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1. A Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB)

1.1. Caracteristicas clinicas e diagnostico

A préstata € uma glandula localizada abaixo da bexiga, envolvendo a uretra, formada
por dois lobos e encapsulada por uma camada externa de tecido. Em idades mais
avancadas, € comum que a prostata figue maior, condicdo essa conhecida por

hiperplasia benigna da préstata, ou hiperplasia prostatica benigna (HPB).

A causa deste aumento de tamanho nio é completamente conhecida e raramente causa
sintomas antes dos 40 anos de idade. Porém, mais da metade dos homens na faixa dos
60 anos de idade e 90% dos homens entre 70 e 90 anos de idade apresentam sintomas
relacionados a HPB. Estes sintomas incluem, dificuldade ao urinar, fluxo urinario
reduzido, nocturia, incapacidade de esvaziar a bexiga e incontinéncia urinaria. A HPB é
uma condigao progressiva e pode resultar em infecgdes do trato urinario, calculos na
bexiga e hematuria. Se nao tratada por periodo estendido, pode desenvolver retengao
urinaria aguda e insuficiéncia renal (1). Uma vez diagnosticado, as opgdes terapéuticas
disponiveis incluem tratamentos farmacoterapicos, terapias minimamente invasivas,

cirurgia ou vigilancia ativa (2).

A vigilancia ativa consiste no monitoramento do paciente juntamente com acgdes
educacionais para modificagao da rotina e comportamento, como aumento no consumo
de liquidos, evitar anti-histaminicos, diminuicdo no consumo de cafeina e alcool (3). Esta
opcgao é recomendada para pacientes que os sintomas nao sao significativos, nao
desenvolveram sintomas do sistema urinario inferior (STUI), ou obstrucao uroldgica. As
opgcdes para tratamento farmacoterapico incluem alfabloqueadores (alfuzosina,
doxazosina, tansulosina e terazosina), inibidores de 5-alfarredutase (finasterida e
dutasterida) e agentes anticolinérgicos (4). A escolha do tratamento farmacolégico é
influenciada pela presenga de outros sintomas urolégicos, tamanho da prostata e nivel

sérico de antigenos prostatico especifico (PSA) (4).

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) (5) indicam que a avaliagao de
pacientes com STUI com provavel etiologia por HPB deve se dar através da histdria
clinica do paciente, questionario de sintomas via International Prostate Symptom Score
(IPSS), exame fisico incluindo toque retal, exame de urina, dosagem de creatinina

plasmatica e dosagem sérica de PSA (4).

A historia clinica do paciente deve abordar a condi¢cdo global de saude do paciente,

duragdo e natureza dos STUI, antecedentes cirlrgicos, doengas metabdlicas e
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neuroldgicas que podem afetar o trato urinario e uso de medicamentos. Antecedentes

familiares de cancer de prostata HPB e liriase também devem ser avaliados(4).

O questionario de sintomas IPSS é instrumento validado e utilizado mundialmente para
quantificar os STUI. A graduagéo dos sintomas e do incbmodo que acarretam impacto
na qualidade de vida pode auxiliar na decisdo terapéutica. Escores até 7 sao
considerados sintomas leves; entre 8 e19, moderados; e de 20 a 35, intensos. A
confiabilidade do escore ¢ afetada pelo estado cognitivo, grau de escolaridade e outras
condigdes que interfiram na compreensao das perguntas. Em estudo clinico com 5.986
pacientes avaliados, o escore IPSS foi considerado como critério independente para

definir aumento do risco de HPB em 35% dos casos (p < 0,001) (6).

Os requisitos minimos para o exame fisico sdo 0 exame neurolégico sumario e o toque
retal. Deve-se pesquisar a fungéo sensitiva e motora do perineo e membros inferiores.
O exame digital da prostata deve avaliar o volume, consisténcia, formato e presenga de

nodulos, além do ténus do esfincter anal (4).

A analise dos elementos do sedimento na urina pode demonstrar hematuria, piuria,
glicosuria, proteinuria e outras anormalidades que implicardo necessidade de

investigagbes complementares.

O nivel do PSA apresenta correlacdo estreita com o volume prostatico e pode ser
utilizado como instrumento de estimativa do volume da glandula. Em estudo clinico com
5.986 pacientes avaliados, o valor do PSA foi considerado como critério independente

para definir aumento do risco de HPB em 34% dos casos (p < 0,001) (6).

2. Diretrizes Clinicas e Guidelines

Diretrizes de Urologia — Associa¢cdo Médica Brasileira (AMB) e Sociedade Brasileira de
Urologia (SBU), 2014 (7)

As diretrizes de urologia possuem as seguintes recomendagdes para o tratamento da
HPB:

e Terapia medicamentosa: vigilancia ativa em homens com sintomas leves ou
moderados, com impacto minimo na qualidade de vida. Dentre as terapias
medicamentosas, sao feitas as seguintes consideragdes:

o Alfabloqueadores promovem melhora rapida no tratamento dos sintomas
do trato urinario inferior (STUI) associados a HPB, porém seu mecanismo

de agao nao interfere na evolugdo da doenca.
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o Inibidores da 5-alfarredutase sao recomendados para homens com STUI,

préstata aumentada e/ou PSA elevado. Podem prevenir a progressao da
doenca reduzindo a necessidade de cirurgia e retencgao urinaria aguda.

o Antagonistas de receptores muscarinicos devem ser considerados com
cautela em homens com STUI que apresentam predominantemente
sintomas de armazenamento vesical.

o Os inibidores da PDE5 sao recomendados no tratamento dos STUI
associados a HPB, podendo ser uma opg¢ao no tratamento dos pacientes
que apresentam disfuncao erétil e STUI associados a HPB.

e Tratamentos Minimamente Invasivos:

o Atermoterapia transuretral por micro-ondas (TUMT) e ablagéo prostatica
através de agulha transuretral (TUNA) podem ser opgdes aos pacientes
idosos e/ou com comorbidades que desejam adiar ou evitar a Ressecgao
Transuretral da Prostata (RTUP).

o Stents sdo alternativas ao cateterismo vesical de demora em homens
sem condi¢des clinicas para o procedimento cirurgico.

o Os tratamentos minimamente invasivos, em geral apresentam resultados
clinicos insatisfatérios quando comparados aos tratamentos cirurgicos,

além de alta taxa de retratamento.

e Tratamento cirargico: recomendado para pacientes com sintomas urinarios
moderados ou intensos, que apresentam indicagdo absoluta para a cirurgia
(retencao urinaria recorrente ou refrataria, incontinéncia por transbordamento,
infeccdes recorrentes do trato urinario, calculos ou diverticulos na bexiga,
hematuria macroscépica devido a HPB, dilatagdo do trato urinario superior
devido a HPB com ou sem insuficiéncia renal), ou que nao obtiveram alivio
suficiente dos sintomas do trato urinario inferior ou do residuo pds-miccional
apos terapia medicamentosa.

o A RTUP monopolar é o procedimento cirurgico padrdo para prostatas
entre 30 e 80 g. A RTUP bipolar € uma alternativa com eficacia
semelhante a da monopolar, e a escolha entre a resseccdo monopolar
ou bipolar deve ser baseada na experiéncia do cirurgido.

o Ainciséo transuretral da prostata (ITUP) é recomendada para préstatas
menores que 30 g.

o A prostatectomia aberta € a primeira opgéo de tratamento cirdrgico em
homens com prostatas maiores do que 80 g. As complicagdes

perioperatérias s3o maiores quando comparadas as da RTUP. E o
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procedimento mais eficaz e duradouro para o tratamento dos STUI

decorrentes da HPB.

o Afotovaporizacao seletiva da prostata com laser € uma alternativa menos
invasiva do que a RTUP para homens com STUI moderado a intenso
devido a HPB. A seguranca intraoperatéria para pacientes
anticoagulados ou de alto risco cardiovascular é superior a da RTUP e
deve ser considerada (forca de evidéncia grau A e B).

o A Enucleacao da prostata com holmium laser (HoLEP) é uma alternativa
menos invasiva que a cirurgia aberta para homens com STUI moderado
a intenso e préstatas grandes.

o A prostatectomia simples laparoscépica ou robética pode ser realizada
como alternativa a cirurgia aberta para préstatas grandes, porém nao ha
dados publicados suficientes para basear uma recomendacdo de

tratamento.
Guidelines para o tratamento de STUI devido a HPB - Associacéo Canadense de Urologia
(Canadian Urological Association, CUA), 2018 (8)
Como muitos dos métodos a seguir se repetem em relagao ao tdpico anterior, os

mesmos nao serdo novamente explicados de forma minuciosa e mais detalhes serao

abordados na préxima segao (Terapias Atualmente Utilizadas).

e Terapia medicamentosa: além do uso de alfabloqueadores, inibidores de 5-
alfarredutase, antimuscarinicos e inibidores de PDES5 citados anteriormente, a
CUA recomenda o tratamento combinado de alfabloqueadores com inibidores
de 5-alfarredutase para o tratamento dos STUI.

¢ Tratamento cirdrgico:

o RTUP monopolar e bipolar sdo as opgdes de tratamento padréo para
homens com STUI moderado a intenso e volume de préstata entre 30 e
80g.

o Para prostatas maiores do que 80g, a primeira linha de tratamento
cirurgico é a prostatectomia aberta.

o A enucleagcdo com HoLEP é recomendada como uma alternativa 8 RTUP
e a prostatectomia, se performada por um cirurgido treinado no
procedimento.

o A fotovaporizagdo seletiva da prostata com uso de laser também é
recomendada como uma alternativa a RTUP (recomendagao baseada
em evidéncias de alta qualidade) e é sugerida como uma opgéo de

abordagem cirurgica para homens em uso de anticoagulantes ou com
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alto risco cardiovascular (recomendacado baseada em evidéncias de

qualidade moderada). Para esses pacientes, a diretriz também sugere o
uso de vaporizagéo a laser com diodo, porém a qualidade das evidéncias
€ baixa.
o Alincisao transuretral da préstata é recomendada para homens com STUI
intenso e pequeno volume de prostata (menor do que 30g).
e Tratamento minimamente invasivo: TUMT €& sugerida como uma
consideracao para o tratamento de pacientes cuidadosamente selecionados. O

guideline sugere que TUNA nao seja oferecida como opgéao de tratamento.
Guidelines para o tratamento de STU! devido a HPB - Associagdo Uroldgica Americana
(American Urological Association, AUA), 2018 (2)

Além das recomendacdes similares as existentes nas outras diretrizes, a AUA traz
recomendacgdes para pacientes com complicagdes médicas. Em pacientes com maior
risco de sangramentos, por exemplo, aqueles que estdo sob uso de terapia
anticoagulante, devem ser considerados como opg¢do de tratamento: HoLEP
(enucleagao da préstata com Holmium laser), fotovaporizacao seletiva da préstata com

uso de laser e ThuLEP (enucleacdo com Thulium laser).

3. Terapias Atualmente Utilizadas

3.1. Terapias medicamentosas

Alfabloqueadores

Estao envolvidos na regulagao do tonus da musculatura lisa da préstata e do colo vesical
e sao mediadores criticos na sintomatologia do trato urinario inferior e na fisiopatologia
dos STUI devido a HPB. Por essa razao, os alfabloqueadores sdo drogas de primeira
linha no tratamento dos sintomas da HPB (9). Alfabloqueadores atualmente disponiveis:
doxazosina, tansulosina, alfuzosina, terazosina, silodosina. Apesar de existirem
pequenas diferengas entre os alfabloqueadores, todos sao igualmente eficazes e levam
a uma queda objetiva de 4 a 6 pontos do IPSS-AUA, o suficiente para a maioria dos
pacientes referir melhora significativa dos sintomas. S&o consideradas drogas muito
eficazes como monoterapia no tratamento dos STUIl associados a HPB (10). Os
pacientes candidatos a monoterapia com alfabloqueadores s&o principalmente aqueles
com STUI moderados a severos e com impacto na qualidade de vida. A melhora
sintomatica é percebida pelo paciente em até quatro semanas e pode se estender por
longo periodo. Os alfabloqueadores sao eficazes no tratamento dos STUI associados a
HPB, mas o seu mecanismo de ac&do n&o impede a progresséo da doenga, apenas o

alivio dos sintomas (10,11). Os efeitos colaterais mais comuns de alfa-bloqueadores sao
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astenia, tontura e hipotensado ortostatica, ejaculagdo retrograda. A silodosina esta

associada a melhora dos sintomas, porém, aumenta a disfungdo ejaculatéria em

homens com STUI moderados a graves associados com HPB (12).

Inibidores de 5-alfarredutase

Existem atualmente duas medicagbes que atuam inibindo a 5-alfa redutase (5AR): a
finasterida e a dutasterida. A finasterida é o inibidor seletivo da isoenzima tipo Il e a
dutasterida, o inibidor n&o seletivo, inibindo as isoenzimas | e Il. Os inibidores de 5-alfa-
redutase podem ser prescritos a homens com sintomas do trato urinario baixo e préstata
aumentada (>40 mL) ou PSA elevado (>1,6 ng/mL) e podem prevenir a progressao da
doenga, reduzindo a necessidade de cirurgia e retencao urinaria aguda. Uma limitacao
ao uso da monoterapia com inibidores da 5AR é o periodo de acdo: para a melhora
sintomatica dos STUI associados a HPB s&o necessarios entre quatro e seis meses de
terapia. A finasterida e a dutasterida tém eficacia semelhante na redugao do volume
prostatico e melhora dos sintomas urinarios na HPB (13). Os efeitos adversos mais
relevantes incluem diminuicdo da libido, disfungéo erétil e desordens de ejaculacéo. De
1 a 2% dos pacientes desenvolvem ginecomastia (aumento das mamas com

sensibilidade na mama ou mamilo) (13).

Agentes Anticolinérgicos

Estes medicamentos tém a propriedade de inibir a acdo da acetilcolina e,
consequentemente, reduzir a contratilidade do musculo detrusor. As drogas disponiveis
atualmente no Brasil sdo: oxibutinina, tolterodina, darifenacina e solifenacina. Os
antagonistas de receptores muscarinicos devem ser considerados em homens com
sintomas do trato urinario baixo que apresentam predominantemente sintomas de
armazenamento vesical (14). Essa classe medicamentosa deve ser utilizada com
cautela em homens com HPB e obstrugdo infravesical, principalmente associadas a
residuo pos-miccional elevado (>200mL), devido a possibilidade de esvaziamento
incompleto e desenvolvimento de retencao urinaria aguda (14). Os efeitos adversos
mais comuns incluem boca seca, constipacao, dificuldades de micg¢ao, nasofaringite,

tontura, confusdo mental e agitagao.

3.2. Tratamentos Minimamente Invasivos

Termoterapia Trans-Uretral por Micro-Ondas (TUMT)

Nesta terapia, uma antena emissora de micro-ondas é inserida via uretra, através da
qual, o tecido prostatico é aquecido entre 45 e 60°C. O calor produzido leva a destruicao
do tecido prostatico, apoptose e denervagao, reduzindo a obstrugdo. O TUMT é um

procedimento ambulatorial, geralmente administrado em uma s6 sessao(15).
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Ablacdo Prostdtica Através de Agulha Trans-Uretral (TUNA)

Este procedimento usa radiofrequéncia com agulhas inseridas via uretra e guiadas por
citoscopio até serem posicionadas nos lobos laterais da préstata. A temperatura no
tecido atinge cerca de 80 a 100°C, formando uma cavidade de cerca de 1 cm. Estas
cavidades se unem criando destruicdo do parénquima prostatico(5). Esta terapia é
indicada para pacientes com prostatas menores que 60 gramas e apresenta altas taxas

de retratamento(16).

Stent prostdtico

Os stents sdo endoproteses uretrais metalicos ou de poliuretano, colocado na uretra
prostatica. Estes stents, quando expandidos, aliviam a obstru¢do e, dentro de algumas
semanas é recoberta pelo epitélio uretral. Por se tratar da insercdo de um corpo
estranho, o uso destes stents pode estar associado a complicagcdes como incrustagdes,

infecgbes, dor crénica(5) e taxas de falha chegando a 25%(17).

3.3. Tratamento Cirurgico

Prostatectomia
A prostectomia aberta consiste na enucleagao da porgao interna da prostata por via
suprapubica ou retropubica. Este procedimento € o mais invasivo e deve ser utilizado

em pacientes com volume prostatico superior a 80-100mL(5).

Ressecgdo Transuretral da Prostata (RTUP)

A RTUP é considerada o padrao-ouro para o tratamento da HPB. Consiste na insergéo
de um loop ligado a um gerador elétrico de alta frequéncia via uretra, até chegar a uretra
prostatica. Este loop, com o auxilio da corrente elétrica, destréi o tecido prostatico e
alivia a obstrugao(18). Apesar de ser a principal opgao para o tratamento da HPB, a
RTUP esta associada a complicacbes peri-operatérias e pés-operatorias, sendo as
principais retengdo de coagulo, sangramento excessivo (com necessidade de
transfusao sanguinea), perfuragao da capsula prostatica com extravasamento de liquido
para o retroperitbneo, incontinéncia urinaria, ejaculagao retrograda, disfungao erétil,
infecgao urinaria e hematuria recorrente(19).

Enucleagdo da prostata com holmium laser (HoLEP)

Enquanto a ressecgéao cirurgica é realizada em préstatas menores que 60 mL, este
procedimento normalmente é realizado em préstatas de maior volume. Complicagao
pos-operatéria mais comum apos a HoLEP é a disuria. A HOLEP possui resultados
semelhantes a ressecg¢ao, porém possui custo mais alto. Esta técnica se baseia em uso
de laser em comprimento de onda de 2140nm a fim de realizar a ablagdo do tecido

prostatico, aumentando a largura da porgao da uretra que passa entre a préstata.
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Fotovaporizagdo seletiva da prostata com laser

A fotovaporizacao seletiva da prostata, ou Photoselective Vaporization of the Prostate
(PVP) com o uso de laser possui a mesma finalidade da ablacéo a laser, promovendo a
remocgao imediata do tecido prostatico através da vaporizagao deste. A técnica consiste
na utilizacdo de um sistema que produz um feixe de luz com comprimento de onda de
532nm, que é completamente transmitido pela agua e seletivamente absorvido pela
hemoglobina. A temperatura da hemoglobina aumenta e dissipa o calor para o tecido
circundante, vaporizando o excesso de tecido prostatico. A fotovaporizagdo a laser
possui eficacia comparavel a RTUP com menores taxas de risco de perfuragéo capsular
e sangramento severo, menores periodos de hospitalizagdo e de utilizagdo de cateter
(20). Possui seguranca intraoperatéria para pacientes anticoagulados ou de alto risco
cardiovascular superior a da RTUP, devendo ser considerada como a opgao de

tratamento para esses pacientes (7,21).

4. Necessidades ndao Atendidas

Com o aumento da expectativa de vida (22), ha também a expectativa de que aumentem
0s numeros de casos de HPB, bem como de que a carga da doenca e seus custos
agregados aumentem concomitantemente. O envelhecimento da populagdo vem
acompanhado também de um maior uso de terapias anticoagulantes e/ou
antiagregantes plaquetarios, devido a maior incidéncia de doencas cardiovasculares.
Isto faz com que, cada vez mais, seja preciso lidar com pacientes apresentando quadros
clinicos mais complexos, com multiplas comorbidades e de maior risco cirurgico.
Consequentemente, a decisdo de se tratar cirurgicamente os pacientes sintomaticos

com hiperplasia prostatica benigna pode ser desafiadora.(23).

A ressecgao transuretral prostatica (RTUP) ainda é considerada o padrdo-ouro no
tratamento da HPB sintomatica, porém, as possiveis complicacdes peri-operatérias e
pos-operatérias desta intervengcdo permanecem como uma das maiores barreiras na
sua utilizagao (19). Por conta do risco de sangramentos (2-9%) (8) e da necessidade de
transfusdes de sangue perioperatérias, a RTUP deve ser realizada com cautela em
pacientes de alto risco, como aqueles que usam anticoagulantes orais (AO) ou
antiagregantes plaquetarios e/ou que tenham maior volume de prostata. No caso de
pacientes sob anticoagulacido oral, a pratica mais comum é descontinuar a terapia
anticoagulante/antiplaquetaria alguns dias antes da realizacdo da RTUP e realizar uma
terapia-ponte pré-operatéria com heparina ou heparina de baixo peso molecular (24).
No entanto, em estudo conduzido por Ong et al. em 2015 (25), pacientes anticoagulados
crbnicos que foram submetidos a terapia-ponte com enoxaparina tiveram maior risco de
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complicagbées hemorragicas apos a RTUP (44%) quando comparados a pacientes sem

anticoagulantes/antiagregantes plaquetarios (8%). Além disso, pacientes que
continuaram a terapia antiplaquetaria no periodo perioperatério tiveram maior taxa de
complicacées (17%) do que os que pararam a terapia (4%). Pacientes em
anticoagulacao oral também tiveram complicagdes tromboembodlicas significativamente
maiores e permanéncia hospitalar prolongada quando comparados a pacientes nao

anticoagulados.

Neste contexto, a fotovaporizagao a laser se mostra uma alternativa tao eficaz quanto a
RTUP com menores taxas de risco como perfuragéo capsular e sangramento severo.
Além disso, estudos controlados randomizados utilizando a fotovaporizagao seletiva
com o laser mostram que este procedimento apresenta menores periodos de
hospitalizacao e utilizagao de cateter (20). A fotovaporizagéo a laser pode ser utilizada
de modo seguro e eficaz em pacientes com volume prostatico préstata maior que 100
mL e em pacientes fazendo uso de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios (23).
A fotovaporizagcédo a laser é, inclusive, recomendada para o tratamento cirurgico de
pacientes com HPB sintomatica e que possuem maior risco de sangramento pelas
diretrizes da Associacao Americana de Urologia (AUA) (21), da Associacdo Canadense
de Urologia (CUA) (8) e da Sociedade Brasileira de Urologia do Brasil (SBU) (7).Em
questionario realizado entre os membros ativos da Sociedade Endourologica
(Endourological Society) em 2017, foi demonstrado que a maioria (39%) dos
entrevistados realizava fotovaporizagao seletiva com laser GreenLight nos pacientes em
uso continuo de AO; o segundo procedimento mais performado nesses pacientes foi a
RTUP (35% dos entrevistados) (26).

5. ATecnologia: Fotovaporiza¢ao Seletiva a Laser

5.1. Mecanismo de acao

O equipamento utilizado para gerar o laser, bem como a fibra 6tica responsavel por sua
aplicagao na fotovaporizacao da prostata sdo respectivamente o GreenLight™ XPS (GL
XPS), registrado na ANVISA sob o n°® 10341350907, e a fibra MoXy com registro n°
10341350905 na ANVISA. Ambos sao utilizados para a realizagdo da fotovaporizagéo

seletiva da préstata no tratamento da HPB.

Durante o procedimento, um cistoscépio avanca até a bexiga para avaliacdo da
anatomia local para determinar o grau de obstrugdo do colo vesical. Uma vez
determinada a quantidade de tecido a ser retirada, comeca o procedimento com laser
(Figura 1).
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O sistema produz um feixe de luz verde com comprimento de onda de 532nm. A duracao

do pulso é de aproximadamente 100ns com energia de ~8 miliJoules a poténcia maxima
(180W). O feixe de luz é completamente transmitido pela agua e seletivamente
absorvido pela hemoglobina. A temperatura da hemoglobina aumenta e dissipa o calor
para o tecido circundante. O processo de vaporizagao € repetido em varias camadas do
tecido prostatico. Desta forma, o laser emitido pelo GreenLight™ XPS vaporiza a
prostata e, concomitantemente, coagula o sangue do tecido em profundidade entre 1 e
2 mm (27).

O sistema de GL XPS 180 W utiliza uma fibra 6tica MoXy que promove maior efeito de
vaporizacao do tecido sem prejudicar a profundidade da vaporizagédo e da coagulagéo,
permitindo remocao de quase o dobro de tecido no mesmo tempo de procedimento que

a versao anterior do equipamento (GL 120-W) (28).

Desta forma, através de seu mecanismo de agdo, o GL XPS proporciona remogao do
tecido com auséncia de sangramento, podendo ser utilizado em pacientes com
prostatas grandes, pacientes com comorbidades e pacientes que fazem uso de

anticoagulantes orais ou antiplaquetarios (23)(29).

Figura 1 - Esquema grafico da atuacao de GreenLight XPS e imagens cistoscépicas do
procedimento
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6. Evidéncias Clinicas

6.1. Revisdo Sistematica de Efetividade e Seguranca em Mundo Real

Nesta segéao, € apresentado a reviséo sistematica de estudos de eficacia e seguranga
da fotovaporizagéo seletiva da prostata no tratamento de pacientes com hiperplasia

prostatica benigna, com foco em grupos de pacientes de maior risco médico.

6.1.1. Pergunta Estruturada
Pergunta: A fotovaporizagao seletiva da préstata usando o laser GreenLight XPS 180W

é eficaz, segura e apresenta vantagens para o tratamento de hiperplasia prostatica
benigna em pacientes que possuem maior risco medico de sangramentos devido ao uso

de terapias anticoagulantes/antiplaquetarias?

Para a revisao da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 1).

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracgao do relatério (PICO).

P — Populagéao Pacientes com hiperplasia prostatica benigna e em uso de terapia

anticoagulante / antiplaquetaria

| — Intervengao Fotovaporizacao seletiva a laser
C - Comparadores Ressecgéo transuretral de préstata
O — Desfechos Desfechos de eficacia e seguranca:
e Medida de IPSS, Qmax
e Eventos adversos
e Média de tempo da internacéo hospitalar
e Complicacdes pods-operatorias

Desenho de Estudo Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos fase ll e lll e

estudos observacionais

6.1.2. Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios:

e Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos fase Il e lll, e estudos
observacionais;

¢ Envolvendo pacientes em uso de terapia anticoagulante/antiplaquetaria que
utilizaram o laser GreenLight XPS 180W para o tratamento da hiperplasia

prostatica benigna como fotovaporizagao seletiva;
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¢ Envolvendo pacientes em uso de terapia anticoagulante/antiplaquetaria que

utilizaram o atual tratamento “padrao-ouro” (Resseccao transuretral de prostata)

para o tratamento de hiperplasia prostatica benigna.

Foram excluidos estudos que se enquadravam nos seguintes critérios:

o Revisbes narrativas, estudos de casos, estudos epidemioldgicos e post-hoc

analysis;
e Estudos publicados como resumo ou anais de eventos cientificos;
e Estudos realizados em outros idiomas além do inglés e portugués.

6.1.3. Bases de dados e estratégia de busca

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz
para Elaboracao de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. As buscas
eletrbnicas foram realizadas até abril de 2019 nas seguintes bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed e CRD.

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 2). Nao foram
utilizados limites de idioma ou temporais. Nao foram inseridos critérios para populagao,
comparadores e desfechos na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e

menos especifica.(7)

Tabela 2. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base de Dados Enderego

PUBMED - Resultados: 78 titulos

((("transurethral resection of prostate™) OR ((((((Greenlight)
OR Green light) OR Photoselective vapori* of the prostate)
OR Photovapori*) OR PVP) AND ((((180W) OR 180 W) OR 180- | www.pubmed.gov
W) OR XPS)))) AND (((benign prostatic hyperplasia OR
benign prostate) AND (anticoagulation OR anticoagulant OR
antiplatelet OR antithrombotic)))

CRD - Resultados: 2 titulos
benign prostate AND (Review_Completed_not_published OR | https://www.crd.york.ac.uk

Review_Completed_published OR
Review_Completed_published_being_updated):RS
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Cochrane - Resultados: 33 titulos

"transurethral resection” OR "photoselective vaporisation”
in Title Abstract Keyword AND "anticoagulant” OR

"antiplatelet™

cochranelibrary-wiley.com

6.1.4. Critérios de qualidade

O nivel de evidéncia foi avaliado conforme a Classificagdo de Oxford Centre for
Evidence Based Medicine (Tabela 3).

Tabela 3. Classificagdo de Nivel Oxford Centre for Evidence Based Medicine

Grau de Nivel de ‘ Estudos de Tratamento
recomendacéao Evidéncia
1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
A 1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
2A Reviséo sistematica de estudos de coorte
B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
B c Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecologico
3A Reviséo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor qualidade)
b 5 Opinido desprovida de avaliagéo critica ou baseada em matérias béasicas

(estudo fisiolégico ou estudo com animais)

6.1.5. Resultados

6.1.5.1.  Selecdo dos artigos

Apos a realizagéo da busca nas bases de dados, 113 titulos foram localizados. Com a
remogdo de duplicidades, foram obtidos 100 titulos. Aplicados os critérios de
elegibilidade, foram selecionados 20 artigos para leitura na integra. Desses, 10 artigos
foram selecionados e incluidos nesta revisado (Figura 2), sendo 2 revisdes sistematicas
e 8 estudos observacionais. Nenhum estudo clinico randomizado foi encontrado nesta
busca. Artigos selecionados incluidos estdo descritos com mais detalhes na préxima

subsecao.
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Figura 2. Fluxograma de selegcao de estudos

. ™
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2 n=78 n=33 n=2
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AD (Ctrl) » i
Publicagbes encontradas
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Exclusao de duplicidades
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d Publicacées
selecionadas para
© avaliagéo de elegibilidade
g: I\ n =100 Publicagbes excluidas apés leitura de resumo e titulo
) I " (fora dos critérios de inclus&o)
i T n=80
Publicacées
selecionadas para leitura
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n=20 - . . y
e T .[ Publicagdes excluidas apés leitura na integra }
n=10

Publicacdes incluidas
n=10

6.1.5.2. RevisOes Sistematicas e Meta-analises

Zheng et al (2018) (30)

Zheng e colaboradores realizaram uma revisao sistematica com meta-analise de rede
para avaliar a eficacia e seguranga da fotovaporizacao seletiva da préstata (PVP) em
pacientes de alto risco com hiperplasia prostatica benigna, com ou sem o uso continuo
de terapia anticoagulante (incluindo antiagregantes plaquetarios e outros agentes

anticoagulantes).

Foram incluidos 2.299 pacientes de 11 estudos, publicados entre 2008 e 2017, incluindo
estudos de coorte prospectivos (n = 3) e retrospectivos (n =8), reportando desfechos
perioperativos da fotovaporizacdo seletiva da prostata. Para serem incluidos, os
pacientes dos estudos deveriam estar agrupados em grupos homogéneos de pacientes
de HPB, por utilizacdo de terapia anticoagulante ou nao (grupo controle). Nenhum
estudo clinico randomizados controlados dentro dos critérios de elegibilidade foi

encontrado.

Os dados de dez parametros (tempo de operagao, tempo do uso de laser, estenose
uretral, infeccdo do trato urinario, disuria, perfuracao de capsula, tempo de cateterizagao
e de re-cateterizagdo) foram coletados desses pacientes. Oito estudos abordaram a
transfusao de sangue, porém, nao foi possivel fazer uma analise, pois ela foi realizada

em apenas 1 paciente de 2041 pacientes.

20
<<Boston Scientific | Tratamento da Hiperplasia Benigna da Prostata com Laser GreenLight XPS 180W | Abril 2019>>
Copyright © 2018 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

Dos 11 estudos incluidos, apenas dois (Knapp e Lee) utilizaram a versdo mais recente

do procedimento a laser (GreenLight XPS, poténcia 180W). Os outros estudos utilizaram
versdes mais antigas do procedimento (GreenLight 80W e 120W). Todos estudos foram
classificados como de alta qualidade pela avaliagao de qualidade da evidéncia segundo

a escala de Newcastle-Ottawa.

Nao houve diferenga estaticamente significativa entre os pacientes em uso de terapia
anticoagulante e os né&o-anticoagulados para os parametros analisados(Figura 3 e
Figura 4), exceto pelo tempo de cateterizagdo (MD - 0,54; IC 95% -0,82 a -0,26), com

reducao de 0,54 dias para os pacientes nao anticoagulados (Figura 5).

A anadlise de subgrupo conduzida de acordo com a poténcia do procedimento a laser
(80W, 120W e 180W) também nao mostrou diferencas estatisticamente significativas
nos parametros, exceto pela redugcao no tempo de cateterizagdo no subgrupo de PVP a
180W (Figura 5).

Figura 3. Resultados da meta-analise de rede — parametros intraoperativos

a non-anticoagulati icoag Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean _ SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
operation time

Karatas OF 48.7 126 58 525 148 9  4.6% -3.80[-14.00, 6.40] - 2 I
Knapp GL 65.7 40 272 614 358 101 6.7% 4.30[-4.15,12.75] e
Lee DJ 55 307 198 60 237 186 16.0% -5.00[-10.47.0.47] - |

Ruszat R 63 29 92 &7 28 116 7.8% -4.00[-11.82, 3.82] =

Sohn JH 249 124 30 169 61 30 19.5%  8.00[3.05, 12.95] b=
Subtotal (95% CI) 650 442  546% 1.03[-1.92, 3.99] >

Heterogeneity: Chi¥ = 15.33, df = 4 (P = 0.004); I = 74%
Test for overall effect: Z = 0.68 (P = 0.49)

laser time
Chen CH 297 124 72 337 104 21 17.1% -4.00[-9.29, 1.29] =%
Knapp GL 47.3 26.2 272 4486 241 101 15.0% 2.44 [-3.20, 8.08] L
Lee DJ 36 348 198 39 244 186 13.3% -3.00[-B.98 298] =Fr
Subtotal (95% CI) 542 308 454% -1.58 [4.82, 1.67] L 3

Heterogeneity: Chi* = 2.97, df =2 (P = 0.23); I? = 33%
Test for overall effect: Z = 0.95 (P =0.34)

20 10 0 10 20
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 4. Resultados da meta-analise de rede — parametros pds-operativos

b non-anti gulation  anti gulati Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
urethral striture
Chen CH 3 72 1 21 12.7% 0.88 [0.10, 7.98] S
Chen LJ 1 84 0 36 57%  1.31[0.05,31.32) —
Karatas OF 0 58 0 9 Not estimable
Knapp GL 3 272 0 101 6.0%  2.62[0.14, 50.19] -1
Lee DJ 0 198 1 186 12.7% 0.31[0.01, 7.64] -
Ruszat R 7 92 6 116 43.6% 1.47 [0.51, 4.23] ——
Sohn JH 0 30 0 30 Not estimable
Woo H 0 238 1 67 19.2% 0.09 [0.00, 2.30] - T
Subtotal (95% Cl) 1044 566 100.0% 1.04 [0.49, 2.22] -
Total events 14 9
Heterogeneity: Chi? = 3.54, df =5 (P = 0.62); I’ = 0%
Test for overall effect: Z=0.11 (P = 0.91)
urinary tract infection
Chen CH 1 72 3 21 14.2% 0.10 [0.01, 0.89] — &
Chen LJ 3 84 2 36 8.6% 0.64 [0.11, 3.68] =
Grzegorz P 2 44 3 65 7.4% 0.98 [0.17, 5.65] =
Karatas OF 0 58 0 9 Not estimable
Knapp GL 7 272 1 101 45%  2.60[0.32, 20.86] -
Lee DJ 10 198 7 186 22.0% 1.34 [0.52, 3.45] I
Ruszat R 7 92 9 116 24.3% 0.98 [0.38, 2.53] —
Sohn JH 0 30 0 30 Not estimable
Woo H 9 238 4 67 19.1% 0.63 [0.20, 1.99] S
Subtotal (95% CI) 1088 631 100.0% 0.91 [0.57, 1.46] L 2
Total events 39 29
Heterogeneity: Chi? = 6.13, df = 6 (P = 0.41); I’ =2%
reoperation
Chen CH 0 72 0 21 Not estimable
Chen LJ 6 84 2 36 18.4% 1.29[0.27, 6.07] N |
Grzegorz P 4 44 2 65 10.6%  2.95[0.57, 15.44] T
Lee DJ 5 198 8 186 54.2% 0.59 [0.20, 1.76] ——
Ruszat R 5 92 2 116 11.6%  3.15[0.63, 15.88] T
Woo H 2 238 0 67 51%  1.42[0.07,29.28] N
Subtotal (95% Cl) 728 491 100.0% 1.31[0.68, 2.50] &
Total events 22 14
Heterogeneity: Chi? = 4.11, df = 4 (P = 0.39); I’ = 3%
Test for overall effect: Z=0.81 (P = 0.42)
dysuria
Chen CH 16 72 4 21 21.8% 1.17 [0.44, 3.11] i
Chen LJ 13 84 5 36 24.6% 1.11[0.43, 2.89] N
Grzegorz P 4 44 7 65 19.9% 0.84 [0.26, 2.71] -
Ruszat R 8 92 10 116  31.1% 1.01[0.41, 2.45] —
Woo H 7 238 0 67 27%  4.27[0.25,73.78] ]
Subtotal (95% ClI) 530 305 100.0% 1.13[0.69, 1.82] L3
Total events 48 26
Heterogeneity: Chi? = 1.14, df =4 (P = 0.89); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.48 (P = 0.63)
recatheterization
Chen CH 15 72 6 21 36.0% 0.73[0.32, 1.64] —.—
Chen LJ 1 84 1 36 54% 0.43 [0.03, 6.67] ==
Knapp GL 8 272 5 101 28.3% 0.59[0.20, 1.77] —
Woo H 9 238 5 67 30.3% 0.51[0.18, 1.46] —
Subtotal (95% CI) 666 225 100.0% 0.61 [0.35, 1.05] ’
Total events 33 17
Heterogeneity: Chi? = 0.37, df = 3 (P = 0.95); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.79 (P = 0.07)
capsule perforation
Chen LJ 1 84 0 36 13.5% 1.31[0.05, 31.32] =1
Knapp GL 2 272 2 101 56.4% 0.37 [0.05, 2.60] ——
Woo H 2 238 1 67 30.2% 0.56 [0.05, 6.11] - &
Subtotal (95% ClI) 594 204 100.0%  0.55[0.15, 2.09] e
Total events 5 3
Heterogeneity: Chi? = 0.44, df = 2 (P = 0.80); I’ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)
0.001 0.1 10 1000
Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 5. Resultados da meta-analise de rede — tempo de cateterizagao

c non-anticoagulation ticoagulati Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% CI
overall catheterization time
Chen CH g g 12 72 23 1 21 30.7% -0.60[-1.11,-0.09] —
Knapp GL 1 0.7 272 1526 27 101 281% -0.53[-1.06, 0.01] —
Lee DJ 35 22 198 4 22 186 41.2% -0.50[-0.94,-0.06] =
Subtotal (95% CI) 542 308 100.0% -0.54 [-0.82, -0.26] <
Heterogeneity: Chi? = 0.09, df = 2 (P = 0.96); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 3.73 (P = 0.0002)
catheterization time in 180W PVP
Knapp GL 1 0.7 272 1526 27 101 406% -0.53[-1.06, 0.01] —
Lee DJ 35 22 198 4 22 186 594% -0.50[-0.94,-0.06] -
Subtotal (95% CI) 470 287 100.0% -0.51 [-0.85, -0.17] E=
Heterogeneity: Chi* =0.01, df=1 (P =0.94); ? = 0%
Test for overall effect: £ = 2.95 (P = 0.003)
t + 1 1
-4 2 0 2 4

Favours [experimental] Favours [control]

A analise conclui que a fotovaporizacao seletiva da prostata € um procedimento seguro
para pacientes de alto risco com HPB independentemente da administragéo de terapia
anticoagulante. A baixa taxa de transfusédo sanguinea (1 de 2041 pacientes) e os tempos
de operagcdo similares entre os dois grupos analisados diminui as preocupagdes
relacionadas a ocorréncia de sangramentos e maior complexidade do procedimento
cirurgico nesses pacientes. Além disso, a PVP ndo precisa estar associada a
descontinuacdo da terapia anticoagulante em pacientes com comorbidades,
principalmente com doengas cardiovasculares, que requerem o uso continuo desses

medicamentos.

Brassetti et al (2017) (31)

Brassetti e colaboradores conduziram uma revisdo sistematica com o objetivo de
analisar e sumarizar os dados existentes referentes ao procedimento de
fotovaporizagao seletiva da préstata com uso do laser GreenLight XPS (180W) para o

tratamento de sintomas do trato urinario inferior decorrentes da HPB.

A revisdo incluiu 39 artigos publicados nos ultimos seis anos, incluindo todos os estudos
observacionais, estudos clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises encontrados
através de busca com a mengao a GreenLight XPS e variagdes como descritores do

termo de busca.

Na subseg¢do que analisa as evidéncias sobre o uso de GreenLight XPS para o
tratamento de pacientes de alto risco, foi encontrado apenas um estudo para esta
populagao especifica, que usava aspirina, clopidogrel ou varfarina no momento da
cirurgia. O estudo retrospectivo, multicéntrico observou que a taxa de sangramentos
importantes perioperatérios em pacientes anticoagulados era comparavel a de
pacientes nao anticoagulados (4,9% vs. 3,8%, p= 0,59). Nao ocorreu nenhuma
transfusao sanguinea nos grupos desse estudo.
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6.1.5.1. Estudos observacionais

Os 8 estudos observacionais de coortes foram publicados entre 2010 e 2018. Dois
desses estudos comparam o uso de RTUP em pacientes sob uso de terapia
anticoagulante/antiplaquetaria vs. pacientes sem uso desses medicamentos. De modo
geral, estes estudos mostraram que os pacientes anticoagulados tiveram maior tempo
de hospitalizac¢ao, riscos importantes de sangramento e eventos tromboembdlicos como

complicagbes pods-operatorias.

Outros cinco estudos compararam coortes de pacientes sob uso de terapia
anticoagulante/antiplaquetaria versus pacientes sem uso desses medicamentos e que
foram submetidos a fotovaporizagao seletiva da préstata (PVP) com o laser GreenLight
XPS 180W. Os pacientes de ambos grupos obtiveram melhora nos parametros clinicos,
como escore IPSS, ou International Prostate Symptom Score, nivel de PSA e taxa
maxima de fluxo urinario (Qmax), sem diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos. Além disso, foram relatados poucos eventos de transfusdes de sangue,

indicando um menor risco de sangramentos apds o procedimento cirurgico a laser.

Um outro estudo também estudou a eficacia e seguranca da PVP em pacientes sob uso
de anticoagulantes/antiplaquetarios, comparando com as cirurgias convencionais
(RTUP e prostatectomia). A média de internacdo hospitalar, em dias, foi
significativamente menor para pacientes anticoagulados que fizeram PVP do que

aqueles que se submeteram as cirurgias tradicionais.

Em geral, os estudos de vida real avaliando a PVP evidenciaram uma boa efetividade,
seguranga e tolerabilidade em pacientes com risco aumentado de sangramento.
Detalhes referentes aos principais aspectos metodoldgicos e resultados de cada um

desses estudos podem ser vistos na Tabela 4. Estudos observacionais incluidos.
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2007 e 2008

- IPSS médio 17,3
- volume de proéstata
(mL): 56]

Principais
Autor, ano L Alternativas N pacientes Caracteristicas dos L
o Objetivo aspectos . . . . Principais resultados
(referéncia) o avaliadas randomizados | pacientes de alto risco
metodolégicos
Resultados intraoperatérios de
pacientes sob AO vs ndo AO:
- Hospitalizagao (dias): 6,4 vs 4,7
. (p<0,001)
Populagao total ] )
) o - Coagulos na bexiga: 13% vs.
- idade média: 72
o 4,7% (p<0,001)
- IPSS médio 20 [6-34] _
. - Transfus&o sangue: 1,9% vs.
Estudo - volume de proéstata
] . . RTUP em 612 homens 1,0%
Analisar o impacto | observacional ) . (mL): 51,1 [14-190]
) ) pacientes sob AO | - 206 pacientes
Descazeaud, | da anticoagulagao retrospectivo . .
. ] . (n=206) vs. sob AO Complicagbes pds-operatérias (3
2010 (32) oral na morbidade multicéntrico . Coorte AO/AP . _
) RTUP em - 406 pacientes ) o meses) pacientes sob AO vs ndo
da RTUP realizado entre ) ~ - - idade média: 75
pacientes ndo AO nao AO AO:

- Retencéo urinaria: 4,9% vs.
4,5%

- Estenose uretral: 1,9% vs. 2,5%
- Eventos tromboembodlicos: 2,4%
vs. 0,7%

- Infecgéo Urinaria: 4,4% vs. 3,7%

- Hematuria tardia: 15% vs. 8,4%
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usando AC

submetidos a terapia-ponte com

- pacientes

enoxaparina tiveram maior risco

de complicagbes hemorragicas

em pacientes

anticoagulados

entre 2010 e
2013

regular de AC/AP

- idade média: 75
- volume de proéstata: 75

mL

293 homens
. ) ) apés a RTUP (44%), de ter
Avaliar o manejo Analise RTUP em - 107 usando ) )
. ) ) _ complicagbes  tromboembdlicas
de terapia retrospectiva de | pacientes sob AP AP regular Populagao total )
. . ) ) ) (17%, p<0,001) e estadia
Ong et al, antiplaquetaria(AP) pacientes de ou AC vs. RTUP -25 usando AC | - idade média: 71 ) ]
) . ) hospitalar prolongada (média 5,4
2015 (25) e anticoagulante um hospital na | em pacientes sem regular - volume de prostata )
) dias) comparado a outros
(AC) em homens Australia, entre | uso regular de AP | -166 sem uso | (mL): 60 [10-200] ont
acientes.
realizando RTUP 2011 e 2013 ou AC regular de AP P ) )
- pacientes que continuaram a
ou AC . ) )
terapia antiplaquetéaria no periodo
peri operatério tiveram maior taxa
de complicagbes (17%) do que os
que pararam a terapia (4%).
Populagéo total:
Analise - idade média: 72 Resultados intraoperatérios de
Caracterizar a
ficci retrospectiva de | PVP com GL XPS - volume de préstata: pacientes sob AC/AP vs nao
eficacia e
pacientes em em pacientes sob 384 pacientes | 61,5 mL AC/AP:
Lee, 2016 seguranga do uso . ) )
dois centros uso de AP/AC vs. -186 sob - Estadia hospitalar (horas): 96
(33) de GL XPS 180W ] _
(EUA e Suiga), | pacientes sem uso AC/AP Coorte com AO/AP vs. 83,5 (p<0,01)

- Transfusdo sangue: 0 pacientes
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Complicagbes pds-operatorias (3
meses) pacientes sob AC/AP vs
nédo AC/AP (n, %):

- Infecgao do Trato Urinario: 4
(57,1%) vs. 1 (25%)

- retengéo urinaria: 2 (28,6%) vs.
3 (75%)

- estenose: 0 vs O

- re-operagao: 1 (14,3%) vs. 0

Complicagbes pds-operatérios (2
anos):sem diferengas
significativas para infeccao do
trato urinario, retengao, estenose

e re-operagao entre 0s grupos

Os parametros de eficacia (IPSS,
Qmax, PVR, nivel PSA)
melhoraram em relagéo ao
baseline, ndo havendo diferenga
significativa entre os pacientes
sob AC/AP vs nao AC/AP
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Comparar fatores
Peri operativos e

eventos adversos

Analise
retrospectiva de

registros

PVP com GL XPS

Coorte com AC/AP —
média (SD)

Resultados intraoperatérios de
pacientes sob AC/AP vs nao
AC/AP:

- Estadia hospitalar, horas: 46,6
vs. 23,1 (p<0,001)

- Transfusdo: 0

mecanica

em homens o em pacientes sob 373 pacientes | - idade média: 74,9 (10,3) | Complicagbes pds-operatorias (3
Knapp, 2017 ] médicos de um .
(34) realizando PVP hosoital uso de AP/AC vs. | - 59 sob uso de | - volume de préstata: meses) pacientes sob AC/AP vs
ospital em
com ou sem S'F; pacientes sem uso AC continua 90,8 (58,7) mL ndo AC/AP (n, %):
idney,
terapia o y regular de AC/AP - IPSS: 17,8 (6,9) - sem diferencga significativa entre
’ ant Austrdlia, entre (0=0.07)
anticoagulante os grupos (p=0,
2010 e 2016 . o
continua - diferenga significativa na
incidéncia de EA de maior grau
na escala Clavien-Dindo (p=0,01)
Avaliar o risco de
- Cirurgias 58 pacientes Pacientes submetidos a PVP vs.
sangramento em o ) ) o
) . convencionais operados por cirurgias convencionais
pacientes Analise ) o ~
. . i (RTUP,n=38; e HPB. - idade média: 75,5 (SD = | - Transfus&o sangue: 0% vs. 33%
) submetidos a retrospectiva de .
Gardic, 2017 ) . prostatectomia Apenas 8,2) (p=0,010)
cirurgia de 7 centros na ) ) ] ) ) )
(35) ] simples, n=7) pacientes sob | - volume de préstata - Estadia hospitalar (dias): 3,4 vs.
préstata, sob uso Franga, entre
o uso de AC (mL): 57,2 (SD = 29,4) 9,9 (p=0,014)
de AC devido a 1998 e 2014 o .
) ) - PVP com GL (devido a - Sangramento secundario: 3/13
valvula cardiaca
XPS 180W (n=13) valvula vs. 8/45 (p=0,7)
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cardiaca

mecanica)

- Re-intervencgao: 2/13 vs. 10/45
(p=0,5

Avaliar
complicagbes em
pacientes de alto

risco usando

Analise

retrospectiva de

PVP com GL XPS

em pacientes sob

- idade média: 73

422 pacientes

- volume de prostata (mL):

Resultados intraoperatérios de
pacientes controle vs. AAS vs. AP
vs. AC:

- Hospitalizagdo (média, dias): 0,4
vs 0,5 vs. 2,9 vs. 1,3 (p<0,001)

- Transfusdo sangue: 0 vs. 1 vs. 1

vs. 0

de HPB em

centro na

de AO

(mL): 57,2 +19,4

Meskawi, . uma base de . i . .
terapia uso de AP/AC vs. | - 148 pacientes | 71 (61) — pacientes AAS; | Complica¢des pds-operatdrias (3
2018 (36) ) . um centro ) ) .
antitrombotica hosoital ) pacientes sem uso | em uso de ATT | 87 (86) — pacientes AP; 72 | meses) pacientes controle vs.
ospitalar, entre
(ATT) submetidos 2011 6 2016 regular de AC/AP (61) — pacientes AC AAS vs. AP vs. AC:
e
a PVP com GL - Retencéo urinaria: 0,7% vs.
XPS 180W 1,1% vs. 4,2% vs 0
- Infecgéo Urinaria: 2,2% vs. 4,6%
vs. 4,2% vs. 0
- Hematuria tardia: 1,8% vs. 2,3%
vs.0vs. 2,7%
Avaliar a eficacia e Andlise PVP com GL XPS Populagéo total: ) .
) ) ) ) o Resultados intraoperatorios de
seguranca do uso | retrospectiva de | em pacientes sob 233 pacientes | - idade média: 70,16 ) B
Eken, 2018 ) pacientes sob AO vs ndo AQ:
de GL XPS 180W registros uso de AO vs. - 59 sob uso de | (6,4) ~
(29) o ) ] - Transfus&o sangue: 0
para o tratamento | médicos em um | pacientes sem uso AO - volume de prostata
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pacientes sob
anticoagulacao
oral (AO)

Turquia, entre
2012 e 2016

Coorte com AO:

- idade média: 74,8 (+9,1)
- volume de proéstata
(mL): 61,5 £20,7

Complicagbes pds-operatérias (3
meses) pacientes sob AO vs ndo
AO:

- Sangramento intraoperatério:
4,0% vs. 5,1%

- Converséao para RTUP: 1,1 %
vs. 1,7%

- Recateterizagédo: 4,7% vs. 5,1%
- Retencgéao de coagulos: 131%
vs. 3,4%

- Hematuria transiente: 3,4% vs
6,8%

- Infeccao do trato urinario (uso
de antibiético): 2,9% vs. 3,4%

- Disuria (urgéncia): 6,9% vs.
5,1%

- Re-operacao: 2,3% vs. 1,7%

Raijih, 2017
(23)

Avaliar a eficacia e
seguranga do uso
de GL XPS 180W
para o tratamento
de HPB em
pacientes de alto

risco meédico

Andlise
retrospectiva
multicéntrica,
entre 2010 e

2014

PVP com GL XPS
em pacientes de
alto risco médico

vS. nao alto risco

941 pacientes
- 273 de alto
risco médico.
Critérios para
alto risco
meédico: ASA

socre =23

Grupo de alto risco:

- idade média: 72,3 (£8,1)
- volume de proéstata
(mL): 82,8 +48,2

- Uso de anticoagulantes:
14% (vs. 4,4% grupo
controle; p<0,001)

Resultados intraoperatérios de
pacientes controle vs. alto risco:

- Hospitalizagdo (média, dias): 0,5
vs 0,6 (p<0,001)

- Transfusdo sangue: 0 vs. 1 vs. 1

vs. 0
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Os dois grupos tiveram taxas de
complicagao apdés 90 dias,
atendimento de emergéncia e
numero de consultas
ambulatoriais semelhantes.
Pacientes com alto risco tiveram
mais readmissdes hospitalares
em 90 dias pos-cirurgia (3,7% vs
1,3%; p = 0,04).

AO - terapia anticoagulante oral; AC — anticoagulante; AP — antiplaquetario; ATT — terapia antitrombatica; AAS - aspirina

GL XPS 180W- laser GreenLight XPS 180W usado na fotovaporizagao seletiva da prostata (PVP)

RTUP - ressecc¢ao transuretral da prostata
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6.1.6. Nivel das Evidéncias Apresentadas

Tabela 5 - Resumo dos estudos encontrados e seus niveis de evidéncia (Oxford)

Nivel de
- Descrito
evidéncia
) Revisao sistematica de literatura contendo estudos
Zheng et al (2018) (30) 2A Sim o
observacionais de coorte.
) Reviséo sistematica de literatura contendo estudos
Brassetti et al (2017) (31) 2A Sim o
observacionais de coorte.
Descazeaud, 2010 (32) 2B Sim Estudo de coorte
Ong et al, 2015 (25) 2B Sim Estudo de coorte
Lee, 2016 (33) 2B Sim Estudo de coorte
Knapp, 2017 (34) 2B Sim Estudo de coorte
Gardic, 2017 (35) 2B Sim Estudo de coorte
Meskawi, 2018 (36) 2B Sim Estudo de coorte
Eken, 2018 (29) 2B Sim Estudo de coorte
Raijih, 2017 (23) 2B Sim Estudo de coorte

6.2. Revisdo Sistematica de Eficacia e Seguranca

Adicionalmente foi realizada outra revisdo sistematica para avaliar a eficacia e
segurancga da fotovaporizacio seletiva da préstata no tratamento de pacientes com

hiperplasia prostatica benigna (sem restrigdao de risco médico).

6.2.1. Pergunta Estruturada

Pergunta: O GL XPS ¢ eficaz, seguro e apresenta vantagens para o tratamento de

pacientes com diagndstico de hiperplasia prostatica benigna?

Para a revisdo da literatura, a questao de pesquisa foi estruturada no formato PICO
(Tabela 6).

Tabela 6. Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICO).

P - Populagao Pacientes com hiperplasia prostatica benigna
| — Intervengao Fotovaporizagao seletiva
C - Comparadores Ressecgao transuretral de préstata
O — Desfechos Desfechos de eficacia e seguranca:
e Medida de IPSS, Qmax
e Eventos adversos
e Complicagdes pbds-operatérias
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Desenho de Estudo Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos fase Il e ll|

6.2.2. Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios:

e Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos fase Il e llI;

e Envolvendo pacientes que utilizassem o GL XPS para o tratamento da
hiperplasia prostatica benigna;

e Estudos comparando com o atual tratamento “padrdo-ouro” (Ressecgao

transuretral de prostata).

6.2.3. Bases de dados e estratégia de busca

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz
para Elaboragédo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. As buscas
eletrbnicas foram realizadas até abril de 2019 nas seguintes bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed e CRD.

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Nao foram
utilizados limites de idioma ou temporais. Nao foram inseridos critérios para populacao,
comparadores e desfechos na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e

menos especifica.(7)

Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.
' PUBMED - Resultados: 180 titulos
(((((Greenlight) OR Green light) OR Photoselective vapori* of | www.pubmed.gov
the prostate) OR Photovapori*) OR PVP) AND ((((180wW) OR
180 W) OR 180-W) OR XPS)

CRD - Resultados: 5 titulos https://www.crd.york.ac.uk

Photoselective vapori**

Cochrane - Resultados: 43 titulos
(((((Greenlight) OR Green light) OR Photoselective vapori* of | cochranelibrary-wiley.com
the prostate) OR Photovapori*) OR PVP) AND ((((180W) OR
180 W) OR 180-W) OR XPS)
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O nivel de evidéncia foi avaliado conforme a Classificagdo de Oxford Centre for

Evidence Based Medicine (Tabela 3).

6.2.5. Resultados

6.2.5.1.  Selecdo dos artigos

ApOs a realizagéo da busca nas bases de dados, 228 titulos foram localizados. Com a

remogdo de duplicidades, foram obtidos 218 titulos. Aplicados os critérios de

elegibilidade, foram selecionados 25 artigos para leitura na integra. Desses, 6 artigos

foram selecionados e incluidos nesta revisao (Figura 6). Artigos selecionados incluidos

estdo descritos com mais detalhes na préxima subsecao.

Figura 6. Fluxograma de selegao de estudos
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6.2.5.2. RevisGes Sistematicas de Literatura

Brunken et al (2015)(38)

Brunken e colaboradores realizaram uma revisao sistematica para avaliar os desfechos
clinicos do laser GreenLight® (GL) 180-W XPS para o tratamento de sintomas do trato

urinario inferior (STUI) relacionados a hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Um total de 10 publicagbes referentes a 1640 pacientes foram incluidas. Quatro estudos

fazem comparagdo com procedimentos mais antigos de laser 532-nm e um compara

com ressecc¢ao transuretral de prostata (RTUP).
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Os dados referentes as caracteristicas pré-operatoérias estdo descritos na Tabela 8

Tabela 8. Resumo das caracteristicas pré-operatoérias

Autores USTR Tempode Tempo Energia Energia | Duragdo Estadia

operagao, de laser, laser/mL | IDC pos-
min laser, KJ de operatoria,
volume h
de
prostata
48,6 49,6 45 233 4,8
et al. 2014
Bruyere et 71 61 32 316 4,5 24 48
al. 2013
Emara et| 66,23 40 25 238 3,6 32 22
al. 2014
Ben-Zvi et | 79,1 43 22 226 2,9 17 7
al. 2013
Hueber et 70,1 53 30 250 3,6 - -
al. 2013
Misrai et 50 50 30 231 4,8 >12 >24
al. 2014
Bachmann | 67,6 - - 324 53 - -
et al. 2012
Rieken et 64 60 33 268 4,6 55 103
al. 2013
Campbell 68 56 45 400 6,1 12 18
et al. 2013
Chung et 51 46 27 211 4,6 15 22
al. 2012

USTR = Ultrassonografia Transretal

Nenhum dos estudos incluidos teve um seguimento longo. A duracédo de seguimento
variou de zero a 9,4 meses (38). As mudangas nos parametros funcionais apos o
tratamento com GL XPS estao descritas na Tabela 9 e representadas graficamente na

Figura 7.
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Tabela 9. Mudangas nos parametros funcionais apos o tratamento com GL XPS

Referéncia VRU, ml Qmax, ML/s IPSS QoL

Basel. Seg. Basel. Seg. Basel. Seg. Basel. Seg.
Bachmann 110 1 38 9,5 23 21,2 6,8 4,6 1,5
et al. 2014
Emara et 4597 76 9,8 20,1 18 8,5 4 2
al. 2014
Ben-Zvi et 303 05 7 23 24,2 6,5 4,5 1,3
al. 2013
Misrai et 0 12 7 15 18 5 4 1,5
al. 2014
Bachmann  19p 35 8,4 15 19,6 5 3,9 1
et al. 2012
Rieken et g3 32 8,9 21 15 9,5 3 1
al. 2013
Campbell 143 32 9 16,7 20 7 4 2
et al. 2013
Chung et 147 38 7.7 26 25 7 5 2
al. 2012

VRU = volume residual urinario; Qmax = taxa maxima de fluxo urinario, IPSS = International
Prostate Symptom Score; QoL = Qualidade de vida

Figura 7. Média de variaveis funcionais medidas no pré-operatério e pés-operatério no
final do seguimento
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A reducdo volume da préstata medido pela ultrassonografia transretal (USTR) foi
relatada em cinco estudos e variou de 24% a 61%. No estudo de Bachmann et al (2012)
a reducao de volume foi de 26% nas glandulas < 40 mL e de 51% nas glandulas > 80
mL. Uma redugéo pos-operatéria nos niveis de PSA foi documentada por seis estudos.

Ao final do seguimento, essa redugao variou de 37% a 79% (38).

O impacto do GL XPS 180 W no desempenho sexual foi relatado por trés estudos.
Bachmann et al (39) e Rieken et al (40) relataram auséncia de disfuncdes eréteis de
novo apés a cirurgia. Campbell et al (2013) (41) ndo encontraram diferengas
estatisticamente significativas no escore de International Index of Erectile Function
(IEF), medido através de um questionario validado, multidimensional e auto aplicado

direcionado a avaliacao clinica da disfuncao erétil e seus desfechos em ensaios clinicos.

As complicacbes de pds-operatorio estdo descritas na Tabela 10. Apenas um estudo
relatou a ocorréncia de evento adverso grau IV, entretanto, os eventos foram depressao
endoégena pos-operatérias e nao foram considerados como sendo relacionados
diretamente a cirurgia a laser e sim uma manifestacido de uma condigao pré-existente.
A maioria dos eventos grau lllb foram complicacdes relacionadas a re-intervengoes
operatdrias a retencao do trato urinario e estruturas uretrais. A maioria dos eventos grau
llla foram complicagdes relacionadas a retengdo urinaria e sangramento. As

complicagées grau | e Il foram na maioria das vezes disuria.

Tabela 10. Eventos adversos relacionados ao tratamento classificados pelo critério
Clavien-Dindo

Autores Grau | Grau ll, % Grau llla, % | Grau llib, % Grau lV, %

Bachmann
et al. 2014
Bruyere et
al. 2013

33,8 22,1 6,6 7,4

Emara et al.
2014
Ben-Zvi et
al. 2013

2,3 3,1 2,3 3,1

47,5

Hueber et al.
2013
Misrai et al.
2014

8 10,5 1,5
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Autores Grau l Grau ll, % Graullla, % | Grau lllb, % Grau lV, % ‘
Bachmann
et al. 2012

Rieken et al.
2013
Campbell et
al. 2013
Chung et al.
2012

22 14 6 2

Os autores pontuaram que todos os estudos mostraram uma maior eficiéncia do GL
XPS em relagdo aos comparadores em termos de menor tempo de duragdo do
procedimento, menor utilizagédo de fibras e menor utilizagéo de energia. Especificamente
o estudo de Bachmann et al. 2014 demonstrou a n&o inferioridade do GL XPS
comparado ao RTUP (38).

Zheng et al (2018) (30)

Descrito na secdo Revisdes Sistematicas e Meta-analises6.1.5.2

Brassetti et al (2017) (31)

Descrito na secao Revisdes Sistematicas e Meta-analises6.1.5.2

6.2.5.3. Estudos Clinicos Randomizados

Dos estudos incluidos na revisao de literatura, 3 se referem ao estudo clinico GOLIATH,
gque acompanhou pacientes randomizados submetidos ao tratamento da HPB utilizando

GL XPS ou RTUP, com periodos de acompanhamento de 6, 12 e 24 meses.

Bachmann et al (2014)

Bachmann e colaboradores (42) realizaram um estudo com o objetivo de analisar a nao-
inferioridade de GL XPS 180 W em comparacao ao RTUP. O desfecho primario do
estudo foi o International Prostate Symptom Score (IPSS) em 6 meses. Varios
parametros foram avaliados como desfechos secundarios: desfechos foram volume
residual urinario (VRU), taxa maxima de fluxo urinario (Qmax), volume prostatico,
antigeno prostatico especifico (PSA) e alguns desfechos relatados pelos pacientes
como saude geral, incontinéncia urinaria, funcdo sexual e satisfagdo com o
procedimento. Também foram analisadas variaveis como relacionadas ao retorno do
paciente, incluindo tempo de cateterizacao, estadia hospitalar e tempo até estabilizacao

do paciente.
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Um total de 291 pacientes foram recrutados entre abril de 2011 e setembro de 2012. Na

analise por protocolo foram incluidos 136 pacientes no GL XPS e 133 no RTUP. A média

de seguimento foi de 3,6 meses (0,7-23,9).

De acordo com os resultados do desfecho primario as médias de IPSS em 6 meses nao
foram significantemente diferentes entre as tecnologias (p =0,22). Uma melhora

consistente foi observada em ambos os bragos (Tabela 11, Figura 8) (42).

Tabela 11. Desfechos de IPSS, Qmax e auséncia de complicagées em 6 meses

Desfecho Diferenca (IC 95%)
IPSS em 6 meses 6,8 (5,2) 5,6 (4,9) 1,2(-0,0-2,4)
Qmax em 6 meses 23,3 (10,1) 24,2 (11,4) -0,9(-3,7a1,9)
Livre de
4,1% (-4,5% s
complicagoes 180 87,3% (117/134) 83,2% (109/131) 12,7%)
, [ /0
dias

IPSS = International Prostate Symptom Score; Qmax = taxa maxima de fluxo urinario.
Resultados sdo apresentados como meédia (desvio padrdo) ou porcentagem (n° livre de

complicagdes / n° sujeitos que completaram o acompanhamento de 6 meses)

Figura 8. IPSS e IPSSQoL em 6 meses
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A diferenga de Qmax em 6 meses também néo foi estatisticamente significante entre os
grupos, portanto, a nao-inferioridade do GL XPS foi atingida. Foram observadas

melhoras em ambos os grupos (Tabela 11, Figura 9)(42) .

39
<<Boston Scientific | Tratamento da Hiperplasia Benigna da Prostata com Laser GreenLight XPS 180W | Abril 2019>>
Copyright © 2018 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



Figura 9.Resultados de Qmax e VRU

IMS Health & Quintiles are now

IQVIA

(€) 0 (d) 1400
:|: p= 0452
25.0 j-:-o.ﬂz- 120.0 k
f E f 100.0
3 p=0603 * \
E, / . E 800
% 150 o \
& £ 600
e = \ 2= 0.444
400 \ ==g
5.0 200 p= 0.031
o9 Baseiine 3 mo £ ma o Baseline 3mo 6 mo
==iPS 9.5 239 233 ——XPS 110.1 33 384
~B-TURP 9.9 246 24.2 =8-TURP 109.8 30.8 346

Com relacao aos resultados de perioperatérios, o tempo de recuperagao foi comparavel

entre os dois procedimentos, entretanto, o GL XPS proporcionou melhores desfechos

em termos de VRU superior (Figura 9), menor tempo de cateterizacdo e menor estadia
hospitalar(42).

Tabela 12. Resultados dos parametros de recuperagao

N=134

N =130

GL XPS ‘ RTUP p-valor
Tempo de recuperagéo (h) 22+35 29+6,1
(0,0; 1,2; 25,9) (0,0; 1,3; 43,8) 0,328
N =131 N =129
Tempo de cateterizacao (h) 40,8 £ 71,5 59,5 + 40,6
(0,0; 22,0; 624,8) (7,8; 46,7; 286,1) < 0,001
N =127 N=124
Tempo de estabilizagdo (h) 37,3+422 63,5 + 39,1
(2,6; 26,0; 403,8) (2,7; 52,8; 287,3) <0,001
N =136 N =133
Tempo de estadia (h) 65,5+ 63,3 96,9 + 62,0
(5,5; 49,3; 524,6) (6,0; 78,2; 357,3) <0,001

Resultados expressos como média + desvio padrao, (minimo, mediana, maximo), e N amostral

Também foram encontrados resultados comparaveis em termos de escore de qualidade

de vida, VRU e volume prostatico (Figura 8, Figura 9 e Figura 10).
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Figura 10.Resultados de volume prostatico e PSA
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Os resultados mostraram que, no geral, 47,8% dos pacientes com XPS e 53,4% dos
pacientes com RTUP estavam livres de eventos adversos relacionados ao tratamento;
30,9% dos pacientes no grupo do GL XPS e 25,6% dos pacientes com RTUP tinham
apenas um evento adverso relacionado ao tratamento; 21,3% dos pacientes com GL
XPS e 21,1% de pacientes com RTUP tiveram dois ou mais eventos adversos

relacionados ao tratamento (p = 0,592; teste de tendéncia de Cochran-Armitage) (42).

Os autores concluiram que a nao-inferioridade do GL XPS em relagdo ao RTUP pbde
ser demonstrada através dos dados do estudo GOLIATH. As duas tecnologias foram
similares em termos de IPSS, Qmax, taxa de auséncia de complicagdo, remocao do
tecido prostatico e do volume prostatico. O GL XPS foi superior em termos de menor

tempo de cateterizacdo, estadia hospitalar e rapida recuperacao(42).

Bachmann et al (2015)

Em 2015 o mesmo grupo de pesquisa publicou um seguimento de 12 meses do estudo
GOLIATH(43). O desfecho primario foi o IPSS em 12 meses. Outros desfechos foram
volume residual urinario (VRU), taxa maxima de fluxo urinario (Qmax), volume
prostatico, antigeno prostatico especifico (PSA), além de outros parametros como
avaliagdo de eventos adversos e os seguintes questionarios de atividade funcional:
International Index of Erectile Function (llEF-5), International Consultation on

Incontinence Questionnaire (ICIQ-SF), Overactive Bladder Questionnaire (OABQ-SF).

O estudo randomizou 281 pacientes, dos quais 269 receberam tratamento. Os
resultados mostraram que houve uma melhora no IPSS em ambos os bragos em 6
meses e sustentada em 12 meses. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre os bracos (GL XPS 7,0 vs. 5,7 RTUP, diferenga média 1,3; [IC 95% -0,1 — 2,7]),
ou seja, um resultado que confirma a nao-inferioridade de GL-XPS. Os escores de IPSS-

QoL também diminuiram de forma similar entre os bragos(43).
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Tabela 13. Resultados dos parametros funcionais
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Baseline 6 meses 12 meses
GL XPS RTUP p-valor GL XPS RTUP p-valor GL XPS RTUP p-valor
IPSS 21,2+5)9 21,7+6,4 0,541 6,8+5.2 56+4,9 0,056 7,0+6,0 57+5.3 0,079
21,0 21,5 6,0 4,0 5,0 4,0
N =136 N =132 N =134 N =131 N =130 N =125
IPSS-QoL 46+1,1 45+1,4 0,721 1,5+1,4 1,2+1,2 0,287 14+14 1,2+1,3 0,287
5,0 5,0 1,0 1,0 1,0 1,0
N =134 N =132 N =134 N =130 N =128 N =125
Qmax, ml/s 9,5+3,0 99+35 0,266 23,3+ 10,1 243+11,4 0,492 23,0+ 10,7 24,7 + 10,1 0,221
9,5 9,8 22,2 214 21,3 24,0
N =121 N =125 N =116 N =117 N=115 N=112
VRU, ml 110,1+88,5 | 109,8+ 10 0,453 38,4 + 50,0 34,6 + 50,6 0,465 43,0 £ 57,1 33,7+43,8 0,107
91,9 3,975,0 23,5 20,0 25,1 16,3
N =131 N =128 N =132 N =129 N =128 N =124
PSA, ng/mi 2,7+2,1 2,6 +2,1 0,816 1,4+15 1,0+0,9 0,007 1,3+1,3 1,1+1,0 0,116
2,1 2,2 0,9 0,7 0,9 0,8
N =131 N =133 N =129 N =127 N =128 N =124
Volume 48,6 +19,2 | 46,2+ 19,1 0,301 23,0+ 11,7 20,5+ 11,7 0,088 21,9+ 11,0 21,0+ 12,8 0,574
prostatico, 454 42,5 22,6 17,1 20,1 16,6
ml N =136 N =133 N =132 N =127 N =98 N =101
Resultados expressos como média + desvio padrao, mediana, e o N amostral
42
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Também n&o houve diferenga estatisticamente significante entre os bragos em termos

de redugéo de PSA e volume prostatico, como demonstrado na Figura 11.

Figura 11. PSA sérico e volume prostatico na baseline e em 12 meses
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Em relagao aos resultados de qualidade de vida e satisfagao (Tabela 14), o SF-36 e 0
IIEF-5 apresentaram resultados que nao foram estatisticamente significantes entre os
grupos. Foram encontradas diferengas com significancia estatistica entre os indices de

OAB (saude e sintoma) e ICIQ-UI entre as tecnologias avaliadas (Tabela 15)(43).

A satisfagcdo de paciente medida pela disposicdo a pagar pela terapia e pela
recomendacao a terapia foi similar entre as tecnologias com satisfacoes maiores apos

1 ano (Figura 12).
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Baseline 6 meses 12 meses
Escala GL XPS RTUP p-valor GL XPS RTUP p-valor GL XPS RTUP p-valor
SF-36 (componente | 522+78 | 51,9171 539+7,7 | 543+6,8 52,9+ 8,1 53,4 +8,3
0,781 0,056 0,647
fisico) N =133 N =133 N =132 N =127 N =130 N =122
SF-36 (componente | 49,8 + 8,1 48,9+ 10,7 524+75 | 52778 51,7+85 | 52,7+6,8
0,419 0,814 0,283
mental) N =134 N =133 N =133 N =127 N =130 N =122
13,2+7,6 13,7175 NA NA 128175 | 141+£82
lIEF-5 0,639 NA 0,189
N =132 N =129 N =128 N =119
Resultados expressos como média + desvio padréo, e o N amostral de respondentes
44
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Escala GL XPS TURP P-valor

Baseline 44,2 + 20,5 42,9+ 20,8 0,604
n =134 n=132

3 meses 24,5+ 19,6 19,6 £ 18,5 0,039
n=131 n =130

6 meses 16,6 + 16,2 11,5+ 13,1 0,005
n=132 n=129

12 meses 16,8 + 18,1 12,7 £ 14,2 0,049
n=130 n=124

OAB-SF saude QoL

Baseline 59,0 + 21,9 62,6 + 21,7 0,178
n=136 n=131

3 meses 84,1 17,4 86,5+ 16,0 0,240
n=131 n =130

6 meses 87,3 £15,9 90,9+134 0,049
n=133 n=129

12 meses 87,0+17,8 91,4+12,8 0,028
n =130 n=121

ICIQ-UI SF

Baseline 3,947 44+46 0,416
n=131 n=128

3 meses 45146 28+3,7 0,001
n=130 n=128

6 meses 3,0+4,1 1,7+2,8 0,004
n=132 n=128

12 meses 3,3+4,5 20+3,3 0,015
n=127 n=121

Resultados expressos como média + desvio padrao, e o N amostral de respondentes
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Figura 12. Resultados dos escores de satisfagao
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A analise de seguranga demonstrou que, no brago de GL XPS, 54,4% dos pacientes
apresentaram um evento adverso relacionado a terapia vs. 48,1% no brago de RTUP (p =
0,330). Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre o GL XPS e o TURP em
relacdo a nenhum evento (43). Os eventos grau | ocorreram em 18,4% e 18,0% nos bragos
de GK XPS e TURP, respectivamente (p = 1,000). O evento grau lll mais frequente foi
infeccdo do trato urinario, sem confirmac&o microbioldgica em 16,2% do grupo GL XPS vs
9,0% no grupo TURP (p = 0,098). A Figura 13 mostra a sobrevida cumulativa em relagéo a
qualquer ocorréncia de complicagdes, enquanto a Figura 14 e Figura 15 mostram pacientes
sem eventos grau lla e lllb, respectivamente. Por fim, foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos para os eventos adversos precoces (48
horas a 30 dias), sendo 12 eventos no grupo da RTUP e zero no grupo do GL XPS (43).
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Figura 13. Proporgéao de pacientes que continuaram livres de complicagoes
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Os resultados da reintervencdo mostraram que 11,8% dos pacientes do grupo GL XPS

foram submetidos novamente ao tratamento versus 15,0% do grupo RTUP (Tabela 16),

tendo como principais causas a obstrugéo do colo vesical (GL XPS) e a hematiruia (RTUP).

Tabela 16. Causa do evento

Evento GL XPS RTUP p-valor
Obstrugao vesical 6 3 0,501
Hematuria 3 6 0,331
Obstrugao secundaria ao tecido 3 1 0,622
residual

Estrutura uretral 2 5 0,278
Frequéncia urinaria 0 1 0,494
Retenc&o urinaria 2 4 0,444
Total 16 (11,8%) 20 (15,0%)

No que se refere a incontinéncia os desfechos relatados pelos pacientes demonstraram

uma frequéncia de 11,8% no grupo GL XPS e 4,5% no grupo RTUP. Nao foram observadas

incontinéncias grau lll em nenhum dos grupos.
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A partir da analise de sobrevida de cancer de prostata foram observados seis diagnésticos

de cancer de préstata nos pacientes que realizaram a cirurgia com RTUP, enquanto no

grupo de GL XPS néo foram identificados casos de cancer de préstata.

Os autores concluiram que apds um ano de seguimento o GL XPS continua apresentado

desfechos similares ao RTUP, demonstrando assim sua nao-inferioridade (43).

Thomas et al (2016)

O acompanhamento de dois anos do estudo GOLIATH foi relatado por Thomas e
colaboradores (2016) (44). O estudo incluiu 291 pacientes entre abril de 2011 e setembro
de 2012. Apds a randomizacao e perdas de seguimento, 128 pacientes foram analisados
no brago de GL XPS e 121 no brago de RTUP.

Os resultados demonstraram a nao-inferioridade da tecnologia em termos de IPSS, Qmax

e proporgao de pacientes classificados como livres de complicagbes (Tabela 17).

Tabela 17. Avaliagado da nao-inferioridade do GL XPS

Desfechos Periodo GL XPS Diferenca [IC
95%]

Escore IPSS Baseline 21,2+59 21,7+6,4
6 meses 6,8+5,2 56+49 1,2 [-0,0; 2,4]
12 meses 6,9+6,0 5,7+5,3 1,2 [-0,2; 2,6]
24 meses 6,9+6,0 59 +6,1 1,0 [-0,5; 2,5]
Qmax (ml/s) Baseline 9,5+ 3,0 99+35
6 meses 23,3+ 10,1 243+114 -1,0[-3,7; 1,8]
12 meses 229 +10,7 24,7 + 10,1 -1,7[-4,5; 1,0]
24 meses 21,6 +£10,7 229+93 -1,3[-4,0; 1,4]
Livre de 6 meses 87,3% 83,3% 4,0% [-4,6%;
complicacao 12,6%]
12 meses 84,7% 80,5% 4,3% [-5,0%;
13,6%]
24 meses 83,6% 78,9% 4,7% [-5,0%;
14,4%)]
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A Figura 16 evidencia que os valores IPSS e o IPSS-QoL decresceram de forma similar

entre os grupos de tratamento no periodo de 0 a 12 meses(44).

Figura 16. Resultados de IPSS e Qmax
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A média do IPSS aos 24 meses permaneceu baixa, nivel pds-operatoério (6,9 GL-XPS vs
5,9 RTUP; diferenca entre os bracgos de 1,0, IC 95% -0,5 a 2,5). A nao inferioridade do GL-
XPS foi demonstrada nesse periodo mais longo de seguimento (Figura 16, Tabela 17). Da
mesma forma, a média Qmax permaneceu com niveis clinicamente maiores em ambos os
grupos de tratamento (21,6 GL-XPS vs 22,9 RTUP; diferenga: - 1,3, IC 95%: -4,0 a 1,4);
apresentando uma nao-inferioridade sustentada nos 24 meses de analise(44). A nao
inferioridade foi também mantida para a proporgcdo de pacientes classificados como em
complicagdes no grupo GL-XPS (83,6%) em comparagdo com o grupo RTUP (78,9%);
diferenca: 4,7% [IC 95%: -5,0% a 14,4%] (Tabela 17) (44).

De acordo com a analise de seguranga, a ocorréncia de cinco eventos adversos do grupo

de GL XPS estava relacionada a cinco pacientes do grupo GL XPS, sendo um evento grau
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I, dois eventos grau I, um evento grau lla e um evento grau lllb. No grupo TURP houve

dois eventos relacionados a dois pacientes, sendo um evento grau | e um evento grau llla.

Os resultados de sobrevida demonstraram que houve cinco diagndsticos de cancer de
préstata no grupo de RTUP e o grupo de GL XPS permaneceu sem nenhum caso

identificado.

Os autores concluiram que esses resultados corroboram com os achados prévios desse
estudo, evidenciando a ndo-inferioridade do RTUP em um periodo de seguimento

maior(44).

6.3. Nivel das Evidéncias Apresentadas

Tabela 18 - Resumo dos estudos encontrados e seus respectivos niveis de evidéncia
(Oxford)

Nivel de :
Descrito

evidéncia

) Reviséo sistematica de literatura contendo ECRs e
Brunken et al (2015)(38) 2a Sim o
estudos observacionais de coorte.
Resultados da andlise de 6 meses do estudo
Bachmann et al (2014)(42) 1b Sim
GOLIATH
) Resultados da analise de 12 meses do estudo
Bachmann et al (2015)(43) 1b Sim
GOLIATH
) Resultados da analise de 24 meses do estudo
Thomas et al (2016)(44) 1b Sim
GOLIATH
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7. AvaliacBGes por Agéncias de ATS

National Institute for Health Research (NICE) — Reino Unido

No ano de 2016, o NICE, agéncia de avaliagao de tecnologias em saude do Reino Unido,
avaliou a fotovaporizagao seletiva da préstata com uso de laser Greenlight XPS™ para o
tratamento de HPB e recomendou a adogao da tecnologia em pacientes em pacientes que
nao sejam de alto risco(45).

Esta decisdo se baseou nas evidéncias clinicas de que GL XPS é clinicamente similar em
efetividade em relacdo a RTUP, bem como na evidéncia de que a maioria dos pacientes
pode realizar o procedimento em um dia, dispensando a estadia hospitalar, o que

economiza recursos e torna GL XPS mais econémico que a RTUP.

Haute Autorité de Santé (HAS) — Franca
A HAS avaliou, em 2013, a eficacia, seguranca e custo das principais intervencdes a laser

para HPB (Greenlight e HOLEP), comparados ao RTUP e prostatectomia a céu aberto.

A recomendacgao da HAS indica considerar a fotovaporizacdo da prostata e HoLEP como
opcdes no tratamento da HPB nos mesmos casos onde RTUP e prostatectomia sao
indicados. Esta recomendagao se baseia nas vantagens apresentadas por estas técnicas

como reducao de sangramento, duragao do procedimento e duragédo da hospitalizagao.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Canadd

Em 2013, a agéncia de avaliagcao de tecnologias em saude do Canada, CADTH, avaliou a
eficacia clinica, seguranga e custo-efetividade da fotovaporizagao da prostata (PVP) com o
laser GreenLight, comparado a ressecgcdo transuretral da prostata. As evidéncias
mostraram que a PVP resultou em maior tempo de operagdo, porém menor tempo de
cateterizacdo e de permanéncia hospitalar, comparado a RTUP. Os pacientes com RTUP
necessitaram de mais transfusdes sanguineas e tiveram mais retengdo de coagulos, mas
os pacientes com PVP apresentaram maiores taxas de disuria. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas nos resultados funcionais a longo prazo e os resultados da

analise quanto a diferenga de custos entre as duas tecnologias foram inconclusivos.
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8. Analise de custo-efetividade

8.1. Objetivo

O objetivo desta analise é avaliar se a fotovaporizagao seletiva da prostata, com uso do
laser GreenLight XPS, pode ser custo-efetiva quando comparado a ressecgao transuretral
da préstata (RTUP) para o tratamento de pacientes com hiperplasia prostatica benigna
(HPB) com indicagao de procedimento cirdrgico, e que possuem maior risco meédico (maior
risco de sangramentos devido ao uso de terapias anticoagulantes/antiplaquetarias).

Considerando que os estudos clinicos realizados que comparam o GreenLight XPS com a
RTUP demonstram a nao-inferioridade da intervengdo em relagdo ao comparador, assume-
se que a eficacia de ambas tecnologias & equivalente. Deste modo, optou-se pela

realizacdo de um modelo de custo-minimizacao.

8.1.1. Estrutura do modelo

A fim de realizar a analise de custo-minimizacao, elaborou-se um modelo de arvore de
decisao, construido através do software Microsoft Excel (Figura 17). Os pacientes entram
no modelo quanto estdo a ponto de realizar o procedimento cirirgico para remogao de
tecido prostatico devido a hiperplasia benigna da préstata. Além disso, estes pacientes

devem estar sob uso de terapias anticoagulantes ou antiplaquetaria previamente a cirurgia.

Para esse grupo de pacientes especifico, o risco de sangramentos € a complicagao mais
relevante. Desse modo, optou-se por utilizar como desfecho do modelo a ocorréncia de
sangramentos que levaram a necessidade de transfusdo sanguinea durante o
perioperatorio. Ou seja, apds a entrada no modelo, os pacientes podem se submeter ou a
resseccao transuretral da prostata (RTUP, ou TURP em inglés) ou a fotovaporizagao
seletiva da prostata com o laser GreenLight XPS. A partir desse ponto, a rota dos pacientes
se divide pela necessidade de transfusdo de sangue ou ndo, durante o perioperatério, em

cada um dos bragos de tratamento (Figura 17).
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Figura 17. Estrutura do modelo de Arvore de Decis&o Utilizado
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8.1.2. Custos assumidos

Para cada brago da arvore, foram considerados os custos referentes aos equipamentos e
consumiveis, a hospitalizagdo e ao manejo dos eventos adversos. Além disso, nos bragos
qgue requerem a transfusao de sangue devido a sangramentos perioperatorios, € adicionado

o custo do manejo da transfusao.

8.1.2.1.  Custos de equipamento e consumiveis

Para a RTUP, considerou-se apenas os custos relacionados as alcas de resseccao
prostatica, partindo da premissa que o ressectoscopio (aparelho utilizado na ressecgao) é

permanente e ja esta presente nos hospitais que realizam o procedimento.

Considerou-se também que, no sistema de saude suplementar (ponto de perspectiva deste
estudo), utiliza-se preferencialmente a alga bipolar em relagao a monopolar, e que a média
de uso é de 1 alga por procedimento, consistente com os paradmetros operatérios
apresentados no estudo de Bachmann et al (2014) (20).
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Deste modo, foi possivel estimar o custo médio da RTUP. Estes pardmetros estao

sumarizados na Tabela 19 a seguir.

Tabela 19. Custos médios da Ressecgao Transuretral da Préstata (RTUP)

# alcas usadas por

()
Custo % de uso RTUP
Alga monopolar R$ 300 40% 1
Alga bipolar R$ 1.800 60% 1
Custo médio da
RTUP R$ 1.320

Em relagéo a fotovaporizagao seletiva com uso do GreenLight XPS, parte-se da premissa
que o equipamento (console) é colocado em comodato, deste modo, n&o ha custo adicional
relacionado a ele. No entanto, o preco das fibras utilizadas pode variar em fungao do volume
de procedimentos mensais realizados pela instituigdo. Em casos de alto volume de
procedimentos, o console pode permanecer fixo na instituicdo. Por outro lado, ha casos em
que esta liberagéo nao se justifica pelo volume de procedimentos, sendo necessario que a

empresa responsavel pelo console leve/envie o equipamento para procedimentos pontuais.

Desta forma, o preco associado ao GreenLight XPS pode variar de R$ 4.500 (console fixo,
instituicdo com alto volume de procedimentos) a R$ 9.000 (venda itinerante, instituicdo com
procedimentos pontuais). Optou-se por utilizar um valor médio de R$ 6.000 (console fixo,
para instituicbes com baixo volume de procedimentos). Esta variagdo de pregos foi levada

em consideracdo na analise de sensibilidade para avaliar seu impacto no resultado.

8.1.2.2.  Custos de hospitalizacdo

Foram considerados os custos gerados com a hospitalizagado dos pacientes para realizagcéo
de cada procedimento. As médias de estadia da internagao hospitalar foram obtidas a partir
de estudos observacionais retrospectivos, que analisaram dados de mundo real de
pacientes em uso de terapias antitromboticas previamente a realizagédo de RTUP ou de
fotovaporizagao seletiva da prostata com GreenLight XPS (32,36). A média de dias de
internagao hospitalar foi entdo multiplicada pelos custos estimados de hospitalizagao por

dia no sistema privado para obter os custos médios de cada procedimento (Tabela 20).

Os custos da diaria de leito hospitalar no setor privado foram obtidos a partir de estudos
publicados que analisaram dados provenientes da Orizon, uma base administrativa que

contém informacgdes hospitalares e ambulatoriais de cerca de 102 planos e seguradoras de

55
<<Boston Scientific | Tratamento da Hiperplasia Benigna da Prostata com Laser GreenLight XPS 180W | Abril 2019>>
Copyright © 2018 IQVIA. All Rights Reserved. Confidential and Proprietary.



IMS Health & Quintiles are now

=|QVIA

saude brasileiros, representando cerca de 34% do Sistema de Saude suplementar do pais.

A analise de Paloni (46) estimou que, em 2012, a diaria de hospitalizagdo no privado era
de aproximadamente R$ 2.391,71, considerando medicamentos, taxas, materiais,
procedimentos, exames e outros. Um outro estudo, de Teich et al, analisou dados entre
2010 e 2012 e estimou que o custo médio da internagdo era de R$ 1.987,03 (47). Para um
cenario mais conservador, foi usado o valor estimado por Teich et. al como custo médio da

diaria hospitalar. Esta variagao foi considerada na analise de sensibilidade.

Tabela 20. Custos médios de hospitalizagdo para cada procedimento

GL XPS RTUP Fonte
~ . ~ . Meskawi, 2018 /
Duracgao da internagao (dias) 1,1 6,4 Descazeaud, 2010 (32,36)
Custo hospitalizagdo (dia) R$ 1.987,03 R$ 1.987,03 Teich et al, 2015 (47)
TOTAL R$ 2.185,73 R$ 12.716,99

8.1.2.3.  Custos de manejo de eventos adversos
Com base na ocorréncia dos eventos adversos descritos na literatura para cada
procedimento e seus possiveis impactos em termos de custos, foram selecionados os
eventos adversos mais significativos, que ocorrem tanto nos estudos clinicos controlados
conduzidos com a populagédo sem risco (GOLIATH) como nos estudos observacionais
conduzidos na populagao de alto risco médico, em uso de terapias antitrombéticas. Neste
grupo de pacientes de risco, foram identificados outros dois eventos adversos significativos

(hematuria e eventos tromboembdlicos).

A partir da selegéo destes eventos adversos, foram levantados os custos relacionados aos
procedimentos realizados na ocorréncia de tais eventos, considerando-se as informacoes
disponibilizados na tabela CBHPM (Tabela 21). Multiplicou-se o custo total de cada evento
adverso (Tabela 22) pela sua probabilidade de ocorréncia (Tabela 23), resultando no custo

médio total dos eventos adversos para cada procedimento (Tabela 24).

Além disso, os custos referentes as transfusdes de sangue decorrentes de sangramentos
durante o procedimento cirirgico também foram estimados e estio descritos na Tabela 25.

A probabilidade de ocorréncia deste evento esta incluida na Tabela 23.
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Tabela 21. Itens considerados para o manejo de eventos adversos

Procedimento SUSEo Frequéncia Fonte
unitario (R$)
Infecgdo do Trato Urinario
Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Atendimento em pronto-socorro 104,64 1 CBHPM
Ciprofloxacino 250 mg 2x/dia 1,91 7 PMB 2019
Incontinéncia Urinaria
Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Oxibutinina 5mg 3x/dia 2,10 7300 PMB 2019
Retencgao Urinaria
Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Cateterismo vesical 59,53 1 CBHPM
Estenose (meatal, uretral, bexiga)
Consulta médica 104,64 2 CBHPM
Internacao leito (dia) 1.987,03 1 Teich et al (2015)
Uretrotomia endoscépica 459,23 1 CBHPM
Cateterismo vesical 59,53 1 CBHPM
Hematuria
Cistoscopia e/ou uretroscopia 319,01 1 CBHPM
Cateterismo vesical 59,53 1 CBHPM
Eventos Tromboembdlicos
Internacéao leito (dia) 1.987,03 5 Teich et al (2015)
Implante de filtro de veia cava 1.175,10 0,5 CBHPM
Cateterismo vesical 59,53 1 CBHPM

Tabela 22. Custo de manejo por evento adverso

Evento Adverso Custo de manejo (R$)

Infecgao do trato urinario R$ 327,27
Incontinéncia urinaria R$ 15.539,28

Reteng&o urinaria R$ 268,81
Estenose R$ 2.715,07

Hematuria R$ 378,54
Eventos tromboembdlicos R$ 10.582,23
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Tabela 23. Probabilidade de ocorréncia dos eventos adversos por procedimento

Evento Adverso GL XPS RTUP Fonte |
Infeccdo do trato urinario 3,4% 4,4%
Incontinéncia urinaria 6,1% 0,0%
Retengédo urinaria 1,4% 4,9%

Meskawi, 2018 /
Estenose 0,0% 1,9% Descazeaud, 2010
(32,36)

Hemorragia/sangramentos 2,0% 15,0%
Eventos tromboembadlicos 0,0% 2,4%

Transfusdo devido a

1,4% 1,9%
sangramentos

Tabela 24. Parametros de custo médio dos eventos adversos por paciente para cada procedimento

Procedimento Custo médio dos eventos adversos por paciente

GL XPS R$ 970,26
RTUP R$ 393,88

Tabela 25. Custos relacionados a transfusao de sangue em decorréncia de sangramentos
perioperatoérios

Procedimento Custo unitario (R$) Frequéncia
Transfusao devido a sangramentos
Internacao leito (dia) 1.987,03 1 Teich et al (2015)
Transfuséo sanguinea 517,41 1 CBHPM
TOTAL 2.504,44 - Calculado

8.1.3. Parametros para analise de sensibilidade
Foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica que variou todos os parametros
alvo de incerteza do modelo. Para aqueles parametros com intervalo de confianca ou desvio
padrao descritos na literatura, as variagdes utilizadas sdo as apresentadas nos estudos.
Para os parametros sem intervalo de confianga ou desvio padrao, tais como os dados de

custos, foram assumidos limites com acréscimo ou decréscimo de 20% sobre o valor base.

Para os parametros de custo, foi assumida distribuicdo gama, para as probabilidades, foi

assumida distribuicdo beta. Para outros parametros, foi assumida a distribuicao normal.
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Foi também realizada uma analise de sensibilidade univariada, a fim de verificar quais sdo

0s parametros que mais afetam o resultado da analise de custo. Os valores foram variados
em 20%, de forma que se assumiu o limite superior como sendo 120% do valor do caso
base e o valor inferior 80% do caso base.

8.2. Resultados

O resultado da andlise de custo-minimizagdo mostra que a incorporagao do procedimento
de fotovaporizagdo seletiva da prostata com o uso de laser GreenLight XPS para o
tratamento cirdrgico de HPB em pacientes de maior risco médico é cost-saving, acarretando

em economia de 5,3 mil reais por paciente tratado.

De acordo com a analise de sensibilidade univariada, o parametro que mais impacta este
resultado € o custo da diaria de internagao, seguida pela duragéo de internagéo hospitalar
de RTUP (Figura 18). O custo de internagdo foi variado entre R$ 1.000 (limite inferior,
cenario mais conservador) e R$ 2.391,7 (limite superior, correspondente ao custo estimado
no estudo de Paloni (46)). Em ambos cenarios, a fotovaporizagdo a laser continua sendo

mais econdmica que a RTUP.
Figura 18. Resultado da analise de sensibilidade do modelo de custo-minimizacao
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A fim de se testar as incertezas do modelo, foi realizada uma analise de sensibilidade

probabilistica utilizando a simulacdo de Monte Carlo. O modelo fez mil simulagdes
aleatérias da analise. Desta forma, obteve-se que a fotovaporizacao seletiva da prostata a

laser continua sendo a opg¢ao mais econémica em 87,9% dos cenarios.

9. Analise de Impacto Orgamentario

9.1. Objetivo

O objetivo desta analise é estimar o impacto da incorporagéo ao Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude da ANS do procedimento de fotovaporizagéo seletiva da préstata com
o laser GreenLight XPS para o tratamento de hiperplasia prostatica benigna (HPB) em
pacientes com indicagdo de procedimento cirurgico e que possuem maior risco médico

(maior risco de sangramentos devido ao uso de terapias anticoagulantes/antiplaquetarias).

9.2. Parametros

9.2.1. Horizonte temporal e taxa de desconto

O horizonte temporal desta analise € de 5 anos para o cenario base, e ndo é adotada taxa

de desconto para este tipo de analise, conforme diretrizes do Ministério da Saude(48).

9.2.2. Populagdo

A hiperplasia benigna da prostata € uma condicao clinica frequente em homens a partir da
sexta década de vida, sendo que mais da metade dos homens nessa faixa etaria apresenta
manifestagdes clinicas relacionadas a HPB, podendo acometer até 90% dos homens entre
70 e 90 anos de idade (1). No entanto, apesar da realizagcdo de diversos estudos
epidemioldgicos, ainda é dificil determinar a verdadeira prevaléncia da HPB clinica,
considerando que ndo ha uma padronizagao de critérios definidos para sua caracterizagao,
incluindo aspectos conceituais. Além disso, a prevaléncia de sintomas relacionados a HPB

ndo é a mesma da ocorréncia histopatolégica, dificultando sua caracterizagao (49).

Diante destas consideracdes, optou-se por estimar a populagédo de pacientes elegiveis ao
procedimento de fotovaporizagao seletiva da prostata com GreenLight XPS (GL-XPS) a
partir de dados provenientes do sistema TISS disponibilizado pela ANS (D-TISS), pois
entende-se que estes dados refletem melhor a realidade dos pacientes que seréo atendidos

pelo sistema de saude suplementar - perspectiva desta analise.
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A populagéo elegivel ao tratamento de fotovaporizacdo seletiva a laser consiste em

pacientes com diagnéstico de HPB para os quais também é indicada a ressecg¢ao
transuretral da prostata (RTUP ou TURP), implicando em falha anterior ou contraindicagao
de tratamento medicamentoso. Desta forma, considerou-se que a populagcdo alvo
corresponde ao numero de pacientes que se submeteram ao procedimento da RTUP,
identificado no D-TISS pelo cédigo 31.201.130.

No entanto, esta analise considerara apenas pacientes de maior risco médico, identificados
como aqueles que estdo sob uso de terapias anticoagulantes ou antiagregantes
plaquetarios, pois possuem maior risco de sangramentos e complicagées hemorragicas ao
serem submetidos a procedimentos cirurgicos. Segundo os estudos observacionais, estes
pacientes em geral também sdo mais velhos, possuem volume de préostata maior e

possuem mais comorbidades quando comparados a pacientes nao anticoagulados (32,36).

Devido a dificuldade de se estimar a prevaléncia do uso de terapias anticoagulantes entre
pacientes com hiperplasia prostatica benigna, foram utilizados os dados de estudos
observacionais. No estudo conduzido por Descazeaud et al (32), dos 612 pacientes que
realizaram a RTUP, 206 (33,7%) estavam usado alguma terapia antitrombdética previamente
a operacao. Este dado é consistente com achado anterior da literatura que correlaciona a
incidéncia de doencgas arteriais coronarianas em pacientes com hiperplasia prostatica
benigna: cerca de 29% dos pacientes com HPB auto-reportaram doenca cardiovascular.
De modo semelhante, no estudo conduzido por Meskawi et al. (36), dos 422 pacientes que
foram submetidos a fotovaporizagao seletiva da préstata com laser GreenLight XPS, 148

deles (35,1%) usavam terapia antitrombatica.

Para se utilizar uma taxa mais préxima a de pacientes sob terapia antitrombotica elegiveis
ao uso de fotovaporizagéo seletiva da prostata, foi usada a taxa de 35,1% do estudo de

Meskawi. Esta variagao foi considerada na analise de sensibilidade,

Considerou-se também que, apds o primeiro ano de realizagdo dos procedimentos, ha uma
taxa de repetigao do procedimento (devido a falha ou insuficiéncia do alivio dos sintomas),
0 que contribui para o aumento de pacientes realizando o tratamento a cada ano.

Estes parametros estdo sumarizados na Tabela 26 a seguir.
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Tabela 26. Parametros populacionais para analise de impacto orgamentario

Parametro Valor Fonte |
Ragleptes eleglvels ao.procedlmento 6.861 D-TISS (ANS), 2017

cirurgico no sistema privado

% de pacientes em uso de terapia

o .
antitrombatica prévia a cirurgia 35.1% Meskawi, 2018

Populacéo target 2.406 Calculado

Taxa de reintervengao da RTUP
(apos 1° ano de cirurgia)

Taxa de reintervencao do GL XPS
(apds 1° ano de cirurgia)

1,5% GOLIATH trial (43)

2,9%  GOLIATH trial (43)

A taxa de repeticao da fotovaporizagao seletiva com laser GL XPS e da RTUP foram obtidas
a partir dos dados do acompanhamento de 12 meses do estudo GOLIATH (43), no qual se
relata que 4 dos 136 pacientes submetidos a fotovaporizagao seletiva da préstata com o
GL XPS precisaram repetir o procedimento para remogao do tecido prostatico. Ja no grupo

submetido a RTUP, este numero foi de 2 em 133 pacientes.

A taxa de reintervengao necessaria apos a primeira RTUP esta consistentes com valores
descritos na literatura, onde encontra-se taxas que variam de 1,8% a 2,3% no primeiro ano

apos a cirurgia (50).

9.2.3. Custos assumidos
Para cada procedimento, foram considerados os custos referentes aos equipamentos e
consumiveis, a hospitalizacdo e ao manejo dos eventos adversos, incluindo os relacionados
ao manejo de sangramentos que levaram a necessidade de transfusao sanguinea. Estes
custos ja foram apresentados em detalhe na segao 8.1.2 — Custos Assumidos (Analise de
Custo Efetividade).

9.2.3.1.  Custo total do tratamento por procedimento

A partir dos custos assumidos com equipamento/consumiveis, manejo de eventos adversos
e de hospitalizagdo, calculou-se o custo total do tratamento com cada procedimento por

paciente (Tabela 27)

Tabela 27. Custo médio total dos procedimentos por paciente de alto risco

Procedimento Custo médio total

GL XPS R$ 9.189,83
RTUP R$ 14.479,98
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9.2.4. Market share
Assumiu-se que o GreenLight XPS teria, ao final de 5 anos, cerca de 40% de market share
sobre novos pacientes e sobre pacientes que falharam apds um procedimento cirdrgico (GL
XPS ou RTUP) anterior. Assumiu-se que seu market share sera inferior ao da RTUP por
ser uma tecnologia relativamente nova, levando um tempo até que o corpo clinico dos

hospitais esteja habituado a pratica deste procedimento (Tabela 28).

Tabela 28. Market share por procedimento em cenario de incorporagao

.C enario co~m Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘
incorporagao
GL XPS 15% 20% 25% 30% 40%
TURP 85% 80% 75% 70% 60%

9.2.5. Parametros para anadlise de sensibilidade univariada

Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada para a analise de impacto
orgamentario, a fim de se verificar quais sao os parametros que mais afetam o resultado
desta analise. Os valores foram variados em 20%, de forma que se assumiu o limite superior

como sendo 120% do valor do caso base e o valor inferior 80% do caso base.

9.3. Resultados

9.3.1. Impacto orcamentario da incorporacdo da tecnologia proposta
No cenario com a incorporagao da fotovaporizagao seletiva a laser o GreenLight XPS, a
anadlise de impacto orgamentario resulta em uma economia de R$ 1,9 milhdes no primeiro
ano, chegando a 5,1 milhées no quinto ano. Desta forma, ao longo dos cinco anos

analisados, obtém-se economia de R$ 16,4 milhdes (Figura 19 e Figura 20).
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Figura 19. Impacto orgamentario com e sem a incorporagao da fotovaporizagdo seletiva a laser
(milhdes de reais)

Custos totais por ano por cenario
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Figura 20. Resultado da analise de impacto orgamentario (milhdes de reais)

Resultado de Impacto Orcamentario

2019 2020 2021 2022
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9.3.1. Analise de sensibilidade univariada
A partir dos parametros apresentados para a realizagdo da anadlise de sensibilidade,
observa-se que os parametros que mais impactam no resultado da analise s&o: duragao

média de internagao hospitalar apés a RTUP, custo da fotovaporizagédo seletiva a laser
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(referente ao custo das fibras) e o custo da diaria de internagdo. populagdo de pacientes

elegiveis ao tratamento. Estes sdo os mesmos fatores principais que influenciam o

resultado da analise de custo-minimizacao.

A variagdo de nenhum dos demais parametros torna o resultado desta analise foi 20%
superior ao resultado do caso base da analise, e em todos os cenarios o impacto continua
sendo negativo. Desta forma, o modelo apresenta robustez e seguranca para embasar a
decisdo a respeito da incorporacdao da fotovaporizacdo seletiva da préstata com laser
GreenLight XPS sem grandes receios de expansdo do impacto orgamentario além do

previsto no curto prazo (Figura 21).

Figura 21. Resultado da analise de sensibilidade do impacto orgamentario (em milhdes de reais)

-25,6 -23,6 -21,6 -19,6 -17,6 -15,6 -13,6 -11,6 -9,6 -7,6

Duragdo de internagdo RTUP | |

Custo fotovaporizacdo seletiva (device, fibras) ]
Custo internagdo (dia) [ |
Populacdo ANS - pacientes HPB elegivel a cirurgia prdstata ]
Duragdo de internagdo fotovaporizacao seletiva (GL XPS) | ]
Custo RTUP (device) [ | ]
Custo Incontinéncia Urinaria [ | |
Taxa de reintervengdo GL XPS Il

Custo Eventos Tromboembdlicos [}

Taxa de reintervengdo RTUP |

B Upper Bound Result ~ ® Lower Bound Result

9.4. Conclusdes

A andlise mostra o impacto orgamentario incremental acumulado com uma economia de
R$ 16,4 milhdes como resultado para o horizonte temporal de 5 anos, considerando que o
numero de pacientes de risco tratados a cada ano corresponde ao valor da populagéo de
base (obtida através de dados de mundo real), somada ao numero de pacientes que falham

com cada tratamento.
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