou

sindrome de Axenfeld-Rieger). (5)

O GPAA é considerado uma doenga de progressdo lenta, sendo que estdgios mais avancados da
doenga podem surgir em até 15 anos. Estima-se que o comprometimento do campo visual em
pacientes com glaucoma em estagios iniciais ocasionaria, pelo menos, cegueira unilateral, sem
o tratamento adequado, dentro de 23 anos. (2) Em individuos com acometimento bilateral, a
progressdo da doenga ocorre mais rapidamente, variando de acordo com o valor médio da PIO:

em aproximadamente 14 anos para valores da PIO entre 21 e 25 mmHg; em aproximadamente
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7 anos para valores de PIO entre 25 e 30 mmHg; e em aproximadamente 3 anos para valores de

PIO superiores a 30 mmHg. (12)

2.2. Classificagao

Os tipos de glaucoma sao classificados, de acordo com a aparéncia do dangulo iridocorneano, em
glaucoma de angulo aberto, de angulo fechado, congénito ou associado a sindromes, sendo
subclassificados em primarios ou secundarios. (5,11) Nas formas secundarias, ha aumento da
PIO e presenca de danos no nervo Optico ou no campo visual secundarios a doencas

predisponentes, traumas ou uso de medicamentos. (13)

Segundo o consenso de 2014 da European Glaucoma Society, o status do campo visual é a
principal referéncia de determinacdo da intensidade do glaucoma, sendo a classificacdo de

Hodapp-Parrish (1993) (14) modificada a ferramenta mais utilizada (Tabela 1). (15)

Tabela 1. A classificacdo de Hodapp-Parrish. European Glaucoma Society, 2014. (15)

Intensidade do glaucoma (dano no
Caracteristicas
campo visual)

a) MD < -6 dB

b) Menos que 18 pontos com probabilidade < 5% e
Perda glaucomatosa leve menos de 10 pontos com probabilidade <1%

c¢) Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de
sensibilidade < 15 dB

a) MD<-12dB

b) Menos que 37 pontos com probabilidade < 5% e menos de
20 pontos com probabilidade < 1%

Perda glaucomatosa moderada . .
g c¢) Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de

sensibilidade de 0 dB
d) Apenas um hemicampo com sensibilidade < 15 dB nos 5°
centrais
a) MD>-12dB

b) Mais que 37 pontos com probabilidade < 5% ou mais de 20
Perda glaucomatosa avangada pontos com probabilidade < 1%.

c) Presenca de pontos com sensibilidade de 0 dB nos 5°
centrais
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Intensidade do glaucoma (dano no
Caracteristicas
campo visual)

d) Sensibilidade < 15 dB nos 5° centrais em ambos
hemicampos.

MD: mean deviation; dB: decibel.

2.3. Fisiopatologia

O humor aquoso é produzido pelo corpo ciliar na camara posterior, sendo responsavel pela
distribuicdo de nutrientes e de mediadores inflamatdrios, pelo formato do olho, e pela refracdo

da luz, o que possibilita a visdo. (16)

A drenagem do humor aquoso pode ocorrer por meio de duas vias localizadas no angulo da
camara anterior, local de fusdo da cérnea com a iris: por meio da via da malha trabecular,
considerada a via convencional e responsavel por 85% da drenagem do humor aquoso; ou pela
via Uveoescleral, considerada a via ndo convencional (Figura 1). Na via convencional, o humor
aquoso flui da camara anterior em direcdo as veias do plexo episcleral por meio da malha
trabecular e por meio do canal de Schlemm. (17) Ja na via Uveoescleral, o humor aquoso flui do
musculo ciliar por meio do espaco supracoroidal e da esclera, em dire¢do aos vasos linfaticos.

(16)

No glaucoma, a dindmica de drenagem do humor aquoso apresenta-se alterada. Acredita-se
gue, nos estagios iniciais da doenca, ocorra reducdo das vias de drenagem de humor aquoso,
levando ao acimulo do mesmo e ao aumento dos valores da PIO (Figura 1). Adicionalmente, a
porgdo justacanalicular da malha trabecular é fisiologicamente composta por fibras densas, o
que pode contribuir para o aumento da resisténcia de drenagem do humor aquoso, e
consequente aumento da PIO. Com a progressao da doenca, ocorre um redirecionamento da
drenagem proveniente da via da malha trabecular, em direcdo a via Uveoescleral, possivelmente

explicando a alta filtragdo Uveoescleral observada em pacientes com glaucoma. (17,18)
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Figura 1. Producao e drenagem de humor aquoso em olho sauddvel e em olho com glaucoma

primario de angulo aberto. Hollands, 2013. (19)

No GPAA sdo observadas perda de fibras dpticas, progressdo do dano glaucomatoso no disco
Optico, e alteracBes no campo visual, com aparéncia normal do angulo da camara anterior sem
causa subjacente. (2) As lesdes anatébmicas caracteristicas de GPAA consistem no afinamento
generalizado ou localizado (lesdo notch) do anel neural, perda de padrdo no posicionamento das
rimas, conhecido como regra ISNT (referente a espessura das rimas em ordem decrescente: a
inferior é a mais espessa, seguida pela superior, nasal e temporal), em cerca de 80% dos
pacientes, estreitamento progressivo da rima neural com aumento de escavagdo (lesdo
caracteristica do disco éptico), assimetria do disco éptico devido a perda de tecido neural e
atrofia e comprometimento local e difuso da regido peripapilar. Adicionalmente, podem ser
observadas hemorragias nas rimas, na regido peripapilar do disco éptico, e na lamina cribiforme.
(20,21) Por sua vez, as lesGes funcionais de campo visual incluem escotoma paracentral superior
ou inferior, escotoma de Seidel (aumento de mancha cega), degrau nasal superior ou inferior, e

escotoma arqueado superior ou inferior. (20)

2.4. Epidemiologia

Em 2013, as prevaléncias globais de glaucoma e de GPAA em pacientes com idade entre 40 e 80

anos foram de 3,54% e 3,05%, totalizando 64,26 e 44,11 milhGes de casos reportados,
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respectivamente. A maior prevaléncia de GPAA foi estimada no continente africano (4,20%),
seguido pelo continente latino-americano e o Caribe (3,65%), com menor prevaléncia sendo
estimada no continente asidtico (2,31%). (22) Em 2015, a prevaléncia global estimada para GPAA

foi de 2,2%, com 57,54 milhGes de casos reportados. (23)

Para 2020, estimam-se aproximadamente 76 milhdes de casos de glaucoma, com 52,68 milhdes
referentes ao GPAA. Para 2040 estimam-se 111,8 milhdes e 79,76 milhdes de casos,

respectivamente. (22)

No Brasil, ha escassez de dados epidemioldgicos referentes ao glaucoma. (24) Em um estudo
conduzido por Sakata et al., 2007 (25), denominado Projeto Glaucoma, dentre os 1.635
individuos da regido Sul do pais que foram analisados, 56 apresentaram diagndsticos de
glaucoma (taxa de prevaléncia de 3,4%) e 40 apresentaram diagndstico de GPAA (2,4%).
Similarmente ao observado em nivel global, foi observada maior prevaléncia em individuos ndo
caucasianos (3,8%). Um total de cinco individuos com GPAA foram acometidos por cegueira
unilateral devido a doenca. (25) Em outro estudo brasileiro, conduzido por Pdvoa et al., 2001
(26), um total de 105 individuos do estado de Sdo Paulo foram diagnosticados com glaucoma,
dentre estes, 86,7% casos de GPAA (6,3% do total analisado). A maioria dos individuos com GPAA

apresentava PIO de triagem inferior a 22 mmHg (61,5%). (26)

2.5. Diagnéstico

O diagndstico costuma ser realizado por meio de trés abordagens principais: afericao da PIO,
avaliagdo da cabeca do nervo dptico e da camada de fibras nervosas da retina, e avaliagdo do
campo visual, sozinhos ou combinados. (20) Tais dados devem ser associados aos obtidos por

meio de anamnese, e aos fatores de risco relacionados ao individuo. (4)

Segundo o 32 Consenso Brasileiro de GPAA (2009), os pacientes suspeitos devem realizar
avaliacdo das profundidades central e periférica da cdmara anterior, do disco éptico e da regido
peripapilar em busca de lesGes glaucomatosas por meio do exame biomicroscépico, assim como
deve ser realizada a afericdo da PIO por meio de tonometria. A avaliacdo do angulo
iridocorneano por meio de gonioscopia é recomendada, sendo obrigatdria no exame inicial de
individuos com suspeita de glaucoma. Neste exame avalia-se a amplitude do angulo da camara
anterior, o grau de pigmentacgao, a altura da inserc¢do iridiana e a configuracao da iris, em busca
de alteragGes indicativas de glaucoma. (27)
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Ainda segundo o 32 Consenso Brasileiro de GPAA, a analise de aspectos morfoldgicos e de
variagOes do disco éptico sdo importantes no diagndstico de glaucoma, sendo que por meio do
oftalmoscdpio direto ou da lampada de fenda é possivel avaliar o tamanho e formato do disco

Optico. (27)

Visando a andlise do comprometimento do campo visual, sdo calculadas estimativas de perda
percentual de acuidade visual por campimetria, por meio da andlise dos quatro quadrantes que
subdividem o disco éptico (superior, inferior, nasal e temporal). (28) As estimativas de 20/15 ou
20/20 representam uma porcentagem de perda visual de 0%, enquanto as estimativas 20/30,
20/40, 20/80 e 20/200 correspondem a porcentagens de perda visual de 10%, 15%, 45% e 80%,
respectivamente. (29) Adicionalmente, o comprometimento visual pode ser mensurado pelo
indice MD, que corresponde a média da perda total do campo visual (valores normais nao

superiores a -2 dB). (30)

A Figura 2 representa o fluxograma a ser seguido em caso de presenca de alteracdes no disco

Optico.
DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA
‘ PIO elevada ‘ ‘ PIO normal ‘

J
] [ ]
| CV alterado | ‘ CV normal | | CV alterado ‘

‘ CFN normal | | CFN alterada ]

‘Snspeiro‘ ‘ GL |

L

|

DO: disco 6ptico; PIO: pressdo intraocular; GL: glaucoma; CV: campo visual; CFN: camada de fibras nervosas; *Disco

6ptico com dano tipico de glaucoma.

Figura 2. Diagnostico de glaucoma. Sociedade Brasileira de Glaucoma, 2005. (4)

Para o diagnéstico diferencial de GPAA é necessaria a realizacdo de gonioscopia visando excluir
o fechamento angular e outras causas de elevacdo da PIO, tais como recesso angular, dispersao
pigmentar, sinéquias anteriores periféricas, neovascularizacdo de angulo e precipitados
inflamatérios (Figura 3). (20,24)
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Todas as estruturas visiveis e anatomia corretamente preservada
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GPAA Esfoliagdo Dispersdo Glaucoma . Uveitica/neovascular/
- N . Pds-trauma
Pseudoesfoliagao pigmentar congénito/juvenil ICE*

*|CE: Sindrome Iridocorneana Endotelial.

Figura 3. Diagnostico de glaucoma de angulo aberto por gonioscopia. (31)

No Brasil, devido a natureza assintomatica do GPAA, o diagndstico é normalmente realizado de
forma tardia, quando as lesdes anatdmicas e funcionais do nervo dptico e da camada de fibras
nervosas se encontram em niveis avangados. Tal fato possivelmente esta relacionado a auséncia
de informacgdes acerca da doenca e a dificuldade de acesso ao atendimento oftalmoldgico pelos

pacientes. (4)

2.6. Impacto da doenga

O glaucoma causa impactos significativos na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos
individuos acometidos, afetando atividades cotidianas relacionadas a produtividade e ao lazer,
além de comprometer o estado psicossocial ao proporcionar um medo crescente do
desenvolvimento de cegueira permanente. (32) Adicionalmente, evidéncias demonstraram que
individuos com GPAA apresentam maiores comorbidades (hipertensdo arterial sistémica,
sindrome metabdlica, hiperlipidemia e diabetes) quando comparados a individuos com outros

tipos de glaucoma ou individuos sadios. (33)

Destaca-se, que o impacto da doenca é observado mesmo antes da confirmacdo diagndstica e

em estdgios iniciais da doenga, com progressao da perda do campo visual sendo associado com
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piora da QVRS. (32) Com a progressdo da doenca, o uso prolongado de medicamentos
hipotensores tdpicos possivelmente ocasiona eventos adversos (EAs), como sindrome do olho

seco, vermelhiddo, ardéncia, coceira e visdo embacada. (34)

Adicionalmente, pacientes com acometimento bilateral apresentam menores escores de QVRS
do que individuos com acometimento unilateral ou individuos sadios, devido ao crescente
comprometimento da mobilidade e da independéncia na realizacdo de afazeres. Foi observado
qgue individuos com acometimento bilateral apresentam maiores probabilidades de

experimentarem quedas e acidentes de carro. (32)

Com relagdo ao impacto econdmico, os custos do tratamento do glaucoma de angulo aberto
tendem a aumentar segundo a progressdo da doenca. (32) Uma porgdo consideravel dos custos
voltados ao tratamento de glaucoma sdo para o uso de medicamentos hipotensores oculares,
principalmente em individuos em estagios inicias da doenca. Estima-se que, em média, os custos
diretos anuais para pacientes com glaucoma em estagio inicial (estagio 0), avancado (estagio 3)
e final/cegueira (estagio 5)sejam de aproximadamente $623, $1.915 e $2.511 por paciente,
respectivamente. (35,36) Por sua vez, estima-se que os custos ndo medicamentosos (custos
diretos ndo-médicos e custos indiretos) contabilizem cerca de 54% a 66% do montante total do

tratamento para glaucoma. (2)

2.7. Abordagem terapéutica

O objetivo do tratamento de GPAA consiste na manuteng¢do da PIO em valores em que a perda
do campo visual ndo comprometa, ndo piore de forma significativa, a qualidade de vida dos
individuos acometidos. Busca-se a estabilidade da doenga. Os valores de PIO podem ser
diminuidos por meio de tratamento com medicamentos hipotensores oculares, ou por meio de
procedimentos cirdrgicos a laser ou incisionais. Vale ressaltar que pacientes submetidos a
intervencgdes cirurgicas poderao realizar tratamento de manutengao da PIO com medicamentos

anti-hipertensivos, conforme necessario. (27,37,38)

2.7.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais e internacionais

Agéncias nacionais:

Sociedade Brasileira de Glaucoma
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a) Tratamento clinico:

Segundo o 32 Consenso Brasileiro para GPAA, publicado em 2009 (27), a estratégia terapéutica
inicial para o tratamento de GPAA consiste na utilizacdo de medicamentos hipotensores
oculares, sendo que para a escolha terapéutica deve se considerar o mecanismo de acao do
medicamento, a eficacia na diminuicao da PIO, os custos do tratamento e os EAs associados a
estes medicamentos. O tratamento deve ser iniciado com monoterapia tépica com analogos de
prostaglandina ou betabloqueadores, visando alcancar a PIO alvo (valor de PIO que impossibilita

o desenvolvimento e progressdo dos danos relacionados ao glaucoma) (Figura 4). (27)

Estadio do Glaucoma Outros Fatores de Risco

I PlO-alvo |
|
I Monoterapia tépica I
I
I |

| PlO-alvo atingida ] I PlO-alvo nao-atingida |
I
| | |
| Controle periédico | | RedugaoPIO<10% | | RedugdoPlO>10% |
I I
| Substituir I I Substituir ou adicionar |

PIO: pressdo intraocular.

Figura 4. Sequéncia de tratamento de GPAA recomendado no 32 Consenso Brasileiro para

Glaucoma Primario de Angulo Aberto. Sociedade Brasileira de Glaucoma, 2009. (27)

Os medicamentos tépicos recomendados para o tratamento de GPAA segundo o 32 Consenso

Brasileiro para GPAA (27) estdo representados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos medicamentos topicos recomendados para o tratamento de

glaucoma primario de angulo aberto. Sociedade Brasileira de Glaucoma, 2009. (27)

. - . EAs locais e
Tipo de A . . Eficacia anti- .
. Substancia Posologia . . sistémicos
medicamentos hipertensiva
frequentes
Pilocarpina .
Colinérgicos 6/6h 20% a 25% Miose,

(1 24%) Miopizagao,
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Tipo de
medicamentos

Substancia

Posologia

EAs locais e
sistémicos
frequentes

Eficacia anti-
hipertensiva

Betabloqueador
adrenérgico

Agonistas alfa-2
adrenérgicos

Inibidores tépicos

da anidrase
carbonica

Inibidores
sistémicos da

anidrase carbonica

Andlogos das
prostaglandinas

Maleato de
Timolol (0,1-
0,5%)

Cloridrato de
Betaxolol (0,5%)

Tartarato de
Brimonidina (0,1
a 0,2%)

Cloridrato de
Dorzolamida 2%

Brinzolamida 1%

Acetazolamida

(comprimido de
250 mg)

Latanoprosta
0,005%
Travoprosta
0,004%
Bimatoprosta
0,03%

12/12h ou a cada
24h (gel)

8/8h
(monoterapia)
ou 12/12h
(terapia
combinada)

8/8h
(monoterapia)
ou 12/12h
(terapia
combinada)

Até 1
comprimido (250
mg) de 6/6 horas

1 vez/dia

Descolamento de
retina, catarata,
cefaleia frontal,
colica intestinal

Olho seco,
reducdo da
sensibilidade
corneana,
bradicardia,
broncoespasmo,
hipotensado
arterial, arritmia,
depressdo

20% a 25%

Conjuntivite
folicular, alergia,
boca seca,
sonoléncia,
fadiga, depressao
respiratéria em
criangas.

20% a 25%

Ardor ocular,
embagcamento
visual, ceratite
puntata,
conjuntivite
folicular, fadiga.

15% a 20%

Hipotonia ocular
(reagdo
idiossincratica),
parestesia, gosto
metalico,
depressao.

20% a 30%

Hiperemia
conjuntival,
quebra da
barreira
hematoaquosa,
aumento de
tamanho de cilios,
hiperpigmentagado
da iris e da pele
periocular, edema
macular cistoide.

25% a 33%

EAs: eventos adversos.
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b) Tratamento cirurgico:

Segundo o Consenso Brasileiro para GPAA, o tratamento com procedimentos cirldrgicos é
recomendado visando conter a progressdo glaucomatosa na vigéncia de medicacdo maxima
tolerada. O tratamento cirdrgico primario recomendado é a trabeculoplastia, que pode reduzir
em até 30% a PIO inicial. A trabeculectomia apresenta altos riscos de desenvolvimento de
complicagBes, como atalamia, hipotonia e risco de endoftalmite. Adicionalmente, recomenda-
se a realiza¢do de outras cirurgias fistulantes, ndo penetrantes, como a esclerectomia profunda.

(28, 37)

Em casos de catarata e glaucoma coexistentes, a facotrabeculectomia é indicada para individuos
gue apresentem pelo menos um dos critérios a seguir: glaucoma nao controlado com medicacdo
e/ou procedimentos cirdrgicos a laser; glaucoma em estagio avancado; pacientes com
intolerancia severa aos medicamentos tépicos; e pacientes impossibilitados de realizar muitas

intervencgdes cirurgicas por apresentarem risco de vida com a administracdo de anestesia. (27)

A Sociedade Brasileira de Glaucoma (SBG), na publicacdo do 12 Consenso de Cirurgia de
Glaucoma, em 2017, recomenda a realizacdo de trabeculoplastia a laser em pacientes com
glaucoma de angulo aberto, incluindo a forma primaria, associada a esfoliagdo capsular, a
dispersdo pigmentdria ou outras situagdes (glaucomas secundarios) em que a visualizagdo da
porcdo funcionante do trabeculado seja possivel. (37) Por sua vez, a TE é indicada para:
pacientes que utilizaram a medicagdao maxima tolerada e que apresentaram progressao de dano
glaucomatoso no disco 6ptico, campo visual ou camada de fibras nervosas; pacientes com
presenca de valores de PIO superiores ao desejadvel mesmo com o uso da medicagdo maxima
tolerada; e pacientes com impossibilidade de continuar o uso do tratamento medicamentoso
devido a EAs ou outros motivos. Adicionalmente, este consenso também recomenda as cirurgias
ndo penetrantes, como a esclerectomia profunda. A trabeculoplastia ndo é indicada quando se

necessita de reducdo expressiva da PI0. (37)

Em caso de falha a TE, presenca de fibrose conjuntival extensa, diagndstico de glaucoma
neovascular ou situagdes em que a TE apresenta grande chance de falha, a SBG recomenda a
implantac¢do de dispositivos de drenagem (implantes valvulados ou ndo valvulados). Destaca-se
que o uso destes dispositivos como primeira linha de tratamento cirdrgico vem se tornando

comum, visando a diminuicdo de complicagGes pds-cirurgicas. (37)
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Adicionalmente, e como alternativa a estas técnicas cirurgicas, recomenda-se a realizagdo de
procedimentos minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) em pacientes com glaucoma de
angulo aberto leve a moderado onde o tratamento cirdrgico tradicional ndo estd indicado.
Devido a sua eficacia na redugdo da pressao intraocular (P10), somada ao seu elevado perfil de
seguranca, minimo dano estrutural e fisioldgico e rapida recuperagdo pds-operatdria, as MIGS
apresentam-se como alternativa para realizacdo de intervencdes mais precoces, podendo

inclusive reduzir a dependéncia do uso de colirios para o controle da PIO. (37)

Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica do Ministério da Saude

a) Tratamento Clinico

Segundo o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) de glaucoma publicado em 2018 (39),
o objetivo primdrio do tratamento de glaucoma é a estabilidade da doenca por meio da

diminuicdo da PIO.

E recomendada a realizacdo de exame oftalmoldgico completo antes do inicio do tratamento,
documentando-se o nervo éptico por meio de retinografia binocular colorida, paquimetria,
campimetria visual, avaliagdo do fundo do olho e medi¢do da PIO basal em dias diferentes,
considerando os maiores valores obtidos. Os pacientes devem repetir a medi¢do da PIO quatro
semanas apos o inicio ou a modificacdo do tratamento. Nesse mesmo periodo, deve-se escolher
uma P10 alvo para cada paciente, valor na qual ndo ha progressdo documentada da doenga, ou
seja, ndo é observado aumento da escavacdo do nervo éptico ou do dano no campo visual. A

PIO alvo normalmente corresponde a um valor inicial 25% a 30% inferior ao da PIO basal. (39)

Ainda segundo o PCDT, apds a confirmagao diagndstica, deve-se considerar os critérios de

gravidade do glaucoma para realizar a indicagdo terapéutica, representados no Quadro 1. (39)

Quadro 1. Critérios para determinagdao da gravidade do glaucoma. Adaptado do PCDT do

Ministério da Saude, 2018. (1)

Critérios de gravidade menores Critérios de gravidade maiores
e PIO entre 21 e 26 mmHg na auséncia de e PIO >26 mmHg na auséncia de medicamento
medicamento antiglaucomatoso; antiglaucomatoso;

20
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Sociedade Brasileira de Glaucoma.



e Alargamento da escavagdo do disco éptico
entre0,5a0,8; e

e Alteragdo do campo visual caracteristico do
glaucoma, sem comprometimento dos 10
graus centrais em nenhum dos olhos.

e Cegueira unilateral devido ao glaucoma;

e Alargamento da escavagdo do disco dptico
>0,8; e

e Comprometimento de pelo menos 3
quadrantes ou danos nos 10 graus centrais
em um dos olhos.

PIO: pressdo intraocular; mmHg: milimetros de mercurio.

O tratamento clinico do glaucoma deve ser realizado por meio de medicamentos tépicos na

forma de colirios, sendo considerado semelhante para as diferentes formas da doenca, apesar

de existirem peculiaridades que demandam o tratamento individualizado. (1)

O esquema de tratamento medicamentoso recomendado encontra-se descrito na Tabela 3.

Tabela 3. Esquema de tratamento medicamentoso proposto pelo PCDT. Ministério da Satide,

2018. (1)

Monoterapia com timolol

Monoterapia com dorzolamida ou brinzolamida
ou brimonidina (medicamentos de segunda linha)

Monoterapia com prostaglandina (ou
latanoprosta ou bimatoprosta ou travoprosta)

Para uso da associagao de timolol e medicamento
de segunda linha (dorzolamida ou brinzolamida
ou brimonidina)

Para uso da associagao de timolol e
prostaglandina (latanoprosta ou bimatoprosta ou
travoprosta)

Pacientes com dois ou mais critérios de
gravidade menores; OU

Pacientes com um critério de gravidade menor
e um critério de gravidade maior.

Falha primaria ou contraindicagdo ou reagdo
adversa ao timolol.

Dois ou mais critérios de gravidade maiores ou
um maior e dois ou mais menores;

Falha primaria ou terapéutica da associagado de
timolol e um medicamento de segunda linha
(ou dorzolamida ou brinzolamida ou
brimonidina); OU

Falha primaria ou terapéutica de medicamento
de segunda linha (ou dorzolamida ou
brinzolamida ou brimonidina).

Falha terapéutica do timolol;

Falha primaria com o uso de prostaglandina.

Falha terapéutica da monoterapia com
prostaglandina.
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Para uso da associagdo de medicamentos de Falha terapéutica com monoterapia
segunda linha e prostaglandina medicamentosa de segunda linha.

Falha primaria: diminuigdo da PIO <10% com o uso de hipotensor ocular, apés quatro semanas do inicio do
tratamento. Falha terapéutica: diminui¢do da PIO >10% com impossibilidade de alcangar a PIO alvo, mesmo com o
uso de hipotensor apds 4 semanas de tratamento, ou ainda progressdo documentada da doenga mesmo apds

alcancgar a PIO alvo inicial.

Em pacientes que ndo alcangaram a PIO alvo com tratamento tdpico, o PCDT recomenda
considerar a possibilidade de intervencao cirurgica. Em pacientes que aguardam a aplicacdo de
laser ou de intervencdo cirdrgica, e que apresentam PIO elevada, recomenda-se a utilizacdo de
medicamentos adjuvantes por via oral, como acetazolamida, associada aos esquemas
previamente descritos. A administracdo de pilocarpina também é recomendada para esses

pacientes. (39)

Agéncia Nacional de Saude Suplementar

a) Tratamento clinico:

Atualmente, o tratamento clinico com medicamentos anti-hipertensivos tdpicos ou sistémicos

nao é contemplado na ANS. (40)

b) Tratamento cirurgico:

Atualmente, no rol de procedimentos e eventos em saude de 2018 (41), os procedimentos
cirdrgicos com indicacdo para o tratamento de GPAA que apresentam cobertura obrigatdria pela
ANS sdo os seguintes: fototrabeculoplastia (/aser), cicloterapia antiglaucomatosa e cirurgias

fistulizantes antiglaucomatosas com ou sem implantes valvulares. (41)

Agéncias internacionais:

American Academy of Ophthalmology
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Segundo o guideline de 2016, os objetivos do manejo de pacientes com GPAA consistem no
controle da P10 alvo, além da estabilizacdo do nervo déptico/status RNFL e do campo visual. De
modo geral, deseja-se reduzir a PIO a valores em que o comprometimento do campo visual ndo
resulte em reducdo da qualidade de vida do paciente de forma significativa. A reducdo da PIO
pode ser realizada por meio de medicamentos, terapia a laser ou cirurgias incisionais de

glaucoma. (20)

a) Tratamento clinico:

O tratamento com medicamentos é comumente utilizado como intervencao inicial para a
reducdo da PIO. A escolha deve considerar potenciais custos, EAs, esquemas de dosagem e grau
da reducdo da PIO necessdria para cada paciente. Caso a PIO alvo ndo seja alcancada pelo uso
de um medicamento, deve-se considerar a troca deste medicamento ou a adicdo de outros

medicamentos, dependendo da resposta a primeira opgao utilizada. (20)

Os andlogos de prostaglandinas sdo as op¢des mais frequentemente utilizadas como primeira
linha de tratamento, exceto em casos de contraindicacao, custos, EAs, intolerancia ou recusa do
paciente. Outras opg¢des incluem betabloqueadores, agonistas alfa-2 adrenérgicos,

parassimpaticomiméticos e inibidores de anidrase carbdnica (tépicos ou orais). (20)

b) Tratamento cirurgico:

Recomenda o uso de dispositivos MIGS, incluindo o iStent® Trabecular Micro Bypass, como
procedimentos cirurgicos alternativos a TE e tubo de drenagem, sendo indicado no tratamento
de pacientes com GPAA com valores de PIO ndo controlados pelo tratamento com

medicamentos tépicos (Figura 5). (20)
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PIO elevada

v v

Medicamentos antiglaucomatosos Auséncia de Intervengdes cirargicas
(monoterap!a ou terapla manutencdo da * Trabeculoplastia a laser
combinada) diminuigdo da PIO
* Analogos de prostaglandinas = Trabeculectomia/tudo de
* Betabloqueadores drenagem
* Agonistas a2-adrenérgicos
*  Parassimpaticomiméticos *  Minimally-invasive glaucoma
« Inibidores de anidrase carbdnica surgical device (ex: iStent)

PIO: pressdo intraocular.

Figura 5. Fluxo de tratamento preconizado pela American Academy of Ophthalmology voltado
para pacientes com glaucoma primario de angulo aberto. Adaptado de American Academy of

Ophthalmology, 2015. (20)

Canadian Ophthalmological Society

Segundo o guideline de 2009, o tratamento de glaucoma de angulo aberto pode ser realizado
por medicamentos tépicos ou sistémicos, trabeculoplastia a laser, procedimentos cirdrgicos
para facilitar a drenagem do fluxo de humor aquoso e cirurgia ciclodestrutiva a laser para reduzir

a produc¢do de humor aquoso. (42)

a) Tratamento clinico:

As classes de medicamentos tdpicos disponiveis diminuem a PIO por meio da redugdo da
producdo de humor aquoso (ex.: betabloqueadores, agonistas alfa-2 adrenérgicos e inibidores
da anidrase carbénica topicos); ou pelo aumento do fluxo do humor aquoso, seja pelas via de
drenagem trabecular convencional ou pela via Uveoescleral (ex.: midticos, derivados da

prostaglandina e agonistas alfa-2 adrenérgicos). (42)

As seguintes recomendacgGes estdo presentes no guideline (42):
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O inicio da terapia medicamentosa deve envolver a discussdo com o paciente sobre a
natureza da doenga, riscos e beneficios e EAs comuns. O paciente e respectivos

cuidadores devem estar envolvidos no processo de tomada de decisdo terapéutica;

A fim de maximizar a qualidade de vida do paciente e a adesdo ao regime terapéutico,
o clinico deve esforgar-se para utilizar o nimero minimo de medicamentos com a

frequéncia minima de dosagem, visando atingir a PIO alvo.

A monitorizacdo dos pacientes deve incluir a documentacdo da PIO (método e tempo
mensurados) e a confirmacdo do paciente sobre os medicamentos utilizados, frequéncia

de uso, bem como o hordério da ultima administracdo do medicamento.

b) Tratamento cirdrgico:

Recomenda-se no guideline:

E necessadria a realizacio de discussdo pré-operatéria com o paciente para o
planejamento do procedimento cirurgico de glaucoma. E importante informar ao
paciente acerca da intencdo do procedimento, principalmente no fato da cirurgia ser
realizada na tentativa de preservar a funcdo visual e ndo de melhorar a visdo. O sucesso
s6 pode ser alcangado quando o resultado cirurgico desejado estd alinhado com as

expectativas realistas do paciente.

Recomenda-se, ainda, trabeculoplastia a laser, trabeculectomia, cirurgias filtrantes nao

penetrantes, tube shunts e cirurgias ciclodestrutivas.

Canadian Ophthalmological Society e Canadian Glaucoma Society

As indicacdes para a realizacdao de procedimentos MIGS ab interno incluem pacientes com

glaucoma (exceto de angulo fechado) candidatos a cirurgia de catarata que necessitam de

tratamento para glaucoma; intolerantes ou que apresentam dificuldade de adesdo ao

tratamento médico do glaucoma; e pacientes com PIO ndo controlada de forma satisfatéria por

tratamento medicamentoso e/ou laser, que ndo necessitam de cirurgias invasivas como

trabeculectomia e implantagdo de dispositivos de drenagem. (43)
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2.7.2 Limita¢Oes com o tratamento atual

Os tratamentos para glaucoma, considerados efetivos, consistem nos que diminuem os valores
da PIO de maneira sustentavel, segura e custo-efetiva. Uma vez que a doenca é progressiva,

abordagens terapéuticas alternativas sdo constantemente necessarias. (2)

O tratamento de primeira linha para pacientes com GPAA consistem no uso de medicamentos
tépicos anti-hipertensivos, que ndo sdo considerados eficientes no tratamento de manutencao
da PIO alvo em longo prazo. A progressao da doencga faz com que seja necessaria a utilizacdo de
medicamentos tépicos adicionais que, em longo prazo, podem ocasionar diversos EAs oculares,
como sindrome do olho seco, vermelhiddo, ardéncia, coceira e visdo embacada. (34)
Adicionalmente, o uso em longo prazo destes medicamentos pode ocasionar alteracdes na
superficie ocular, levando a quadros de desconforto, instabilidade do filme lacrimal, inflamacao
conjuntival e comprometimento da superficie da cérnea, além de diminuir as taxas de sucesso

de cirurgias filtrantes (ex.: trabeculectomias) futuras. (44,45)

Devido a natureza assintomatica do glaucoma, a adesdo ao tratamento com medicamentos
tdpicos é considerada insatisfatéria, com valores médios de persisténcia entre 19% e 68% apds
1 ano de tratamento. (46) Tal fato corrobora para o controle inadequado da PIO e para o

aumento das taxas de comprometimento e perda visual. (47)

Atualmente, observa-se a necessidade de melhora dos resultados de procedimentos cirurgicos
voltados para o tratamento de glaucoma, uma vez que as técnicas existentes possuem relagao
sucesso/perfil de segurancga inadequada. (48,49) O padrdo ouro da cirurgia antiglaucomatosa é
a TE, contudo essa apresenta importantes complicagdes como por exemplo: hiperfiltragao,
atalamia, hipotonia, infecgdo tardia e excesso de cicatrizagdo. (37) A outra opgdo cirurgica
atualmente disponivel é trabeculoplastia a laser, que apesar de apresentar perfil de seguranca
favoravel e semelhante ao de medicamentos tdpicos (incluem picos hipertensivos precoces >5
mmHg, uveite, formacdo de goniossinéquias e hifema), sua efetividade em longo prazo é

considerada baixa. (37,48,49)

Neste cenario, as cirurgias angulares via ab interno , como o iStent® Trabecular Micro-Bypass,
configuram uma nova classe de tratamentos cirudrgicos antiglaucomatosos ab interno de baixo
risco, que ocasionam danos fisioldgicos e estruturais minimos aos pacientes com glaucoma com

falha ao tratamento com medicamentos tdpicos. Tais procedimentos proporcionam rapida
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recuperacgao pds-operatéria e podem ser realizados em associagdo com cirurgias de catarata, ou

ainda como procedimentos isolados. (37,50)
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3 DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

3.1 MIGS e cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem

Os MIGS tém por objetivo promover a diminuicao da PIO em pacientes com glaucoma de
intensidade leve a moderada, sendo considerados como opg¢ées terapéuticas com perfil de
seguranca mais favordvel do que as cirurgias antiglaucomatosas convencionais.

Frequentemente sdo associados com cirurgias de catarata. (50)

Tais procedimentos cirdrgicos podem ser realizados por meio das seguintes abordagens:
potencializacdo da via de drenagem trabecular, contornando a malha trabecular, criacdo de vias
de drenagem subconjuntivais, ou potencializagdo da via de drenagem supracoroideana
(Gveoescleral). O dispositivo iStent” Trabecular Micro-bypass, por exemplo, atua na via da malha

trabecular. (50)

Geralmente, os MIGS utilizam a abordagem de procedimentos cirurgicos ab interno (deixando a
conjuntiva intacta). (51) Os procedimentos ab interno proporcionam a comunica¢do direta do
fluxo do humor aquoso, desde a cdmara anterior até o canal de Schlemm e os canais coletores.
Nesses procedimentos é necessaria a realizacdo de incisdo corneana temporal relativamente
pequena, sem disseccdo da conjuntiva, o que permite a realizacdo de intervengbes cirurgicas

filtrantes secunddrias caso necessario. (52)

iStent® Trabecular Micro-bypass

iStent’ Trabecular Micro-bypass, modelo GTS100R/L, consiste em um dispositivo intraocular, ab
interno, de grau cirurgico, revestido por heparina, e composto de titdnio nao ferromagnético, o

gue o torna seguro até 3 Tesla no exame de ressonancia magnética. (53,54)

Segundo o registro de nimero 80117580493 na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), de 2016, o iStent” Trabecular Micro-bypass é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com diagnédstico de GPAA. Sua implantagdo pode ser realizada em associacao a cirurgia
de catarata em pacientes que necessitam de diminuicdo de PIO e/ou seriam beneficiados com a
diminuicdo do nimero de medicamentos para glaucoma. Adicionalmente, o dispositivo pode
ser implantado em pacientes com PIO elevada, mesmo apds o tratamento com medicamentos

hipotensores e cirurgias convencionais antiglaucomatosas. (55)
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Existem dois modelos idénticos, GTS100L e GTS100R, representando stents com fluxo para
esquerda e direita, respectivamente, o que facilita sua implantagdo e otimiza o fluxo distal do
humor aquoso. O stent consiste em uma peca Unica, com 1,0 milimetro (mm) de comprimento,
0,33 mm de altura, com um tubo com 0,25 mm de comprimento e diametro de 120 um (Figura
6). Adicionalmente existe um aplicador que transporta o implante e o libera no local desejado,

o canal de Schlemm. (55)

Em 2012, o FDA aprovou o uso de iStent’ Trabecular Micro-bypass (modelo GTS100R/L), em
associacdo a cirurgia de catarata, visando a diminuicdo da PIO em pacientes adultos com GPAA

leve a moderado, que realizam tratamento com medicamentos hipotensores oculares. (56)

Altura do Tubo
stent (0,25 mm de

: Tubo
(0,33 mm) comprimento)
— (120 um de didmetro)  Anteparos
X\ Corpo
Arcos de - T

M retengdo Tubo

Anteparo

Figura 6. Vis3o frontal e de corpo aberto do iStent’ Trabecular Micro-bypass, modelo GTS100R.

Adaptado da bula do Food and Drug Administration (FDA), 2012. (56)

Alguns exemplos de EAs que podem ocorrer durante o procedimento cirdrgico sdo hemorragia
ou efusdo coroidal, afeccdo da lente do cristalino pelo injetor e ruptura do saco capsular
posterior (quando associado a cirurgia de catarata). Os EAs que podem ocorrer no periodo pds-
operatdrio incluem hipotonia crénica, edema macular, endoftalmite, achatamento da camara
anterior e perda significativa da melhor acuidade visual corrigida (BCVA), inflamacdo intraocular,
deslocac¢do da lente intraocular (em olhos pseudofacicos), aumento da PIO, necessitando de

medicamentos ou intervengdo cirurgica, bloqueio pupilar, complica¢do na retina. (55)

Apesar dos EAs citados, destaca-se que cirurgias angulares via ab interno, como o iStent®
Trabecular Micro-Bypass, ocasionam minimo dano estrutural e fisioldgico além do baixo risco.

(37)
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A implantagdo de iStent’ Trabecular Micro-bypass é contraindicada em casos de diagndstico de
glaucoma de angulo fechado, glaucoma secunddrio de dngulo fechado, e glaucoma neovascular.
Também é contraindicado em casos de tumor retrobulbar, orbitopatia tireoideia, Sindrome de
Sturge-Weber ou outra indicacdo que acarrete em aumento de pressdo venosa episcleral, ou

seja, para glaucomas pré-trabeculares e trabeculares nao inflamatérios. (55)

0 iStent’ Trabecular Micro-bypass é implantado por meio da mesma incis3o temporal da cérnea
utilizada na facoemulsificacdo e na implantacdo de lentes intraoculares (LIOs), sendo inserido,
pela malha trabecular, no interior do canal de Schlemm. (57) Possui mecanismo de acdo voltado
para a potencializacdo da via convencional de drenagem do humor aquoso. (37,50,57) A

implantagdo permite acesso direto da cdmara anterior e o canal de Schlemm. (57)
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS
4.1 Questao do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre
a eficacia e a seguranca do uso de cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de

drenagem Stent® Trabecular Micro-Bypass no tratamento GPAA.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

Pacientes adultos com GPAA que necessitam de reducdo da PIO ou que se
P - Populagao beneficiariam da diminuicdo no numero de medicamentos utilizados para
glaucoma.

- Cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem iStent®

| - Intervencao . . .. . e
Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata (facoemulsificagdo).

~ Medicamentos tdpicos para o tratamento do glaucoma associado a cirurgia de

C — Comparacao ——
catarata (facoemulsificagdo).

Avaliacdo clinica: sem restricdo.
O - Desfechos Avaliacdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-

utilidade incremental.

Desenho de Metanalises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
Estudo observacionais e avaliagGes econémicas.

GPAA: glaucoma primdrio de angulo aberto; PIO: pressdo intraocular.

Pergunta: O uso da cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem iStent®
Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata (facoemulsificagdo), no tratamento de
pacientes adultos com GPAA que necessitam de redugdo da PIO ou que se beneficiariam da
diminuicdo no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma é eficaz, seguro e custo-

efetivo?

4.1.1 Intervencao

Cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem iStent® Trabecular Micro-

Bypass associado a cirurgia de catarata (facoemulsificacdo).
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4.1.2 Populagao

Pacientes adultos com GPAA que necessitam de redug¢do da PIO ou que se beneficiariam da

diminuicdo no numero de medicamentos utilizados para glaucoma.

4.1.3 Comparacao
Medicamentos tdpicos associado a cirurgia de catarata (facoemulsificacdo).

O uso de medicamentos topicos foi considerado, uma vez que mesmo nao reembolsados pela
ANS os pacientes podem adquirir estes agentes e consequentemente apresentar o beneficio

clinico a partir de sua utilizagao.

4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metandlises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos
observacionais e avaliagdes econémicas que avaliaram o uso da cirurgia antiglaucomatosa via
angular com implante de drenagem iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de
catarata (facoemulsificagdo) no tratamento de pacientes adultos com GPAA que necessitam de
reducdo da PIO ou que se beneficiariam da diminuicdo no nimero de medicamentos utilizados
para glaucoma. As buscas eletronicas foram realizadas até fevereiro de 2019 nas bases de dados:
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrOnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.
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4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram

utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais (Tabela 6).
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervengao Filtro econdmico

zgé:_lc:‘f;? (Glaucoma, Open-Angle)
("Glaucoma, Open-Angle"[Mesh]
OR "Open-Angle Glaucomas" OR
"Glaucoma, Compensated" OR
"Compensated Glaucoma" OR
"Open-Angle Glaucoma" OR
"Glaucoma, Open Angle" OR
"Open Angle Glaucoma" OR
"Open Angle Glaucomas" OR
"Glaucoma, Pigmentary" OR
"Pigmentary Glaucoma" OR
"Glaucoma, Simple" OR "Simple
Glaucoma" OR "Glaucoma
Simplex" OR "Simplex,
Glaucoma" OR "Simplices,
Glaucoma" OR "Glaucoma,
Compensative" OR
"Compensative Glaucoma" OR
"Glaucoma, Primary Open
Angle" OR "Primary Open Angle
Glaucoma" OR "Chronic Primary
Open Angle Glaucoma" OR
"Secondary Open Angle
Glaucoma" OR "Glaucoma,
Secondary Open Angle")

PUBMED

("Glaucoma, Open-Angle" OR
"Glaucoma de Angulo Abierto"
OR "Glaucoma de Angulo
Aberto")

LILACS

(iStent OR trabecular micro-
bypass stent system)

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis)
OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles
and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service
costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR
(Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp
"fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$ or
pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

("iStent Inject" OR "trabecular
micro-bypass stent system”)

(tw:((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR
"Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR
mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Anadlise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR

"Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo

Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-

("iStent" OR "trabecular micro-
bypass stent system")
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Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR
"Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencién de
Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost
of lllness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR
"Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doengas" OR
"Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da
Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR
"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR
mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencidn en Salud" OR "Health Care
Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR
"Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR
mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs"
OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de
Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el
Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital"
OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en
Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value
of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econémico da Vida" OR "Avaliagdo
Econbmica da Vida" OR "Evaluacién Econémica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida"
OR "Valoracion Econdmica de la Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de
la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR
"Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR
"Economia em Farmdcia" OR "Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR
"Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR
"Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS OR preco OR precos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Or¢amentos OR Or¢camento OR Presupuestos
OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control
Presupuestario")

i R I icro-
CRD (Glaucoma, Open-Angle) (iStent OR trabecular micro i
bypass stent system)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 6. Estratégias de busca.

PUBMED
= BUSCA SIMPLES

(("Glaucoma, Open-Angle"[Mesh] OR "Open-Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Compensated" OR
"Compensated Glaucoma" OR "Open-Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Open Angle" OR "Open Angle
Glaucoma" OR "Open Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Pigmentary" OR "Pigmentary Glaucoma" OR
"Glaucoma, Simple" OR "Simple Glaucoma" OR "Glaucoma Simplex" OR "Simplex, Glaucoma" OR
"Simplices, Glaucoma" OR "Glaucoma, Compensative" OR "Compensative Glaucoma" OR "Glaucoma,
Primary Open Angle" OR "Primary Open Angle Glaucoma" OR "Chronic Primary Open Angle Glaucoma"
OR "Secondary Open Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Secondary Open Angle")) AND ("iStent" OR
"trabecular micro-bypass stent system"))

Resultados: 65 titulos.

. BUSCA ECONOMICA

(((("Glaucoma, Open-Angle"[Mesh] OR "Open-Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Compensated" OR
"Compensated Glaucoma" OR "Open-Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Open Angle" OR "Open Angle
Glaucoma" OR "Open Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Pigmentary" OR "Pigmentary Glaucoma" OR
"Glaucoma, Simple" OR "Simple Glaucoma" OR "Glaucoma Simplex" OR "Simplex, Glaucoma" OR
"Simplices, Glaucoma" OR "Glaucoma, Compensative" OR "Compensative Glaucoma" OR "Glaucoma,
Primary Open Angle" OR "Primary Open Angle Glaucoma" OR "Chronic Primary Open Angle Glaucoma"
OR "Secondary Open Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Secondary Open Angle")) AND ("iStent" OR
"trabecular micro-bypass stent system")))) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost
sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR
(Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and
charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj
costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost
adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomicS or price$ or
pricing).tw.))

Resultados: 7 titulos.
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LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Glaucoma, Open-Angle" OR "Glaucoma de Angulo Abierto" OR "Glaucoma de Angulo Aberto") AND
("iStent" OR "trabecular micro-bypass stent system")

Resultado: 0 titulos.

. BUSCA ECONOMICA

(tw:(("Glaucoma, Open-Angle" OR "Glaucoma de Angulo Abierto" OR "Glaucoma de Angulo Aberto")
AND ("iStent" OR "trabecular micro-bypass stent system"))) AND (tw:((mh:economia OR economia OR
economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Analise de
Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR
"Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data"
OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-
Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost
Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencién de Costos" OR
mh:"Reducdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR
mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness" OR "Burden of
lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR
"Carga da Doenga" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR
"Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos"
OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de
Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados
de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la
Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador"
OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR
"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life"
OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR "Avaliagdo Econdmica da Vida" OR
"Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoraciéon Econémica de la
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdcia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios
e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos
OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:0Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR
Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario")))

Resultado: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
(Glaucoma, Open-Angle) AND (iStent OR trabecular micro-bypass stent system)

Resultados: 0 titulos.
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COCHRANE
. BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)
(Glaucoma, Open-Angle) AND (iStent OR trabecular micro-bypass stent system)

Resultados: 2 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

4.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Metanalises, revisbes sistemdaticas, ECRs, estudos observacionais, séries de casos e
avaliacbes econdmicas;

e Envolvendo pacientes que realizaram cirurgia antiglaucomatosa via angular com
implante de drenagem iStent® Trabecular Micro-Bypass, associados a cirurgia de
catarata (facoemulsificacdo) no tratamento de pacientes adultos com GPAA;

e Comparacdo direta ou indireta com medicamentos tdpicos associados a cirurgia de
catarata (facoemulsificacdo), sem restricdo de desfechos, incluindo avaliagées de

eficacia, seguranca e econémicas.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisGes narrativas, estudos que
incluissem outras populagdes, intervengdes ou comparadores, ensaios pré-clinicos (com

modelos animais) e estudos de fase l e Il.

4.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsdvel pela decisdo final.
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4.4.1 Avaliagdo critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (58), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da
“forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

conclusdo do estudo. As fichas de avaliacao critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

4.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (58), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou

diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencao para um desfecho.

O processo de graduacao da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito abaixo:

39
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Sociedade Brasileira de Glaucoma.



Graduando a qualidade da evidéncia
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moderada ou alta

Figura 7. Fluxograma para a elaboragio da qualidade de evidéncia. Ministério da Satide, 2014.

(58)
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4.5 Resultados da busca realizada
4.5.1 Selec¢ao dos artigos

Apds a realizagcdo da busca nas bases de dados, 86 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 44 estudos para
leitura na integra. Desses, 2 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 8;

Tabela 7).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo do estudo esta apresentado
na Tabela 10, com suas respectivas classificacdes para o nivel de evidéncia e grau de

recomendagdo (Anexo 2).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 3.

o)
MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
Todosos anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
72 Citages Todos os anos 0 Citagbes Todos os anos 12 Citages
2 Citagbes 0 CitagBes

o
wm
S
m
e
=
s
=
)
=

Publicagbes excluidas (ndo preenchiam

Publicagbes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinhamrelagdo
(n=86) com o temada revisdo)
(n=42)

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclus&o)

(n=42)

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=44)

Artigosincluidos
(n=2)

(oo | (oo ) [Toveme ) [

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.

Figura 8. Fluxograma de sele¢do de estudos.
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Tabela 7. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia
Feaetal. Journal of Cataract & Refractive Surgery 2010 (59)
Feaetal. Journal of Ophthalmology 2015 (60)

4.5.2 Descricdao dos estudos selecionados
Fea 2010

Fea et al., 2010 (59), conduziram um ECR aberto, que teve por objetivo comparar a eficacia do
iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a facoemulsificacdo versus facoemulsificacdo em

pacientes com GPAA.

Como critérios de inclusdo foram considerados: diagndstico prévio de GPAA com PIO> 18 mmHg
em trés visitas independentes, com uso de pelo menos um medicamento hipotensor ocular, e
BCVA pré-operatodria ndo superior a 0,6 (20/80). Os critérios de exclusdo foram: diagndstico de
outros tipos de glaucoma (classificacdo Scheie <2), presenca de caracteristicas da cornea que
impossibilitem a visualizacdo do angulo de drenagem por gonioscopia, realizacdo prévia de

cirurgias oculares (incluindo trabeculectomias), entre outros.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na razdo de 2:1 para a implantagdo de iStent®
Trabecular Micro-Bypass associado a facoemulsificagdo com implantacdo LIOs (grupo
combinado) versus facoemulsificacdo com implantacdo de LIOs (grupo controle). Os pacientes

foram instruidos a descontinuar todos os medicamentos para glaucoma apds a cirurgia®.

As visitas de seguimento foram realizadas em 24 horas, 1 semana e apds 1, 2,3, 6,9, 12 e 15
meses e, apds esse periodo, os pacientes foram instruidos a descontinuarem com os

III

medicamentos previamente utilizados para glaucoma, sendo a avaliagdo final “ndo medicada”
apdés um meés (analise washout). O desfecho primario foi a PIO aferido pela tonometria de
Goldmann. Os desfechos secundarios foram o nimero e o tipo de medicamentos para glaucoma

utilizados no pré e no pds-operatorio.

L Em caso de necessidade de utilizagdo de agentes hipotensores oculares ap6s a cirurgia, os investigadores foram
mascarados a alocagao do tratamento ao medir a PIO, ou ao determinar quando ou se é necessario adicionar o
tratamento medicamentoso.
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Foram incluidos 36 pacientes no estudo (n=24 no grupo controle e n=12 no grupo combinado).
Houve perda de seguimento de trés pacientes do grupo controle, totalizando 33 pacientes ao

final do estudo.

Em 15 meses de pds-operatério, a média da PIO no grupo combinado foi de 14,8 £ 1,2 mmHg, a
qual foi significativamente menor do que a média observada para o grupo controle (15,7 + 1,1
mmHg; p=0,031) (Figura 9). A média da reducdo em relacdo ao baseline foi numericamente
maior no grupo combinado na comparacdo versus o grupo controle (3,2 3,0 mmHg versus 1,6

+ 3,2 mmHg no grupo controle, respectivamente; p=0,177).

20
Grupo controle
= = = Grupo combinado
18
¥
16
£
£ [f"‘r- -
O 14 |- I
a.
12
10 L1 1 1 y K 1 L L
24 1 1 2 3 6 9 12 15
HW M M MM M M M

AvaliagOes pds-operatorias

PIO: pressdo intraocular; mmHg: milimetros de mercurio; H: hora; M: més; W: semana. Os asteriscos representam

resultados estatisticamente significativos.

Figura 9. Valor médio da PIO * desvio padrao. O valor da PIO em 16 meses é o correspondente
ao de um més apds a descontinuacdo com medicamentos hipotensores oculares. Fea, 2010.

(59)

Apds o periodo de washout dos medicamentos hipotensores para glaucoma, 16 meses apds o
procedimento cirurgico, o valor médio da PIO no grupo combinado foi significativamente
inferior ao observado no grupo controle (16,6 + 3,1 mmHg versus 19,2 + 3,5 mmHg no grupo

controle; p=0,042).

Em relagdo ao numero de medicamentos hipotensores para glaucoma, os valores médios no
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baseline foram de 1,9 £ 0,7 no grupo controle e de 2,0 £ 0,9 no grupo combinado. Em 15 meses,
o numero médio de medicamentos hipotensores oculares utilizados no grupo controle foi de 1,3
+ 1,0 versus 0,4 £ 0,7 no grupo combinado (p=0,007) (Figura 10). Adicionalmente, 24% versus
67% dos pacientes dos grupos controle e combinado, respectivamente, ndo necessitaram do

uso de medicamentos hipotensores para o controle da PIO (p=0,027).

3 v -
== Grupo controle
== == Grupo combinado
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0 L1 1 1 'I. ’]. 1 1 1

24 1 1 2 3 6 9 12 15
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Avaliacdes pds-operatorias

H: hora; M: més; W: semana. Os asteriscos representam resultados estatisticamente significativos.

Figura 10. Nimero médio de medicamentos * desvio padrao. Fea, 2010. (59)

Em relagdo ao perfil de seguranga, ndo foram reportados EAs relacionados a implanta¢do de
iStent® Trabecular Micro-Bypass. Dois pacientes tiveram seus stents mal posicionados, sendo

que um deles necessitou de medicamentos hipotensores adicionais para controlar a PIO.

Os autores concluiram que a implantacdo de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a
facoemulsificacdo foi considerado mais eficaz do que a facoemulsificacgdo como um
procedimento isolado no controle da PIO e na diminuicdo do nimero de medicamentos

hipotensores utilizados por estes pacientes.

Fea 2015

Fea et al., 2015 (60), conduziram um estudo com o objetivo de reportar os resultados em longo

prazo (4 anos) do estudo conduzido por Fea et al., 2010. (59)
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Os pacientes foram contatados apds aproximadamente quatro anos, e 24 pacientes (n=10 no
grupo combinado e n=14 do grupo controle) dos 36 participantes iniciais consentiram em
continuar o seguimento do estudo. Os pacientes foram submetidos a uma avalia¢do inicial, na
qual eles foram instruidos a descontinuar o uso dos medicamentos hipotensores oculares e

retornar apds um més para uma avaliacdo (analise washout).

A andlise de eficacia consistiu em todos os dados em longo prazo disponiveis para PIO medicada,

utilizacdo de medicamentos hipotensores oculares e valores de PIO pds-washout.

Em relagdo as razbes de descontinuacao, houve perda de seguimento e uma recusa em realizar
o washout no grupo combinado, além de cinco ébitos, quatro perdas de seguimento e uma

impossibilidade de visitar o local do estudo no grupo controle.

Em 12 meses de pds-operatério, o valor médio da PIO no grupo combinado foi de 14,7 + 1,3
mmHg versus 15,6 + 1,1 mmHg no grupo controle. Na visita de 12 meses apds washout, o valor
médio da PIO no grupo combinado foi de 16,1 + 2 mmHg versus 18,4 + 3,1 mmHg no grupo

controle (p=0,05) (Tabela 8).

Em longo prazo (48 meses), antes da realizacdo do washout, o valor médio da PIO no grupo
combinado foi de 15,9 + 2,3 mmHg versus 17 £ 2,5 mmHg no grupo controle, sendo a diferenca
entre os grupos nao significativa. Apés o washout, o valor médio da PIO no grupo combinado foi
de 17,5 + 2,3 mmHg versus 20,4 + 3,2 mmHg no grupo controle (Tabela 8; Figura 11). Nao foi
observada diferenca significativa entre os valores da PIO antes e depois do washout para o grupo
combinado (p=0,14), entretanto foi observada diferenca significativa para o grupo controle
(p=0,04) (Figura 11). Na visita de longo prazo apds o washout foi observada uma diferenca
significativa de 14,2% entre os grupos de tratamento para a diminui¢ao dos valores médios da

PIO (p=0,02).

Tabela 8. Valores médios de pressdo intraocular (PI0O) em mmHg, por visita. Fea, 2015. (60)

Baseline 12 meses 12 meses 48 meses 48 meses
wo wo
Grupo combinado (DP) 17,8(27) 147(13)  161() 159(23) 175(23)
Grupo controle (DP) 16,7 (3) 15,6 (1,1)  18,4(3,1) 17 (2,5) 20,4 (3,2)
DP: desvio padrdo; wo: washout.
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Valor médio da PIO (mmHg)

PIO antes do washout PIO apés do washout
Grupo combinado “Valor p=0,04
B Grupo controle * Valor p=0,14

mmHg: milimetros de mercurio; PIO: pressao intraocular.

Figura 11. Média da pressao intraocular no seguimento em longo prazo, antes e depois do

washout de medicamentos hipotensores oculares. Fea, 2015. (60)

Em relagdo ao numero médio de medicamentos hipotensores utilizados, os valores observados
no baseline foram de 1,9 + 0,9 no grupo combinado e de 1,8 + 0,7 no grupo controle (diferenca
nado significativa). Em 12 meses, tais valores foram de 0,4 £ 0,7 no grupo combinadoe 1+ 1 no
grupo controle, representando diferengas significativas em relagdo aos valores do baseline
(grupo combinado: p=0,003; grupo controle: p=0,01). Similarmente, em longo prazo, ambos os
grupos de tratamento apresentaram diferengas significativas no numero médio de
medicamentos hipotensores utilizados, em relagdo ao baseline: 0,5 + 0,8 no grupo combinado
(p=0,005 em relacdo ao baseline) e 0,9 £ 1 no grupo controle (p=0,01 em relagdo ao baseline).
N3do foram observadas diferencas significativas entre os grupos de tratamento em nenhuma

visita realizada.

Em relagdo ao perfil de segurancga, ndo foram reportados EAs relacionados a implantagdo do
stent ap6s 48 meses de seguimento. A PIO foi bem controlada em ambos os grupos durante

todo o seguimento, ndo sendo necessdrias intervengdes cirurgicas secundarias.
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Os autores concluiram que a implantagdo de iStent® Trabecular Micro-Bypass em associacdo a
facoemulsificacdo foi capaz de manter os niveis de PIO apds 48 meses de seguimento, enquanto
a facoemulsificacdo como procedimento isolado demonstrou perda de eficacia ao longo do
tempo. Ambos os tratamentos reduziram o nimero de medicamentos hipotensores que foram

prescritos aos pacientes.

47
CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Sociedade Brasileira de Glaucoma.



4.5.3 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdao da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na tabela

abaixo:

Tabela 9. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao
Valor médio da PIO () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Numero de medicamentos hipotensores utilizados () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

PIO: pressdo intraocular.
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Tabela 10. Estudos incluidos para analise.

Autor, data Fea, 2010 (59) Fea, 2015 (60)
Pals onde.estudo foi Itélia. Idem Fea, 2010. (59)
realizado
Desenho Ensaio clinico randomizado e aberto. Idem Fea, 2010. (59)
Populagdo Pacientes com GPAA. Idem Fea, 2010. (59)

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Resultados

iStent® associado a facoemulsificagdo com implantacdo de LIOs versus
facoemulsificagdo com implantagdo de LIOs.

Primario: valor médio da PIO apds 15 meses e 16 meses.
Secundarios: numero de medicamentos utilizados no pré e pds-operatorio.
e 36 pacientes foram incluidos (n=24 no grupo controle e n=12 no grupo

combinado)
e 33 finalizaram o estudo.
Eficacia

e Valor médio da PIO:

Em 15 meses: 14,8 + 1,2 mmHg no grupo combinado versus 15,7 +1,1 mmHg
no grupo controle (p=0,031);

Em 16 meses (pds-washout): 16,6 + 3,1 mmHg no grupo combinado versus
19,2 + 3,5 mmHg no grupo controle (p=0,042);

e Numero de medicamentos para glaucoma utilizados:

No baseline: 2,0 £ 0,9 no grupo combinado versus 1,9 £ 0,7 no grupo controle;

Em 15 meses: 1,3 + 1,0 no grupo controle versus 0,4 £ 0,7 no grupo
combinado; p=0,007.

Idem Fea, 2010. (59)

Primario: valor médio da PIO ao longo de 48 meses.

Secundario: nimero de medicamentos utilizados ao longo de 48 meses.

e 24 (n=10 no grupo combinado e n=14 do grupo controle) dos 36
participantes consentiram em continuar o seguimento do estudo.

Eficacia

e Valor médio da PIO:

Em 12 meses: 14,7 + 1,3 mmHg no grupo combinado versus 15,6 £ 1,1
mmHg no grupo controle;

Em 12 meses apds o washout: 16,1 + 2 mmHg no grupo combinado versus
18,4 + 3,1 mmHg no grupo controle (p=0,05);

Em 48 meses: 15,9 + 2,3 mmHg no grupo combinado versus 17 + 2,5 mmHg
no grupo controle;

Em 48 meses apds o washout: 17,5 + 2,3 mmHg no grupo combinado versus

20,4 £ 3,2 mmHg no grupo controle;
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Autor, data Fea, 2010 (59)

Fea, 2015 (60)

Em 15 meses: 67% do grupo combinado versus 24% do grupo controle ndo

necessitaram de medicamentos hipotensores para o controle da PIO; p=0,027.

Seguranga

e Ndo foram reportados EAs relacionados ao stent.

e Dois pacientes tiveram stents mal posicionados; um deles necessitou de
medicamentos hipotensores adicionais para controlar a PIO.

Tamanho amostral reduzido, o que dificulta generalizagdes; auséncia de
Limitagoes contagem de células endoteliais, normalmente presentes em menor nimero
nestes pacientes.

Nivel de evidéncia/
2B/B
Grau de recomendacao

e Em 48 meses, sem diferenca significativa entre os valores de PIO antes e
depois do washout para o grupo combinado (p=0,14); diferenca
significativa no grupo controle (p=0,04).

e Numero de medicamentos para glaucoma utilizados:

No baseline: 1,9 + 0,9 no grupo combinado versus 1,8 + 0,7 no grupo
controle; diferenca ndo significativa.

Grupo combinado: 10,4 + 0,7 em 12 meses (p=0,003 versus baseline) e 0,5 +

0,8 em 48 meses (p=0,005 versus baseline);

Grupo controle: 1 + 1 em 12 meses (p=0,01 versus baseline); 0,9 + 1 em 48
meses (p=0,01 versus baseline);

Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos de
tratamento em nenhuma visita realizada.

Seguranca em 48 meses

e Ndo foram reportados EAs relacionados ao stent.

e A PIO foi bem controlada em ambos os grupos, ndo sendo necessarias
intervencgdes cirdrgicas secundarias.

Tamanho amostral reduzido; apdés 12 meses, os pacientes voltaram a ser
tratados com seus respectivos oftalmologistas, desta forma os
medicamentos utilizados ndo foram prescritos com base em um protocolo
padrdo (viés que possivelmente interferiu na significancia dos resultados de
numero de medicamentos).

2B/B

GPAA: glaucoma primario de angulo aberto; LIOs: lentes intraoculares; PIO: pressao intraocular; mmHg: milimetros de mercurio; BCVA: melhor acuidade visual corrigida.
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4.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa se¢do evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com a populagdo determinada na pergunta PICO (exemplo: pacientes com formas secundarias
de glaucoma de angulo aberto), ou provenientes de midias ndo recomendadas. Tais estudos sdo

considerados apenas como fonte de informacgao adicional.

ESTUDOS CLINICOS

Samuelson 2011

Samuelson et al., 2011 (61), desenvolveram um estudo randomizado, prospectivo, controlado,
multicéntrico e aberto com o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca de iStent® Trabecular

Micro-Bypass combinado a cirurgia de catarata em pacientes com GAA leve a moderado.

Os pacientes foram randomizados para o uso do stent em combinacdo com a cirurgia de catarata

(grupo de tratamento) ou apenas para a cirurgia de catarata (grupo controle).

Como desfecho primario avaliou-se a propor¢do de pacientes com PIO < 21 mmHg sem
medicamentos hipotensores em um ano pds-operatério. Como desfecho secundario avaliou-se
a propor¢do de pacientes com redugdo > 20% na PIO em relagdo ao baseline, sem o uso de

medicamentos. Parametros de seguranga também foram avaliados.

Foram incluidos 240 olhos (populacdo por intencdo de tratar [ITT]). Dos 117 pacientes
randomizados para o grupo tratamento, 111 foram submetidos a cirurgia de catarata com
implantacdo de iStent, e desses, 106 completaram os 12 meses de acompanhamento. Dos 123
randomizados para o grupo controle, 117 foram submetidos a cirurgia, e desses, 112

completaram os 12 meses de acompanhamento.

Com relagdo a eficdcia, a proporgdo de pacientes que alcangaram uma PIO < 21 mmHg sem
medicamentos hipotensores em 12 meses (ITT, last-observation-carried-forward) foi melhor
clinicamente e de forma estatisticamente significativa no grupo de tratamento (72% [IC 90%: 65

a 79]) do que no grupo controle (50% [IC 90%: 43 a 58]; p<0,001).

A proporgcao de pacientes que alcangaram uma redugao da PIO > 20% sem o uso de

medicamentos hipotensores em 12 meses também foi significativamente e clinicamente melhor
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para o grupo tratamento (66% [IC 90%: 59 a 73) do para o grupo controle (48% [IC 90%: 41 a
55]; p=0,003).

A avaliacdo do uso de medicamentos ao longo do tempo indicou que o uso de hipotensores
oculares foi iniciado posteriormente no periodo pds-operatério e por uma menor proporc¢ado de
pacientes no grupo de tratamento do que no grupo controle. Adicionalmente, a andlise de
Kaplan-Meier indicou uma reducdo significativa na introducao de medicamentos para o grupo
tratamento versus o grupo controle (p<0,001). No més 12, apenas 15% dos pacientes estavam

recebendo medicamentos no grupo tratamento versus 35% no grupo controle (p=0,001).

Com relacdo a seguranca, os achados oftalmoldgicos no periodo pds-operatério imediato
incluiram eventos transitorios esperados apds cirurgia de catarata, como edema de cérnea,
dobras/estrias, inflamagdo e desconforto, por exemplo, além de um caso de hipotonia

transitoria.

Os EAs mais frequentes foram similares entre os grupos. Obstrucdo do stent foi reportada em
4% dos pacientes no brago tratamento, e irite em 1% (versus 5% no grupo controle). Apenas um
EA em cada grupo foi considerado grave pelo investigador, e paracentese para PIO elevada foi

similar entre os grupos.

No periodo pds-operatério recente, intervengdes cirurgicas secundarias relacionadas ao stent
foram reportadas em cinco pacientes (trés com reposicionamento, uma remogdo e substituicdo
e uma iridoplastia com laser). No grupo controle, dois individuos foram submetidos a
trabeculoplastias a laser, um paciente foi submetido a esclerectomia profunda e esclerotomia a
laser, um paciente foi submetido a vitrectomia e um individuo foi submetido a trés

procedimentos separados (ressutura, pupiloplastia, remogéao e substituicdo de LIO).

A maioria dos pacientes em ambos os grupos apresentaram melhora do BCVA pré-operatdrio e

mantiveram essa melhora ao longo do periodo de estudo.

O estudo conclui que o uso do iStent em pacientes submetidos a cirurgia de catarata levou a
melhoras clinicas e significativas, com reduc¢do da PIO e do uso de medicamentos hipotensores,
em comparac¢do a realizacdo apenas da cirurgia de catarata, com um perfil de seguranga

satisfatorio.
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Craven 2012

Craven et al., 2012 (62), reportaram os resultados em 24 meses do estudo conduzido por

Samuelson et al., 2011. (61)

Na andlise ITT, em 24 meses, foi observada uma proporcao significativamente maior de
pacientes com PIO £ 21 mmHg sem o uso de medicamentos hipotensores no grupo tratamento
(61%; 1C 90%: 54 a 69) do que no grupo controle (50%; IC 90%: 42 a 57; p=0,036). A proporc¢ao
de pacientes com diminuicdo de 220% da PIO sem o uso de medicamentos hipotensores
favoreceu o grupo tratamento (53% [IC 90%: 45 a 60] versus 44% [IC 90%: 37 a 51] no grupo

controle), ndo sendo observada diferenca significativa (p=0,09).

Considerando a coorte de consisténcia (todos os olhos com dados de PIO e de uso de
medicamentos em 12 e 24 meses, que ndo necessitaram de intervencdes cirurgicas
secundarias), em 12 meses, o valor médio da PIO no grupo tratamento foi de 17,0 + 2,8 mmHg,
sendo que os participantes utilizavam em média 0,2 + 0,6 medicamentos, enquanto no grupo
controle o valor médio da PIO foi de 17,0 + 3,1 mmHg, com uso médio de 0,4 + 0,7
medicamentos. O numero médio dos medicamentos utilizados no grupo tratamento foi

considerado significativamente menor (p=0,011).

Em 24 meses, o valor médio da PIO no grupo de tratamento foi de 17,1 + 2,9 mmHg, sendo que
os participantes utilizavam em média 0,3 + 0,6 medicamentos, enquanto no grupo controle o
valor médio da PIO foi de 17,8 + 3,3 mmHg, com uso médio de 0,5 + 0,7 medicamentos. A média
do nimero de medicamentos utilizados permaneceu baixa no grupo stent, apesar da diferenca

nao ter sido significativa.

Em relacdo ao perfil de seguranca, a maioria dos pacientes apresentou melhora da CDVA em
dois anos de pds-operatoério, sendo observada acuidade visual de 20/40 ou melhor em 94% e
90% dos olhos dos grupos tratamento e controle, respectivamente, comparado com os valores
observados no pré-operatorio (45% e 44%, respectivamente). Os escores de desvio médio
observados nos grupos tratamento e controle foram de -3,22 + 3,01 dB e -3,16 + 3,66 dB em 24
meses, respectivamente, sem diferencas significativas entre os grupos. Em geral, a espessura
média da cérnea permaneceu inalterada em ambos os grupos. Cerca de 4,3% e 5,1% dos olhos
dos grupos tratamento e controle, respectivamente, necessitaram de intervengdes cirurgicas
secunddrias. Os EAs pds-operatérios reportados nos grupos de tratamento estdo descritos na
Tabela 11.
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Tabela 11. ComplicagGes oculares pods-operatdrias frequentemente reportadas (23%) na

populac¢ido de segurancga ao longo de 24 meses. Craven, 2012. (62)

Achados/Complicacdes, n (%) Grupo tratamento (n=116) Grupo controle (n=117)
Evento pds-operatorio
. 20(17,2) 22 (18,8)
precoce
Opacificagao (!a capsula 7(6,0) 12 (10,3)
posterior
PIO elevada 5(4,3) 8 (6,8)
PIO elevada - outro 4(3,4) 5(4,3)
PIO elevada necessitando de
tratamentos com
medicamentos orais ou 1(0,9) 3(2,6)
intravenosos, ou intervengoes
cirurgicas
Obstrugdo do stent 5(4,3) NA
Disturbio de visao ou visio 4(3,4) 8(6,8)
embacada
Mau posicionamento do stent 3(2,6) NA
Irite 1(0,9) 6(5,1)

Irritagdo conjuntival devido a
medicamentos anti- 1(0,9) 3(2,6)
hipertensivos

Hemorragia no disco optico 1(0,9) 3(2,6)

* inclui edema da cérnea, células na cdmara anterior, abrasdo de cdérnea, desconforto, hemorragia subconjuntival,
visdo embacada, e presenca de flutuadores conforme antecipado no periodo inicial apds a cirurgia de catarata; PIO:

pressdo intraocular; NA: ndo aplicavel.

Os autores concluiram que o uso combinado de iStent® Trabecular Micro-Bypass com cirurgia
de catarata proporcionou controle da PIO sem o uso de medicamentos hipotensores ao longo
de 24 meses de pds-operatdrio, quando comparado com a cirurgia de catarata. Adicionalmente,

ambos os grupos apresentaram perfil de seguranga em longo prazo similares.
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Ferguson 2016

Ferguson et al., (63), conduziram um estudo retrospectivo de series de casos consecutivos, com
o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da implantagdao de um iStent® Trabecular Micro-

Bypass, associado a cirurgia de catarata, em pacientes com GAA.

Foram incluidos pacientes com GAA (GPAA, glaucoma normotenso e hipertensdo ocular).
Nenhum caso foi excluido. A série foi composta por 350 olhos com GAA e catarata. Os dados
foram coletados no pré-operatdrio e pds-operatério no dia 1, semana 1 e nos meses 1, 3,6, 12,

18 e 24.

O desfecho primario consistiu no estudo da PIO por meio da tonometria de aplanacdo de
Goldmann, enquanto o desfecho secundario consistiu no niumero de medicamentos anti-
hipertensivos. Os desfechos de acuidade visual também foram coletados e avaliados. Visando
avaliar o perfil de seguranca do procedimento, foram analisados os desfechos de necessidade
de procedimentos cirdrgicos adicionais e incidéncia de picos de PIO > 15 mmHg, em qualquer

momento de avaliacdo no pds-operatdrio.

A média da PIO pré-operatdria foi de 19,13 + 6,34 mmHg e, em dois anos de pds-operatério, a
média da P10 foi de 15,17 * 3,53 mmHg (p<0,0001) (Figura 12). Por sua vez, o nimero médio de
medicamentos para glaucoma foi 1,19 + 1,00 no pré-operatdrio e 0,61 + 0,96 em dois anos de
pds-operatorio, representando uma redugdo de 49% (p<0,0001) (Figura 13). Adicionalmente,
em dois anos de pods-operatdrio, 63% dos pacientes encontravam-se livres do uso de

medicamentos anti-hipertensivos.
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Figura 12. Média (desvio-padrao) da PIO em cada momento de avalia¢ao. Ferguson, 2016. (63)

PIO: pressdo intraocular; Preop: pré-operatorio. As barras correspondem ao desvio-padrao.
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Figura 13. Média do nimero de medicamentos de glaucoma em cada momento de avaliagao,

do baseline até 24 meses de pos-operatorio. Ferguson, 2016. (63)

Preop: pré-operatodrio. As barras correspondem ao desvio-padrao.
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Em relacdo ao perfil de seguranca, 12,4% dos pacientes apresentaram um pico da PIO 215 em
algum momento do pds-operatédrio e todos responderam a terapia topica. Dos 350 olhos
acompanhados e avaliados, dois necessitaram de cirurgia adicional de tube shunt. Outros trés
olhos foram  submetidos a  procedimentos  cirlrgicos secundarios  (todos

endociclofotocoagulacgdo).

Os autores concluiram que a insercdo de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia
de catarata reduziu, de forma efetiva, a PIO em pacientes com GAA. O uso de medicamentos
também foi significativamente reduzido no pds-operatdrio. Por sua vez, o perfil de seguranca
apresentou-se de forma favordvel, com uma baixa taxa de picos de PIO e apenas dois olhos com

necessidade de realizacdo de procedimentos cirdrgicos adicionais.

Tan 2016

Tan et al., 2016 (64), conduziram um estudo de série de casos prospectivo, ndo controlado e
intervencional, denominado Manchester iStent study, que teve por objetivo avaliar a segurancga,
eficicia e custo da implantacdo de um iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a
facoemulsificacdo em pacientes com GAA (primdrio, pseudoesfoliativo e recessdo angular), em

trés anos de seguimento.

Os desfechos primarios consistiram na reducdo da PIO e do nimero de medicamentos para

glaucoma (glaucoma drops) utilizados em 1, 2 e 3 anos de pds-operatdrio.

Foram incluidos 41 pacientes (73,1% com GPAA). Nove pacientes foram previamente
submetidos a fototrabeculoplastia e dois a iridotomia. Cerca de 88% (n=36) pacientes
completaram os trés anos de seguimento, sendo que dois pacientes (5%) descontinuaram para

serem submetidos a trabeculectomia apés dois anos devido ao controle subétimo da PIO.

O valor médio da PIO no pré-operatério foi de 21,2 + 4,7 mmHg, com os pacientes utilizando
em média 2,1 + 1,0 medicamentos. Em um ano de pds-operatdrio, tais valores foram de 15,9
2,6 mmHg com o uso de 0,5 + 0,8 medicacGes. Em dois anos de pds-operatdrio, o valor médio
de PIO foide 16,1 + 2,9 mmHg com o uso de 1,0 + 1,1 medicacdo e, em trés anos, de 17,1+ 2,4
mmHg (p<0,001) com o uso de 1,3 + 1,2 medicagdo (p<0,001). Em um, dois e trés anos de pods-
operatdrio, cerca de 63%, 50% e 32% dos pacientes ndo necessitavam do uso de medicamentos
hipotensores oculares para o controle da PIO (Figura 14; Figura 15).
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Figura 14. Valor médio de PIO (+ desvio padrdo) ao longo de trés anos de seguimento, com a
porcentagem de pacientes que nao necessitavam do uso de medicamentos anti-hipertensivos

oculares. Tan, 2016. (64)
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Figura 15. Nimero médio de medica¢Geshipotensoras ao longo de trés anos de seguimento.

Tan, 2016. (64)

A andlise de custo encontra-se na descricdo dos estudos econGmicos.
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Os autores concluiram que o uso combinado de iStent® Trabecular Micro-Bypass com a
facoemulsificacdo foi considerado efetivo no manejo de pacientes com GAA ao longo de trés

anos de seguimento.

Neuhann 2015

Neuhann et al., 2015 (65), conduziram um estudo de série de casos prospectivo, aberto, ndo
randomizado, que teve por objetivo avaliar a seguranca e eficacia em longo prazo (trés anos) da
implantacdo de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata em pacientes

com GAA, comparado a cirurgia de catarata como procedimento isolado.

Foram considerados elegiveis pacientes com GAA (GPAA, glaucoma pseudoesfoliativo,
hipertensdo ocular, ou glaucoma secunddrio ou pds-traumadtico), com catarata coexistente e

com necessidade de intervencao cirurgica visando a diminuicao da PIO.

Os desfechos de eficdcia incluiram valores médios da PIO ao longo do tempo e avaliacdo
proporcional do uso de medicamentos em pacientes que ndo necessitaram de realizacdo de
intervengdes cirurgicas secundarias em até 36 meses. Os desfechos de seguranca incluiram

acuidade visual corrigida pela distancia (CDVA), relacdo E/D e taxas de complicacdes e de EAs.

Foram incluidos 62 olhos, correspondentes a 43 pacientes (62,9% com GPAA). Apenas 41 olhos
apresentam dados em trés anos. Foram observados valores médios de PIO de 14,8 + 4,2 mmHg
em um ano de pds-operatdrio (n=61 olhos); de 14,5 + 2,2 mmHg em dois anos de pds-operatério
(n=42 olhos), e de 14,9 + 2,3 mmHg (n=39 olhos) em trés anos de pds-operatdrio.
Adicionalmente, os nimeros médios de medicamentos pds-operatdrios utilizados em um, dois
e trés anos foram de 0,5+0,9,0,2 +0,4 e 0,3 £ 0,5, respectivamente (Tabela 12). Em trés anos,
de modo geral, 79% dos olhos apresentavam P10 < 16 mmHg, 74% ndo utilizavam medicamentos
hipotensores, 23% utilizavam apenas um medicamento e um paciente utilizava dois

medicamentos.

Tabela 12. Valores médios de pressdo intraocular (mmHg) e do nimero de medicamentos para

glaucoma em todos os olhos tratados. Neuhann, 2015. (65)
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Pré-
Més 1 Més 6 Més 12 Més 24 Més 36
operatorio

(n=62)

(n=62) (n=60) (n=61) (n=42) (n=39)

Valor médio da pressao intraocular

Média

24,1 (6,9) 15,3 (5,4) 14,7 (3,5) 14,8 (4,2) 14,5 (2,2) 14,9 (2,3)
(DP)
Variagao 16 a 60 8a42 10a 28 10a 37 11a21 10a 19

Numero médio de medicamentos

Média

1,8(0,9) 0,1(0,3) 0,3(0,6) 0,5(0,9) 0,2(0,4) 0,3(0,5)
(DP)
Variaggo 0a4 O0a2 O0a2 0a3 Oal 0a2

DP: desvio padrao.

Para a coorte “consistente” (39 pacientes acompanhados por trés anos), o valor médio da PIO
em um ano de pdés-operatério foi de 13,9 £ 2,0 mmHg, de 14,3 + 2,2 mmHg em dois anos de pds-
operatdrio, e de 14,9 + 2,3 mmHg em trés anos de pds-operatdrio. Adicionalmente, o nimero
médio de medicamentos para glaucoma utilizados em um, dois e trés anos de pds-operatorio
foide 0,3+0,6,de 0,3 +0,4 ede0,3+0,5, respectivamente. Em trés anos apds a cirurgia foi
reportada diminui¢do de 36% no valor médio da PIO (8,4 mmHg), assim como de 86% (1,7) no

numero médio de medicamentos utilizados pelos pacientes.

Considerando os resultados de seguranca, foi observada melhora da CDVA, com 93% dos olhos
apresentando valores de 20/40 ou melhores em trés anos de pds-operatorio (Figura 16 A). Por
sua vez, a relacdo E/D se manteve estavel nos meses de pds-operatério quando comparada a
avaliacdo do pré-operatério (Figura 16 B). Adicionalmente, ndo foram observadas complicacdes
durante os procedimentos cirdrgicos. Foram reportadas cinco intervengdes cirurgicas

secunddrias, duas sequelas oculares pds-operatdria e dois EAs.
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Figura 16. Percentual de olhos com (A) CDVA e (B) relagio E/D no pré-operatério e nos meses

subsequentes do pds-operatério. Adaptado de Neuhann, 2015. (65)

Os autores concluiram que a implantagao de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a
cirurgia de catarata é uma opgao terapéutica segura e eficaz no tratamento em longo prazo (trés
anos) de glaucoma ou de hipertensdo ocular, ao proporcionar diminui¢do sustentada da PIO e

do numero de medicamentos utilizados por estes pacientes.

Arriola-Villalobos 2012

Arriola-Villalobos et al., 2012 (66), desenvolveram um estudo prospectivo, ndo randomizado e
nao controlado com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga em longo prazo do uso de iStent

combinado com a cirurgia de catarata para o tratamento do GAA (leve ou moderado).

Como desfecho primario de eficacia considerou-se a PIO, enquanto o numero de medicamentos
anti-glaucoma utilizados no periodo pré e pds-operatério foi considerado como desfecho

secundario de eficdcia. Avaliagdes de seguranga também foram realizadas.
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Dezenove pacientes foram incluidos no estudo, e 16 e 13 pacientes completaram os quatro e

cinco anos de seguimento, respectivamente. Do total, quinze pacientes apresentavam GPAA.

A PIO média no periodo pré-operatdrio foi de 19,42 + 1,89 mmHg, enquanto no periodo pds-
operatdrio a média observada foi de 16,26 *+ 4,23 mmHg, representando uma redu¢do média
significativa de 16,33% (p=0,002). Ao final do acompanhamento, 13 (68,42%) e 17 (89,5%)
pacientes apresentaram PIO £18 mmHg e PIO <21 mmHg, respectivamente, incluindo pacientes
medicados. Entre os pacientes sem medicacdo, os resultados foram de seis (31,5%) e oito
(42,1%) pacientes, respectivamente. A média da PIO para os 13 pacientes que completaram os

cinco anos de acompanhamento foi de 16,08 + 4,25 mmHg.

Com relagdo ao uso de medicamentos anti-glaucoma, antes da cirurgia a média utilizada pelos
pacientes foi de 1,32 + 0,48 (variacdo de 1 a 2 medicamentos). Ao final do seguimento esse
numero caiu para 0,84 + 0,89 (p=0,046), representando uma redug¢ao média de 0,47 + 0,96. Oito
pacientes (42,1%) ndo necessitaram de medicamentos hipotensores ao final do estudo. Em cinco

anos, a média do numero de medicamentos anti-glaucoma utilizados foi de 1,15 + 0,48.

Para a seguranga, observou-se que a BCVA apresentou melhora significativa ao final do
seguimento (p<0,001). Nao foi observada incidéncia de hipotonia, efusdao coroidal ou flat
chambers pds-cirurgico. Elevacdo transitéria da PIO para mais de 30 mmHg foi observada em
quatro olhos (21%) um dia pds-operatério, sendo que valores normais de pressdo foram

recuperados em todos os quatro olhos na visita de uma semana.

O estudo concluiu que o uso de iStent combinado a cirurgia de catarata foi considerado eficaz e

seguro para o tratamento da GAA.

Spiegel 2009

Spiegel et al., 2009 (67), desenvolveram um estudo prospectivo, ndo randomizado e ndo
controlado, com o objetivo de avaliar a seguranca e eficacia do uso de iStent trabecular micro-
bypass em pacientes submetidos a cirurgia combinada de catarata e glaucoma. Para essa
publicacdo foram reportados os dados da analise interina de 12 meses (ITT: 58 e populagao por

protocolo: 48).

Como desfecho primario considerou-se a PIO e como desfecho secundario o nimero e tipo de

medicacOes para glaucoma utilizadas no periodo pré e pds-operatério.
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De todos os pacientes (n=58), 43 apresentavam GPAA. Dos 48 pacientes da coorte por protocolo,

42 foram incluidos na analise de eficacia de 12 meses.

De acordo com os resultados, em 12 meses, a média da reducao da PIO em relagcdo ao screening
variou de 3,4 a 5,9 mmHg (14,2% a 25,9%). Apds a implantacdo do stent, 61,9% dos pacientes
apresentaram PIO < 18 mmHg, 26,2% PIO < 15 mmHg e 2,4% PIO < 12 mmHg. Adicionalmente,

69,1% apresentaram PIO < 21 mmHg sem o uso de medicamentos hipotensores oculares.

Com relagdo ao uso de medicamentos para glaucoma, no screening, a média do nimero de
medicamentos foi de 1,6 + 0,8 para pacientes no brago por protocolo e 1,7 + 0,9 para pacientes
do brago ITT. No pds-operatdrio, essa média diminuiu para 0,3 a 0,5 no braco por protocolo,
sem diminuicdo substancial do efeito. De modo geral, a média de reducao nesse nimero ao
longo dos 12 meses de estudo, em relacdo ao screening, variou de 1,0 a 1,3, com uma média de

reducdo de 1,2 + 0,7 no més 12 (p<0,0001).

A analise de seguranca incluiu a populacdo ITT. Foram observados dois EAs cirurgicos
intraoperatorios (colapso da camara anterior para um paciente e em um paciente ndo foi
possivel a implantacdo do stent). Um paciente apresentou complicacdo pds-operatodria
associada com a cirurgia de catarata. Em um més pds-operatério, um paciente foi submetido a
paracentese corneana com o objetivo de reduzir a PIO. Trés pacientes foram submetidos a

intervencgdes cirurgicas secundarias para reposicionamento (n=1) ou substituicdo do stent (n=2).

A média da acuidade visual no més 12 apresentou melhora significativa em relagdo ao baseline

(p<0,001).

O estudo concluiu que o uso de iStent associado a cirurgia de catarata foi seguro e eficaz na

reducdo da PIO e no uso de terapia medicamentosa para glaucoma.

Wang 2019

Wang e colaboradores (68), conduziram um estudo observacional longitudinal, retrospectivo,
com o objetivo de determinar se a implantacdo do dispositivo intraocular iStent” Trabecular
Micro-bypass associado a cirurgia de catarata estd relacionado a redug¢do do uso de

medicamentos anti-hipertensivos oculares.
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Foi estabelecida uma coorte, selecionada em uma base de dados de cuidados em saude dos
EUA, submetida a implantac3o do iStent’ associado a cirurgia de catarata (iStent/cirurgia) de
janeiro de 2012 a dezembro de 2016, sendo 1509 pacientes que realizaram a cirurgia bilateral e
1462 pacientes que realizaram a cirurgia unilateral. Um grupo controle de individuos (n=1486),
submetidos apenas a cirurgia bilateral de catarata, foi pareado ao grupo submetido ao
iStent’/cirurgia bilateral de catarata, no inicio do estudo, considerando também fatores

demogréficos e clinicos.

O desfecho primario do estudo incluiu o volume de prescri¢cdes para as seguintes classes de
agentes anti-hipertensivos oculares: andlogos da prostaglandina, B-bloqueadores tdpicos,
inibidores da anidrose carbOnica tdpicos, a-agonistas tdpicos e midticos como agentes Unicos,
combinacdo de medicamentos tdpicos e inibidores da anidrose carbonica orais. Foi totalizado o
numero de agentes anti-hipertensivos oculares tdpicos usados por cada pacientes no baseline
(meses 0-4 antes da primeira iStent’/cirurgia) e no periodo pés-operatério (0-4 meses, 4-8
meses, 8-12 meses, 12-16 meses e 20-24 meses apds a Ultima iStent’/cirurgia). Agentes
combinados foram contabilizados como dois agentes. Foi considerado ndo ter recebido
medicacbes para o glaucoma o paciente com um periodo completo sem registros de qualquer
agente anti-hipertensivo. Desfechos secunddrios incluiram realizacdo de intervencdo
subsequente, como trabeculoplastia a laser ou cirurgia incisional, para glaucoma para diminuir

a pressdo intraocular apds o procedimento iStent®/cirurgia.

Dos 2.971 pacientes elegiveis incluidos, a média de idade na primeira cirurgia foi de 74,3 anos,
1659 (55,8%) eram mulheres, 1.462 (49,2%) foram submetidos a cirurgia unilateral e 1.509
(50,8%) a cirurgia bilateral. Pacientes submetidos ao iStent’/cirurgia apresentavam diagndsticos
que incluiram GPAA (n=2.329; 78,4%), angulo fechados (n=381; 12,8%), e glaucomas
secundarios incluindo glaucoma esfoliativo ou sindrome de dispersao pigmentar (n=261; 8,8%).
A mediana do tempo de acompanhamento foi de 1,12 anos (intervalo interquartil 0,45 — 1,91
anos), com 678 pessoas (22,8%) completando pelo menos dois anos de acompanhamento pds-

operatdrio.

No baseline, 1.223 (41,2%) pacientes nao recebiam agentes tdpicos para o glaucoma, enquanto
876 (29,5%), 437 (14,7%), e 435 (14,6%) recebiam 1, 2 ou pelo menos 3 agentes topicos,
respectivamente. No periodo pds-operatério de 20 a 24 meses, a proporcado de pacientes que

nao recebia medicagdo para o glaucoma aumentou para 64,7% (n=409; P<0,001), enquanto a
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proporcao de pacientes que recebia 1, 2 ou pelo menos 3 medicagdes diminuiu para 19,3%

(n=122), 7,8% (n=49) e 8,2% (n=52) respectivamente.

Foi realizada uma analise de sensibilidade excluindo os pacientes que ndo recebiam medicacao
para o glaucoma no baseline. Mesmo assim foi possivel observar aumento na proporgao de
pacientes que nao receberam anti-hipertensivos tépicos no periodo pds-operatério: 32,6% dos
pacientes (n=57) submetidos a cirurgia unilateral e 56,5% dos pacientes (n=96) submetidos a

cirurgia bilateral, no periodo de 20 a 24 meses.

Entre pacientes que receberam pelo menos 1 agente tépico no pré-operatdrio, observou-se uma
reducdo significativa na média do niumero de medicacbes utilizadas em cada periodo pos-
operatério na comparagdo com o baseline, com uma redug¢ao média de 1,01 (IC 95%: 0,85-1,16)
e 0,61 (IC 95%: 0,43-0,78) no periodo pds-operatdério de 20 a 24 meses, nos pacientes
submetidos ao iStent®/cirurgia bilateral e unilateral, respectivamente (P<0,001 para todos os

periodos comparado ao baseline; teste t pareado).

A proporc¢do dos pacientes recebendo 0, 1, 2 ou pelo menos 3 medicamentos tdpicos no baseline
foi comparada aos periodos pds-operatério, para o grupo da intervencdo e para o grupo
controle. Em todos os periodos pds-operatérios, foi verificada uma proporgdo maior dos
pacientes submetidos ao iStent’/cirurgia que n3o receberam medicamento tépico para o
glaucoma comparados ao grupo controle. Enquanto a proporgao da coorte submetida ao
iStent®/cirurgia que n3o recebeu medica¢do para o glaucoma cresceu de 43,9% para 73,5% no
periodo pds-operatério de 20 a 24 meses, ocorreu um pequeno aumento no grupo controle
(n=422 de 763; 55,3%). Ocorreu uma maior redugao na média do nimero de medicamentos
utilizados em cada periodo pds-operatério para a coorte submetida ao iStent®/cirurgia
comparada aos individuos do controle (P<0,001 todos os periodos, teste t pareado). No periodo
pos-operatdrio de 20 a 24 meses, a redugao média no nimero de medicamentos para glaucoma
para os controles foi de 0,49 (IC 95%: 0,38 a 0,60) comparado com 0,99 (IC 95%: 0,84 a 1,15)

para os casos pareados.

O estudo conclui que a implantac¢do do dispositivo iStent’ Trabecular Micro-bypass associado a
cirurgia de catarata foi relacionada com redug¢do moderada do uso de medicacdo anti-

hepertensiva ocular topica.
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Guedes 2019

Guedes e colaboradores (69) conduziram estudo de mundo real, retrospectivo, comparativo,
que avaliou a performance e seguranga da implantac¢do do dispositivo iStent” ou iStent” inject
trabecular micro-bypass concomitante a cirurgia de catarata, por 6 meses (de junho de 2017 a
abril de 2018). As cirurgias foram todas realizadas em um Unico centro médico, pelo mesmo

cirurgido.

Os desfechos incluiram percentual de reducdo da P1O; percentual de redu¢ao da medicagdo para
glaucoma e proporgao de pacientes que alcangaram diferentes niveis de controle da PIO ao final
do seguimento (<18 mmHg, <16 mmHg, <14 mmHg, ou <12 mmHg). Desfechos de seguranca

incluiram EAs, cirurgias secundarias e melhor acuidade visual corrigida (BCVA).

Foram incluidos pacientes com mais de 18 anos, com glaucoma de angulo aberto, que
necessitassem de cirurgia de catarata e com necessidade de reducdo da PIO e/ou utilizagdo de
medicacdo. Era necessdrio ter os dados de seguimento para seis meses de acompanhamento

apos a cirurgia.

Um total de 73 olhos foram incluidos no estudo. Destes, 38 foram implantados com o dispositivo
iStent® e 35 foram implantados com o dispositivo iStent” inject. Os dois grupos de pacientes
apresentavam caracteristicas similares no baseline, com excecdo da média de idade e dos
medicamentos utilizados (que foram maiores no grupo que recebeu o iStent”inject). Aos 6 meses
apos a cirurgia, a média de P10 tinha caido de 16,5 + 3,9 mmHg para 13,9 + 2,3 mmHg nos olhos
que receberam o iStent® (p<0,001), e de 17,3 + 3,0 mmHg para 12,7 + 1,8 mmHg naqueles que

receberam o iStent’ inject (p<0,001).

A média do niumero de medicagdes utilizadas foi reduzida de 1,8 a 0,4 no grupo que recebeu o
iStent® (reduc3o de 77,8%; p<0,001), e de 2,3 a 0,4 medica¢des nos olhos com o iStent’ inject
(reducdo de 82,6%; p<0,001). Mais de 70% dos olhos de ambos os grupos se tornaram livres de

medicamento em 6 meses apds a cirurgia.

Com relag3o a seguranca, EAs no grupo que recebeu o iStent’ foram leves e ndo resultaram em
sequelas. Dois olhos do grupo que recebeu o iStent” foram submetidos a esclerectomia profunda
nao penetrante durante o acompanhamento. Nao foram observadas complicagGes ou cirurgias
secundarias no grupo implantado com o iStent’ inject. Todos os olhos em ambos os grupos

mantiveram ou mostraram melhora no BCVA em relagao ao baseline.

Observou-se reducdo significativa e segura da PIO e das medicagbes apds a implantagdo do
dispositivo iStent ou iStent’ inject com a cirurgia de catarata concomitante.
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ESTUDOS ECONOMICOS

Tan 2016

Tan et al., 2016 (64), conduziram um estudo de série de casos prospectivo, ndo controlado e
intervencional, denominado Manchester iStent study, que teve por objetivo avaliar a seguranca,
eficicia e custo da implantacdo de um iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a
facoemulsificacdo em pacientes com GAA (primario, pseudoesfoliativo e recessdo angular), em

trés anos de seguimento. Neste item encontra-se a descricdo da andlise dos custos.

A comparacdo entre os custos do procedimento em relagdo aos custos de medicamentos tdpicos
foi realizada em 36 pacientes que completaram os trés anos de seguimento. Os custos do
procedimento incluiram o custo do iStent® Trabecular Micro-Bypass, de instrumentos
descartdveis e de materiais viscoelasticos necessarios para a realizacdo da cirurgia. Os custos do
procedimento em relacdo ao custo da continuacdo da medicacdo para o glaucoma também

foram comparados.

Os pacientes que ndo foram submetidos a cirurgia e mantidos com o mesmo regime de
tratamento todpico, pelo periodo de 3 anos, apresentariam um custo “tedrico” total da
medicacdo de £ 35.768,70 para medicamento referéncia e de £ 17.716,2 para genérico. O custo
combinado do tratamento de 36 pacientes considerando medicamentos de referéncia somados
ao custo da cirurgia foi de £36.598,02 e £ 31.893,12 quando foram utilizados medicamentos

genéricos.

De modo geral, a implantagdo e iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a facoemulsificagao
custou £ 829,32 a mais do o tratamento conservador com os medicamentos de referéncia (£
7,70 por paciente por ano) e £ 14.176,9 a mais do que os medicamentos genéricos (£ 131,3 por

paciente a cada ano).

Os autores concluiram que o uso combinado de iStent® Trabecular Micro-Bypass com a
facoemulsificacdo foi considerado potencialmente custo efetivo no manejo de pacientes com
GAA ao longo de trés anos de seguimento, especialmente se utilizado medicamentos de
referéncia. Destaca-se que a custo-efetividade do procedimento pode sofrer variagdes caso

sejam utilizados medicamentos de referéncia ou genéricos no tratamento destes pacientes.
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Ngan 2018

Ngan e colaboradores, 2018 (70), realizaram estudo econémico de custo-minimizagdo com o
objetivo de comparar a implantagdo do iStent® Trabecular Micro-Bypass combinado com a
cirurgia de catarata e trabeculoplastias a laser seletiva como primeira linha de tratamento

versus medicamentos topicos para o tratamento de GAA na Nova Zelandia para o ano de 2016.

Foram avaliados os custos anuais de 19 medicamentos tépicos para o glaucoma disponibilizados
e totalmente subsidiados pela Pharmaceutical Management Agency (Pharmac) no ano de 2016.
Foram incluidos pacientes recém diagnosticados com glaucoma, que iniciariam o tratamento, e
pacientes previamente diagnosticados utilizando medicacdo tdpica, com necessidade de troca
da medica¢do ou submetidos a cirurgia de catarata. Os custos para a implanta¢do do iStent e o
custo para realizar a trabeculoplastia a laser (incluindo custo dos profissionais envolvidos,

equipamentos e material de consumo) foram obtidos dos distribuidores locais.

A variacdo do custo anual dos medicamentos foi de NZDS$ 42,25 a NZDS 485,11, com média de
NZDS$ 144,81. A comparacdo do custo anual dos medicamentos com o custo do iStent
demonstrou um prazo para alcancar o ponto de equilibrio de 2,47 a 28,40 anos, com trés dos 19
medicamentos (15,8%) alcangando custos equivalentes com o implante em 5 anos, 9 entre os
19 (47,3%) em 10 anos, e 12 deles (63,2%) em 15 anos. O custo da trabeculoplastia a laser
bilateral realizada por um especialista foi de NZDS 102,30 (com ponto de equilibrio em 0,71

anos).

Economicamente, o implante iStent® Trabecular Micro-Bypass parece ser um tratamento
razoavelmente custo-efetivo para pacientes com glaucoma que sdo submetidos a cirurgia de
catarata no setor de saude publico da Nova Zelandia, particularmente para aqueles utilizando

medicagdo tépica de maior custo.

Orddnez 2018

Ordodnez et al., 2018 (71), conduziram um estudo com o objetivo de estimar a custo-efetividade
de trabecular micro-bypass stent versus trabeculoplastia a laser ou medicamentos, para
pacientes com GAA, no cenario do sistema de saude da Col6mbia. Serdo descritos apenas os

resultados referentes ao comparador de interesse deste dossié.
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A populacdo alvo consistiu em pacientes com glaucoma leve a moderado, com
comprometimento do campo visual e anormalidades do nervo 6ptico consistentes com
glaucoma leve a moderado, além de razdo E/D ndo pior que 0,8. Ainda, os pacientes deveriam

apresentar PIO medicada < 24 mmHg, recebendo entre 1 a 3 medicamentos.

Um modelo de Markov foi desenvolvido considerando pacientes com mais de 40 anos em 2018.
Utilizou-se a perspectiva da sociedade, comparando trabecular micro-bypass stent versus
trabeculoplastia a laser ou versus combinacdes dos medicamentos (i) timolol + dorzolamida +
brimonidina, (ii) timolol + dorzolamida + latanoprosta ou (iii) timolol + dorzolamida +

bimatoprosta. Adotou-se o horizonte temporal lifetime.

Ambos os custos e desfechos de salde apresentaram uma taxa de desconto anual de 5%. Os
desfechos de saude foram avaliados em termos de quality-adjusted life years (QALYs)
relacionados com a perda de acuidade visual. Os custos para o braco trabecular micro-bypass

stent incluiram o uso concomitante de timolol.

O uso de trabecular micro-bypass stents foi considerado uma estratégia dominante versus todas
as demais estratégias de tratamento. Os custos totais descontados do trabecular micro-bypass
stent, durante o horizonte temporal lifetime foram menores aos observados com os
comparadores. Por sua vez, os QALYs com desconto do trabecular micro-bypass stents foram

maiores que os observados nos comparadores.
As analises de sensibilidade confirmaram a robustez dos achados.

Concluiu-se que micro-bypass trabecular stent foi considerado uma estratégia que proporcionou

a economia de custos com maiores valores de QALYs, em pacientes com GAA leve a moderado.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A eficdcia e seguranca da cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem
iStent® Trabecular Micro-Bypass, associados a cirurgia de catarata, no tratamento de pacientes
adultos com GPAA que necessitam de reducdo da PIO, ou que se beneficiariam da diminuicao
do nimero de medicamentos, foram avaliadas por meio de uma revisdo sistematica da
literatura. Foram incluidas duas evidéncias clinicas, sendo dois estudos clinicos randomizados
(59,60). Em relagdo a revisdo de estudos econdmicos, nenhum estudo foi selecionado e incluido

nesta revisao.

A implantacdo de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de cataratas foi
considerada eficaz ao proporcionar diminuicdo significativa do valor médio da PIO apés 15
meses de pds-operatdrio, quando comparada a cirurgia de catarata isolada (comparagdo com
ndo tratar). Similarmente, a eficacia no controle da PIO foi sustentada apds washout de
medicamentos hipotensores realizado em 16 meses de pds-operatério. (59) E importante

ressaltar que tais resultados foram sustentados em longo prazo (48 meses). (60)

A eficacia de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata também foi
evidenciada por meio da diminuicdo significativa, em curto e longo prazo, do nuimero de
medicamentos hipotensores utilizados pelos pacientes com GPAA, na grande maioria dos casos

proporcionando a extingdo do uso desses medicamentos. (59,60)

O perfil de seguranga de iStent® Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata, por
sua vez, foi considerado favordvel em curto e longo prazo, ndo sendo reportados EAs

relacionados a implantagdo do stent. (59,60)

As evidéncias apresentadas neste dossié sugerem que a incorporacdo da cirurgia
antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem iStent® Trabecular Micro-Bypass
associado a cirurgia de catarata, ao rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar é capaz de proporcionar ganhos significativos, uma vez que tais procedimentos
permitem o controle da PIO e possibilitam a redu¢do do nimero de medicamentos anti-

hipertensivos utilizados por pacientes com GPAA.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE

OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
- s ia . Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
-8 Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
’C Observagdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura dos estudos na integra, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios

de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
1. Guedes et al. 2019 (69) Comparador ndo estd de acordo com a pergunta
PICO.
2. Wangetal. 2019 (68) Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.
3. Ngan etal. 2018 (70) Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.
Inclui a 3
4. Agrawal etal. 2018 (72) nclui estudos que ndo estdo de acordo com a
pergunta PICO.
5. Katzet al. 2018 (73) Comparador e intervengdo ndo estdo de acordo
com a pergunta PICO.
Intervencdo ndo estd de acordo com a pergunta
6. Myersetal. 2018 (74)
PICO.
7. Ordonéz et al. 2018 (71) Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta

PICO.

Inclui estudos que ndo estdo de acordo com a
8. Llaviaetal. 2017 (75) pergunta PICO. Os estudos de interesse serdo
descritos separadamente.

9. Zhengetal. 2017 (76) Desfecho ndo esta de acordo com a pergunta

PICO.
Populagdo e intervengao ndo estdo de acordo com
10. Berdahl et al. 2017 (77)
a pergunta PICO.
11. Leetal. 2017 (78) Protocolo.
12. Rodriguez-Una 5017 (79) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta
etal. PICO.
13. Buffet et al. 2017 (80) Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.
14. King et al. 2017 (81) Midia ndo recomendada.
Populagdo e intervengdo ndo estdo de acordo com
15. Ferguson et al. 2016 (82)

a pergunta PICO.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Seibold et al.

2016

(83)

Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta

PICO.
Populagdo na 3
T Gl 2016 (63) opulagao ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.
Tan et al. 2016 (64) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta
PICO.
Intervengdo ndo estd de acordo com a pergunta
Vold et al. 2016 (84)
PICO.
Gallardo et al. 2016 (85) Comparador ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.
Populagdo na 3
Brown et al. 2015 (86) opulagdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.
Malvankar- Inclui estudos que ndo estdo de acordo com a
2015 (87) pergunta PICO. Os estudos de interesse serdo
Mehta et al. .
descritos separadamente.
Malvankar- 2015 (88) Inclui estudos que ndo estdo de acordo com a
Mehta et al. pergunta PICO.
El W. i P lacdo na 3
ardani et 5015 (89) opulagdo ndo esta de acordo com a pergunta
al. PICO.
Neuhann et al. 2015 (65) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta
PICO.
Katz et al. 2015 (90) Comparador e intervengao ndo estdo de acordo
com a pergunta PICO.
Donnenfeld et Populagdo e intervengdo ndo estdao de acordo com
2015 (91)
al. a pergunta PICO.
Inclui estudos que ndo estdo de acordo com a
Zhang et al. 2015 (92) pergunta PICO. Os estudos de interesse serdo
descritos separadamente.
lordanous etal. 2014 (93) Intervencdo ndo esta de acordo com a pergunta
PICO.
Ahmed et al. 5014 (94) Populagdo e intervengao ndo estdo de acordo com
a pergunta PICO.
Patel et al. 013 (95) Populagdo e intervenc¢do ndo estdo de acordo com
a pergunta PICO.
Augustinus etal 2012 (96) Desenho do estudo ndo esta de acordo com a

pergunta PICO.
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34. Singh et al. 2012 (97) Midia ndo recomendada.

Populagdo e comparador ndo estdo de acordo com
a pergunta PICO.

36. Belovay et al. 2012 (98)

38. Fernandez- 2010 (99) Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta
Barrientos et al. PICO. Desfecho primdrio ndo é de interesse.

40. Vandewalle et Intervengdo ndo esta de acordo com a pergunta

2009 (101)

al. PICO.

Intervengdo ndo estd de acordo com a pergunta

42. Spiegel et al. 2007 (102) PICO

8
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade
conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacbes das Diretrizes

Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (58)

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos clinicos randomizados.

Parametros Fea 2010 (59)

(X) Sim
1. O estudo aborda uma questao pertinente ~
. . () Nao
e claramente definida?

() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim
2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa ~
. . () Néo

nos grupos foi randomizada?

() Sem informagdes que permitam avaliagdo

() Sim
3. Houve sigilo da aloca¢do? () Nao

(X) Sem informagdes que permitam avaliagdo

- . . Si
4. Participantes e investigadores foram () Sim

mantidos "cegos" quanto a alocagdo do (X) Nao

tratamento . " . o
() Sem informacgdes que permitam avaliagcdo

5. Os grupos de tratamento e de controle )

eram semelhantes (caracteristicas basais) no () Nao

inicio do estudo? . ~ . .
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

(x) Sim
6. A Unica diferenga entre os dois grupos foi ( ) Ndo
o tratamento sob investiga¢dao?

() Sem informacgdes que permitam avaliagcdo

7. Todos os resultados relevantes 28

clinicamente foram mensurados de forma () Ndo

padronizada, validada e confiavel? . - . ..
() Sem informagdes que permitam avaliagdo

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada Grupo combinado: 0/12
brago/grupo de tratamento, que desistiram
antes que o estudo fosse concluido?

Grupo controle: 3/24
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Parametros Fea 2010 (59)

()Sim
9. Todos os sujeitos foram analisados nos 5
grupos para os quais foram alocados () Néo
inicialmente (avaliagdo por intencéo de (x) Sem informagdes que permitam avaliagdo
tratar — ITT).
( ) Ndo se aplica
10. Quando o estudo é realizado em mais de ()Sim
um local

() Nao

Em caso de estudos multicéntricos, os
resultados foram comparaveis para todos os
centros de pesquisa? (x) Ndo se aplica

() Sem informacgdes que permitam avaliagdo

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (103)
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