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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢ado por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissado do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Salude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevengao e tratamento de doengas, bem como a reabilitagdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacio?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagado ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao

Revisdo Sistematica com ou sem
metandlises

Parecer Técnico-cientifico
Avaliacdo econ6mica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- analise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e
minimizacdo e custo-beneficio) os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reduc¢ao no desembolso
relacionado a incorporacgdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente
para uma condic¢do clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cendrio de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo
clinica. c) Secbes de MHT nos relatérios de recomendacdo: Estudos
gue apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condicao clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Estudos que avaliam a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia
em saude

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacao sanitdria ou de prego das tecnologias.

! BRASIL. Ministério da Satide. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo da proposta de ampliagcdo de uso no SUS, protocolada na Conitec em 18 de
janeiro de 2020 pela Sociedade Brasileira de Glaucoma, do exame de Tomografia de Coeréncia Optica para confirmac3o
diagndstica em pacientes com suspeita de glaucoma e glaucoma pré-perimétrico, com o objetivo de melhorar a acuracia
diagndstica ja recomendada no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Glaucoma publicado pelo Ministério

da Saude, incrementar a qualidade de assisténcia e otimizar a alocagdo de recursos no cuidado dos pacientes com

glaucoma.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir potenciais conflitos de interesse com o tema do presente relatdrio técnico.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tomografia de Coeréncia Optica (OCT).

Indicagdo: Confirmacdo diagndstica de glaucoma em pacientes suspeitos pelo aspecto do disco dptico, e/ou alteracdes

do campo visual, e/ou pressdo intraocular (P10) elevada.
Demandante: Sociedade Brasileira de Glaucoma.

Introdugdo: O glaucoma é uma doenga progressiva, assintomatica até seus estagios avancados e cujas lesdes sdo
irreversiveis. Estimam-se que cerca de 11,2 milhGes de pessoas serdo acometidas com cegueira bilateral em 2020, o que
torna o glaucoma a principal causa de cegueira irreversivel no mundo atualmente. O diagndstico do glaucoma
recomendado no PCDT de glaucoma é realizado por exames que se baseiam nos resultados da avaliagdo estrutural (disco
Gtico) e funcional (campo visual), associado ao acompanhamento dos niveis de PIO. O exame de Tomografia de Coeréncia
Optica ou “Optical Coherence Tomography” (OCT) é uma tecnologia computadorizada de imagem, importante
ferramenta auxiliar na avaliagdo dos pacientes com glaucoma, capaz de otimizar a acuracia diagndstica da doenca,
particularmente nas fases iniciais, propiciando melhor qualidade da assisténcia aos pacientes e menor ocorréncia de
diagndstico incorreto — “overdiagnosis”, com o consequente tratamento e frequéncia de seguimento desnecessario para

individuos sem glaucoma, possibilitando alocagdo mais apropriada/racional dos recursos publicos em saude.

Pergunta: O uso da Tomografia de Coeréncia Optica melhora a acurécia do diagnéstico do glaucoma em pacientes

suspeitos pelo aspecto do disco éptico, e/ou alteragdes do campo visual, e/ou PIO elevada?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 4 estudos, sendo 2 revisdes sistematicas (RS) e dois estudos transversais publicados
apos a elaboracdo das RS. Para o desfecho de area sob a curva ROC (AROCs), a RS mais recente apresentou resultados de
AROCs entre 0.887 e 0.906 para o parametro da média da espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) e
AROCs entre 0.835 e 0.901 para os parametros segmentares da macula, além disso, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os aparelhos de OCT. Para o desfecho de desempenho diagndstico de glaucoma, a
acuracia da OCT foi medida de acordo com diferentes parametros e a acuracia foi maximizada pela avaliacdo da CFNR do
setor inferior. A sensibilidade do teste foi de 72% (IC 95%: 65% - 77%) e a especificidade de 93% (IC 95%: 92% - 95%). A
qualidade da evidéncia foi classificada como baixa, devido ao alto risco de viés agregado aos estudos primarios e

incertezas sobre os resultados.

Avaliacdo econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade para quantificar o impacto da
incorporagdo da OCT no SUS, na confirmacgdo diagndstica dos casos suspeitos de glaucoma primario de angulo aberto

inicial. Estimou-se que o uso do exame de OCT levaria a uma reduc3o de custo médio de RS 428,78 por paciente por ano
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e um aumento absoluto de 76,4% no percentual de diagndsticos corretos. O modelo possui limitagdes que podem afetar

os resultados, como os valores de entrada subestimados e ndo justificados ou descritos.

Andlise de impacto orgamentdrio: A andlise de impacto orgamentdrio apresentada pelo demandante estimou uma
economia para o SUS com a amplia¢do de uso de OCT, entre RS 824 mil a RS 4,5 milhdes ao ano, com base nos tratamentos
evitados de pacientes com diagndsticos incorretos. As premissas adotadas para o cdlculo da populacdo foram
consideradas ndo adequadas ou inconsistentes e por isso os resultados podem estar subestimados, impossibilitando sua

interpretagao.

Implementagdo: Apesar do demandante estimar uma economia de recursos totais na andlise de impacto orcamentario,
a realizagdo do exame gera custos diretos de sua implementacdo. Levando em consideracdo o custo SIGTAP do
procedimento e o nimero de pacientes ano a ano estimado pelo demandante, calculamos um custo de RS 4,9 milhdes

para o primeiro ano até RS 5,3 milhdes no quinto ano de implementacio.

Recomendagoes internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) recomendam em suas diretrizes o uso do exame de OCT para investigacdo e

diagndstico de glaucoma.

Recomendacao inicial da Conitec: A Conitec, em sua 892 reunido ordinaria, realizada no dia 06 de agosto de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliagdo
de uso no SUS do exame de Tomografia de Coeréncia Optica para confirmacdo diagndstica do glaucoma em pacientes

suspeitos pelo aspecto do disco dptico, e/ou alteragdes do campo visual, e/ou pressdo intraocular elevada.

Consulta Publica: Foram recebidas 272 contribuicGes, 34 pelo formulario Técnico-cientifico e 238 pelo formuldrio de
Experiéncia e Opinido, sendo 265 (97%) concordantes com a recomendacdo preliminar. O tema mais citado nas
contribuicOes diz respeito a acuracia diagndstica do exame de OCT em detectar alteragdes glaucomatosas, outros temas

” u

foram “aindependéncia dainterpretacdo subjetiva do avaliador dos exames disponiveis”, “acuracia em diagnosticar casos

precoces de glaucoma” e relatos como “Exame imprescindivel para avaliagao completa do paciente”.

Recomendacao Final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 912 reunido ordindria, no dia 08 de outubro de
2020, deliberaram por unanimidade recomendar a ampliacdo de uso do exame de tomografia de coeréncia éptica para
confirmacgao diagndstica de glaucoma, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi

assinado o registro de deliberacdo n® 565/2020.
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4. INTRODUCAO

O glaucoma é uma neuropatia dptica com repercussao caracteristica no campo visual, cujo principal fator de risco
é o aumento da PIO e cujo desfecho principal é a cegueira irreversivel*?. Deve ser pesquisado em toda consulta
oftalmoldgica, uma vez que 80% dos glaucomas ndo apresentam sintomas no inicio da doenga; quanto mais precoce for
o diagndstico, maiores serdo as chances de se evitar a perda da visdo. E uma doenca crénica que ndo tem cura, mas, na

maioria dos casos pode ser controlada com tratamento adequado e continuo.

Varios fatores de risco, além da PIO aumentada, ja foram identificados: idade acima de 40 anos, escavacao do
nervo dptico aumentada, etnia (negra para o de angulo aberto e amarela para o de fechamento angular), histdria familiar,

ametropia (miopia para o de dngulo aberto e hipermetropia para o de fechamento angular), press3o de perfusdo ocular?.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o glaucoma é a segunda maior causa de cegueira no mundo,
ficando atras apenas da catarata. Estimou-se o nimero de pessoas (entre 40 e 80 anos) com glaucoma no mundo: em
2013, foi estimado em 64,3 milhdes; para 2020 cerca 76,0 milhdes e para 2040 aproximadamente 111,8 milhdes *. No
Brasil, a estimativa é de que 900 mil pessoas vivem com glaucoma. Além disso, estima-se que 11,9 milhdes de pessoas no

mundo tenham deficiéncia visual ou cegueira moderada ou grave devido a glaucoma®.

O glaucoma pode ser classificado em: glaucoma primario de angulo aberto (GPAA), glaucoma primario de dngulo
fechado, glaucoma congénito e glaucoma secundario. O GPAA, forma mais comum de glaucoma, é diagnosticado por PIO
superior a 21 mmHg, associada a dano no nervo dptico ou a defeito no campo visual (compativel com glaucoma) e
auséncia de anormalidades na cdmara anterior, sistémicas ou oculares que possam justificar o aumento da PIO. Segundo
diversos estudos populacionais, a prevaléncia de GPAA é diretamente proporcional aos niveis de P10. Ademais, pesquisas

demonstraram que a redugdo pressdrica retarda a progressdo do dano glaucomatoso *°.

7

O glaucoma é caracterizado pela degeneracdo progressiva das células ganglionares da retina e alteragdes
caracteristicas da cabeca do nervo dptico, levando ao comprometimento irreversivel da visdo. Por isso, na avaliacdo
clinica, é essencial examinar o disco 6ptico (documentacdo da cabeca do nervo éptico), a camada de fibras nervosas da
retina e o campo visual, com vistas ao diagndstico e monitoramento do glaucoma. Alteracdes progressivas do disco dptico

e da camada de fibras nervosas s3o preditivos de desenvolvimento subsequente de defeitos no campo visual®.

A documentacdo fotografica (retinografia ou estereofotografia) do disco éptico e da camada de fibras nervosas
tem grande importancia na suspeita de glaucoma, especialmente na avaliacdo de pardmetros qualitativos da doenca. No

entanto, sua interpretacdo é feita de forma subjetiva e dependente do grau de experiéncia do examinador. Estudos
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mostram baixa concordancia entre examinadores na avaliacdo de estereofotografias para detectar mudancas
glaucomatosas do disco 6ptico, mas de qualquer forma, a documentacdo fotografica do disco dptico continua sendo

essencial na avaliacdo dos pacientes com suspeita e/ou diagndstico de glaucoma’ ®°.

A OCT é uma tecnologia computadorizada de imagem que nos ultimos anos tem ocupado importante papel como
ferramenta auxiliar na avaliacdao dos pacientes suspeitos de glaucoma, por meio de medidas quantitativas das estruturas
do segmento posterior do olho, comparando-as a um banco de dados normativo para auxiliar o

oftalmologista/examinador na avaliacdo de um possivel diagnéstico do glaucoma®® 12,

Segundo o demandante, em um cenario clinico, o exame de OCT é solicitado para detectar glaucoma em pacientes
nos quais os outros testes sdo inconclusivos. Assim, se o paciente ja apresenta alteracGes tipicas do glaucoma no campo

visual e no disco dptico ndo é necessario realizar do exame de OCT para confirmar o diagndstico.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

OCT é uma técnica de imagem dptica sem contato que utiliza a interferometria de baixa coeréncia para medir a
luz refletida de diferentes camadas da retina e do nervo éptico. Introduzida por Huang e colaboradores, essa tecnologia

se tornou bastante difundida para a avaliagdo dos segmentos anterior e posterior do olho® 2,

Esse procedimento foi incorporado pela Conitec em 2013, relatério de recomendagao n? 23, como procedimento

tomografia de coeréncia dptica para utilizagdo em casos de doengas da retina.

A potencial utilidade desse instrumento para diagndstico de glaucoma foi observada em estudos iniciais com OCT
de dominio temporal (TD-OCT) que revelaram avaliagdes de medidas topograficas do disco dptico, da camada de fibras

nervosas peripapilar (CFN PP) e da macula’® ',

Com o avanco da tecnologia e o surgimento de OCT de dominio espectral (SD-OCT), houve melhora da resolugdo
de imagem e da reprodutibilidade das medidas, reducdao do tempo para avaliacdo, capacidade para obter uma

reconstrucdo tridimensional do nervo éptico e da CFN PP em poucos segundos 3

Recentemente houve outros dois avangos nos aparelhos de OCT, uma tecnologia chamada Swept Source (SS-OCT)
com aprimoramentos na captacdao da imagem, maior penetracdo das camadas mais profundas do olho melhorando a
visualizacdo de estruturas como coroide, lamina cribrosa, esclera e outro chamado de angiografia por OCT (OCT-A) que
permite o exame ndo invasivo da perfusdo vascular em varias camadas da retina, fornecendo o acesso quantitativo da

microcircula¢do no nervo dptico e regido peripapilar com potencial de auxiliar a avaliagdo de pacientes com glaucoma

15,16

10
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O dossié do demandante (Anexo 1) discute sobre a tecnologia e resume as principais caracteristicas das diferentes

versoes de OCT.

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Glaucoma, publicado em 2018, recomenda que o diagndstico do
glaucoma e a determinacdo de sua gravidade sejam realizados através de exames que avaliem a estrutura (disco 6ptico)
e a funcgdo (campo visual), associado aos niveis de PIO, que representa o principal fator de risco para o desenvolvimento
da doenca °. Multiplos exames precisam ser avaliados, sendo que os resultados de alguns desses exames dependem da

interpretacdo subjetiva do seu examinador.

Segundo o demandante, casos de glaucoma inicial que ainda apresentam exames de campo visual dentro da
normalidade sdo classificados como glaucoma pré-perimétrico. A deteccdo destes casos representa um desafio, visto que
a suspeita levantada pelo aspecto do disco e/ou niveis elevados de PIO ndo sdo confirmadas pelos exames funcionais. Em
alguns pacientes, essas limitagdes da interpretacdo dos exames tradicionais podem atrasar a confirmacdo diagndstica e o

consequente inicio do tratamento, acarretando risco de perda visual.

Essas caracteristicas da doenca e as limita¢cdes dos métodos diagndsticos tradicionalmente utilizados se refletem
nas dificuldades na avaliagdo estrutural, devido a grande variabilidade da aparéncia do disco éptico normalmente
associado a subjetividade da interpretacdo da fundoscopia que depende do nivel de expertise do examinador na avaliacdo
e também na avaliacdo funcional, que pode ser limitada pela flutuagdo dos resultados devido as dificuldades dos pacientes

em realizar os exames de campo visual e ao aparecimento tardio dos defeitos funcionais que variam para cada paciente?’

A acuracia do diagndstico clinico de glaucoma foi obtida a partir do estudo populacional “The Baltimore Eye
Surgery” e considerando a performance diagndstica dos critérios de PIO > 21 mmHg e escavacdo 2 0,5 a sensibilidade foi
estimada em 61% e a especificidade em 84%. A avaliagao funcional consiste em um teste subjetivo, onde seus resultados
dependem da compreensao e do nivel de aten¢do do paciente. Este exame apresenta uma curva de aprendizado, na qual
observa-se nitidamente uma melhora nos resultados relacionados a sensibilidade retiniana apds a realizagdo de multiplos
exames, e ainda parece haver uma evidente relacdo inversa da magnitude da curva de aprendizado com o nivel

educacional dos pacientes 17 8,

Diante do apresentado, levanta-se proposta de ampliacdo de uso do exame de OCT para melhorar a acuracia

diagndstica do glaucoma em pacientes suspeitos, segundo recomendacdes do PCDT e/ou com exames inconclusivos.

7. EVIDENCIAS CLINICAS
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Uma revisao da literatura para identificar dados de acuracia e utilidade clinica do exame de OCT no diagndstico
de pacientes com suspeita de glaucoma e exames prévios inconclusivos, foi conduzida e apresentada pelo demandante.
Foram realizadas buscas até junho de 2019 nas plataformas de buscas MEDLINE via Pubmed, Cochrane CENTRAL e LILACS,
utilizando descritores, palavras-chave e termos MeSH, além de buscas complementares. Ao final da selecdo do
demandante, foram incluidas no dossié 3 metandlises e 12 publicagBes, recuperadas na busca complementar. Todos os
detalhes metodoldgicos adotados pelo demandante podem ser verificados no dossié disponibilizado no Anexo 1 deste

relatorio.

A Secretaria-Executiva da Conitec realizou a avaliagdo critica das evidéncias apresentadas pelo demandante e
apesar de considerar adequados a pergunta PICO e os métodos utilizados para sele¢cdo dos artigos, com o objetivo de
localizar evidéncias complementares sobre o tema foi elaborada uma busca sistematica. Para realizar a busca sistematica
por evidéncias, a Secretaria-Executiva da Conitec utilizou a pergunta de pesquisa estruturada pela estratégia PICO

apresentada pelo demandante e descrita abaixo:

Tabela 1. Estratégia PICO apresentada pelo demandante.

POPULACAO Pacientes com suspeita de glaucoma: seja pelo aspecto suspeito do disco 6ptico, e/ou PIO
elevada (>21mmHg)

INTERVENCAO Tomografia de Coeréncia Optica
COMPARACAO Resultados de exames de Campo Visual e/ou avaliagdo clinica do disco éptico
DESFECHOS Acuracia, utilidade clinica e desfechos economicos

DESENHO DE ESTUDO  Acuricia, utilidade clinica e desfechos econémicos

Pergunta: O uso da Tomografia de Coeréncia Optica melhora a acuracia do diagndstico do glaucoma em pacientes

suspeitos pelo aspecto do disco éptico, e/ou alteragdes do campo visual, e/ou PIO elevada?

As estratégias de busca para recuperacdo de publicacdes em plataformas de buscas foram realizadas com base
nos critérios estabelecidos na pergunta PICO do demandante, utilizando o maximo de descritores e sinénimos, a fim de

recuperar todas as publica¢des relevantes ao tema. As estratégias de buscas sdo descritas abaixo:

12



£L¥ Conitec

QUADRO 1.ESTRATEGIAS DE BUSCAS ELABORADAS PELA SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC.

Plataformas Estratégias de busca Titulos

de busca recuperados

MEDLINE ("Glaucoma"[Mesh] AND "Tomography, Optical 605
Coherence"[Mesh]) AND ("Sensitivity and Specificity"[Mesh]
(PUBMED)  OR "ROC Curve"[Mesh])

LILACS "GLAUCOMA" [Palavras] and "OPTICAL COHERENCE 29
TOMOGRAPHY" or "OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY/"
[Palavras]
COCHRANE #1 MeSH descriptor: [Glaucoma] explode all trees #2 309
LIBRARY

(glaucomas):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 MeSH descriptor: [Tomography, Optical Coherence]
explode all trees #4 (Optical Coherence
Tomography):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 (Tomography, OCT):ti,ab,kw (Word variations have
been searched) #6  (Coherence Tomography,
Optical):ti,ab,kw (Word variations have been searched) #7
(OCT Tomography):ti,ab,kw (Word variations have
been searched) #8  {OR #3-#7} #9 #1 OR #2 #10#8 AND #9

Foram recuperados no total 943 registros nas plataformas de busca. Apdés a exclusdo de duplicatas,
permaneceram 913 publicagdes para a selegdo por leitura dos titulos (fase 1) e resumos (fase 2). Posteriormente,
aplicando os critérios de elegibilidade, permaneceram 27 publicacGes para leitura completa (fase 3) e ao final da leitura
completa dos artigos (fase 3) foram incluidos nesta analise apenas 4 publicacGes, sendo que todas essas ja haviam sido

incluidas no dossié do demandante.

13
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MEDLINE (n = 605);
Cochrane Library (n = 309);
LILACS (n=29)
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Referéncias triadas por titulo e resumo
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(n=886)
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA SELECAO DOS ESTUDOS.
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As justificativas para ndo inclusdo de publicacGes que foram incluidos no dossié do demandante seguem abaixo

no Quadro 2.

QUADRO 2. JUSTIFICATIVAS DE INCLUSAO OU EXCLUSAO DE PUBLICACOES INCLUIDAS PELO DEMANDANTE.

Estudo

Kansal V et al.,

2018"%

Michelessi M, et

al., 2015%°

Chen et al,,

2014*

Wu Z, etal.,
2018%

Koh V, et al.
2018%

Wan KH, et al.
2018%

Mittal D, et al.
2018%

Titulo

Optical Coherence Tomography for Glaucoma

Diagnosis: An Evidence Based Meta-Analysis

Optic nerve head and fibre layer imaging for

diagnosing glaucoma

Meta-analysis of Stratus OCT Glaucoma

Diagnostic Accuracy

Effectiveness of a Qualitative Approach Toward

Evaluating OCT Imaging for Detecting

Glaucomatous Damage

Diagnostic accuracy of macular ganglion cell-
inner plexiform layer thickness for glaucoma
detection in a population-based study:
Comparison with optic nerve head imaging

parameters

Optical Coherence Tomography Angiography
Compared With Optical Coherence
Tomography Macular Measurements for

Detection of Glaucoma

Discriminating ability of Cirrus and RTVue
optical coherence tomography in different

stages of glaucoma.

Julgamento Justificativa

Incluido Atende aos critérios de
selecdo.
Incluido Atende aos critérios de
selecdo.
Nao incluido Publicacdo mais atualizada
ja foi incluida
Incluido Atende aos critérios de
selecdo.
N3o incluido Ndo atende aos critérios de
selecdo devido a populagao
avaliada
Incluido Atende aos critérios de
selegdo.
N&o incluido N3o atende aos critérios de

selecdo devido a populagdo

avaliada.
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Hong EH, et al.
2018%

Kaushik S, et al.
20187

Enders P, et al.

2019%

Di Staso S, et al.
2018%

Zivkovic M, et al.

2018%*

Virgili G, et al.
20183

b )
L =
/1 , »\@/\j -

—

=
==

Wide scan imaging with swept-source optical

coherent tomography for glaucoma diagnosis.

Evaluation of macular ganglion cell analysis
compared to retinal nerve fiber layer thickness

for preperimetric glaucoma diagnosis.

Evaluation of two-dimensional Bruch's
membrane opening minimum rim area for

glaucoma diagnostics in a large patient cohort.

Diagnostic capability of optic nerve head rim
width and retinal nerve fiber thickness in open-

angle glaucoma.

Ganglion Cell-Inner Plexiform Layer Thickness
in Different Glaucoma Stages Measured by

Optical Coherence Tomography.

Diagnostic accuracy of optical coherence
tomography for diagnosing glaucoma:

secondary analyses of the GATE study.
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N3o incluido

N3o incluido

N3o incluido

N&o incluido

N&o incluido

N&o incluido

N3o atende aos critérios de
selecdo devido aos

desfechos analisados.

N3o atende aos critérios de
selecdo devido aos

desfechos analisados.

N3o atende aos critérios de
selecdo devido aos

desfechos analisados.

N3o atende aos critérios de

selecdo.

N3o atende aos critérios de

selegdo.

N3o atende aos critérios de

selecdo.

A descricao dos estudos foi apresentada pelo demandante no Anexo 1, apresentamos aqui os resultados. Todos

os desfechos avaliados a seguir foram considerados pela Secretaria-Executiva da Conitec como clinicamente relevantes

para avaliacdo de desempenho diagndstico, dentre os desfechos disponiveis na literatura.

Alguns estudos avaliaram a acuracia diagndstica do exame de OCT reportando o desfecho area abaixo da “receiver

operating characteristic curve” (AROC). Uma AROC de 1 significa que o teste foi perfeitamente capaz de diferenciar os

dois grupos comparados, enquanto uma AROC de 0,5 significa discriminacdo ao acaso. E importante perceber que as

medidas de AROC ndo avaliam a capacidade do banco de dados normativo em detectar a doenca, mas a capacidade das

medidas obtidas pela OCT em diferenciar o grupo saudavel do grupo doente.

Outros desfechos analisados foram sensibilidade e especificidade de um teste ou exame de OCT para diagndstico

de glaucoma, com diferentes caracteristicas relacionadas aos resultados de imagens geradas pelo exame.
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7.1 Area sob a curva ROC (AROC)

Kansal V et al., 2018 encontraram para todos os pacientes envolvidos, valores de AROCs entre 0,887 e 0,906
para o parametro da média da espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) e entre 0,835 e 0,901 para os
parametros segmentares da macula. Além disso, ndo foram observadas diferencas entre os aparelhos de OCT. Dentro dos
parametros da CFNR, verificamos que o AUROC para diagndstico de glaucoma era maior nas areas média (0,897; 1C95%:
0,887 a 0,906), superior (0,855; 1C95%: 0,844 a 0,866) e inferior (0,895; 1C95%: 0,886 a 0,905) nas areas nasais (0,707;
IC95%: 0,692 a 0,721) e temporal (0,742; 1C95%: 0,727 a 0,757). Para as varreduras segmentares da macula, média (0,858;
IC95%: 0,835 a 0,880), inferior (0,860; 1C95%: 0,840 a 0,880), temporal (supero temporal (0,825; CI95%: 0,796 a 0,854),
inferotemporal (0,877; 1C95%: 0,853 a 0,902) )) e os parametros minimos apresentaram maior AUROC para diagnéstico

de glaucoma do que nasal (supero nasal (0,757; IC95%: 0,722 a 0,79)) e inferonasal (0,783; IC95% ).

Wan KH, et al. 2018% observaram que as AUCs para discriminacdo entre olhos glaucomatosos e olhos saudaveis
foram maiores para as espessuras maculares internas médias e regionais (variacdo de 0,81-0,93) do que as densidades
médias e regionais dos vasos maculares interiores internas (variagcdo de 0,54-0,83) (variacdo de P <0,001 a P < 0,04) apds
0 ajuste para idade, comprimento axial, sexo e indice de qualidade da imagem. Entre as medidas regionais, a densidade
inferotemporal dos vasos maculares internos e a espessura inferotemporal dos vasos maculares apresentaram o maior
desempenho diagndstico para detecgdo de glaucoma e as AUCs foram de 0,83 (1C95%, 0,73-0,90) e 0,93 (IC95%, 0,86-0,97
), respectivamente (diferenca de 0,11, IC 95%, 0,03 a 0,23; P =0,01)

7.2 Sensibilidade

Michelessi M, et al., 2015%° observaram que os pardmetros com melhor acurdcia diagndstica foram a espessura
média da CFNR no setor inferior com sensibilidade de 72% (IC95%: 65% a 77%) e o parametro topografico razao
escavagdo/disco vertical com sensibilidade de 72% (IC95%: 60% a 81%). Uma menor sensibilidade foi estimada para a
deteccgdo de casos mais leves de glaucoma (MD melhor que -6 Db, 65 estudos, 9720 pacientes: 0,64; 1C95% 0,60 a 0,69),
em comparagdo com casos mais graves de glaucoma (MD - 6 Db ou pior: 49 estudos, 7.598 pacientes: 0,79; 1C95% 0,74 a
0,83) com a mesma especificidade (0,93, 1C95% 0,92 a 0,94 e, respectivamente, 0,94; 1C95% 0,93 a 0,95; P <0,0001 para a

diferenca em razdo de chances de diagnéstico relativo).

Wu Z, et al., 2018% observaram uma sensibilidade com o pardmetro da espessura da medida global da CFNR

peripapilar e para andlise qualitativa de 86,5% e 95,5% respectivamente, a uma especificidade fixa de 95%.

Wan KH, et al. 20182* observaram que com 90% de especificidade, a sensibilidade foi de 77,0% (IC 95%: 59,6% a

91,7%) para a espessura macular interna média e 47,8% (IC 95%: 16,2% a 64,0%) para a densidade média dos vasos
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maculares internos (diferenca 29,2%; 1C95%: 11,5% a 64,6%; P = 0,02). E também com 90% de especificidade, a espessura

macular interna inferotemporal apresentou sensibilidade mais alta (81,4%; IC 95%: 67,2% a 88,1%) para detec¢do de

glaucoma do que a densidade inferotemporal do vaso macular interno (60,2%; IC 95%: 39,5% a 73,1%) ( diferenga 21,2%;

IC95%: 14,1% a 54,0%; P =0,008)

7.3 Especificidade

Michelessi M, et al., 2015%° observaram que os pardmetros com melhor acurdcia diagnéstica foram a espessura

média da CFNR no setor inferior com especificidade de 93% (IC95%: 92% a 95%) o parametro topografico razao

escavagdo/disco vertical com especificidade de 0,94 (IC95%: 92% a 95%).

7.4 Avaliacao da qualidade metodolégica

Avaliacdo da qualidade das RS’S foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR3? e foram avaliadas como alto risco

de viés, ou seja, qualidade metodoldgica criticamente baixa.

QUADRO 3. AVALIACAO AMSTAR DOS ESTUDOS DE REVISAO SISTEMATICA INCLUIDOS NA ANALISE.

1. A perguntas de pesquisa e os critérios de

inclusdo para a revisao incluem os componentes do

PICO?

2. O relatério da revisdo continha uma declara¢do
explicita de que os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realiza¢do da revisao e
justificou algum desvio significativo do protocolo?

3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢ao dos

desenhos do estudo para inclusdo na revisdo?

4. Os autores da revisao usaram uma estratégia
abrangente de busca na literatura?

5. Os autores da revisao realizaram a sele¢ao do
estudo em duplicado?

6. Os autores da revisao executaram a extra¢ao de
dados em duplicado?

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de
estudos excluidos e justificaram as exclusées?

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos
incluidos em detalhes adequados?

9. Os autores da revisdo usaram uma técnica
satisfatdria para avaliar o risco de viés em estudos
individuais que foram incluidos na revisao?

10. Os autores da revisao relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na
revisao?

Kansal V et al., 2018 Michelessi M, et al., 2015

SIM SIM

NAO PARCIALMENTE

SIM SIM
PARCIALMENTE PARCIALMENTE

SIM SIM

NAO SIM

NAO NAO

SIM SIM

NAO NAO

NAO NAO
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11. Se a metanalise foi realizada, os autores da

revisdo utilizaram métodos apropriados para a SIM SIM

combinacgdo estatistica de resultados?

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da

revisao avaliaram o impacto potencial da qualidade

metodoldgica dos estudos individuais sobre os SIM NAO

resultados da metanalise ou outra sintese de

evidéncias?

13. Os autores da revisao foram responsaveis pela

analise da qualidade metodolégica dos estudos

.. . . . . SIM SIM
individuais ao interpretar/discutir os resultados da
revisao?
14. Os autores da revisdo forneceram uma
explicagdo satisfatoria para a discussdo de alguma -
plicag P & NAO SIM

heterogeneidade observada nos resultados da
revisao?
15. Se eles realizaram sintese quantitativa, os
autores da revisdo realizaram uma investiga¢ao
adequada do viés de publica¢ao (viés de pequeno SIM NAO
estudo) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da revisao?
16. Os autores da revisao relataram alguma fonte
potencial de conflito de interesses, incluindo algum SIM SIM
financiamento recebido pela realizagao da revisao?
S=SIM, N = NAO, P = PARCIALMENTE SIM.

7.5 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) e os desfechos foram retirados dos dois estudos de RS’s incluidos neste relatério

(Tabela 2).

Todos os desfechos tiveram a qualidade da evidéncia julgada como baixa, por conta do alto risco de viés
relacionado a mensuracdo do desfecho, inconsisténcia das estimativas de efeito (Tabela 2). E importante ressaltar que os
estudos incluidos nas RS’s avaliaram a capacidade de diferenciar controles saudaveis de pacientes com glaucoma
confirmado, o que ndo reflete a pratica clinica real, onde muitos pacientes ndo sado diferenciados. Outra limita¢do dos
estudos foi a inclusao de estudos de caso-controle, que devido ao seu desenho de estudo pode superestimar os resultados

de precisdo diagndstica.
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Tabela 2. Qualidade das evidéncias (GRADE).

Avaliacao da qualidade

Evidéncia Outras
Inconsisténcia
indireta

Ne de Delineamento

Imprecisao
consideragoes

estudos dos estudos

Area sob a curva ROC

£¥ Conitec

Impacto Qualidade | Importancia

1 Transversais | grave grave nao nao grave nenhum Areas sob a curva ROC (AROCs) entre 0.887 e BAIXA CRITICO
grave 0.906 para o pardmetro da média da espessura | DO
da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) e
AROCs entre 0.835 e 0.902 para os parametros
segmentares da macula.
Sensibilidade
1 Caso-controle | grave| ndo grave nao nao grave nenhum Para sensibilidade diagndstica no parametro BAIXA CRITICO
grave espessura média da CFNR no setor inferior foi | @O0
observado um valor de 0,72 (0,60 —0,81)
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enquanto no parametro topogréfico razdo

escavacado/disco vertical 0,72, (0,60 - 0,81).

Especificidade

1 Caso-controle | grave| ndo grave nao nao grave nenhum Para especificidade diagndstica no parametro BAIXA CRITICO
grave espessura média da CFNR no setor inferior foi | @O0
observado um valor de 0,93 (0,92 a 0,95)
enquanto no parametro topografico razdo

escavacdo/disco vertical 0,94 (0,92 a 0,95).
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8 CONSIDERACOES ECONOMICAS

8.1 Avaliacdo Econdmica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade do exame OCT para confirmac¢do diagndstica dos
casos suspeitos de glaucoma primdrio de angulo aberto inicial na perspectiva do SUS. Foi adotado um horizonte temporal

de 12 meses, devido ao alto risco de desenvolvimento de glaucoma e necessidade de avaliagao anual.

A populacdo incluida na analise foi de pacientes alvo para realizacdo do exame e com critérios estabelecidos para
diagndstico inicial de glaucoma: pressdo intraocular > 21 mmHg e discos dpticos com relagdo escavacdo/disco > 0,5 e <

0,9; assimetria da relacdo escavacdo/disco entre os olhos > 0,2; afinamentos localizados do anel neural.

O comparador foi a conduta diagndstica atualmente recomendada pelo PCDT do Ministério da Saude, e no caso
especifico dessa avaliacdo, adotou-se que os pacientes teriam realizados os exames e teriam ainda os resultados de PIO

elevada e dano ao nervo dtico, sem perda do campo visual.

Foram considerados apenas os custos diretos como consultas para diagndstico e acompanhamento de pacientes
com glaucoma, exames tradicionais ja incorporados ao SUS e tratamento medicamentoso para pacientes com diagndstico
confirmado de glaucoma. Foi considerado o pre¢o proposto pelo demandante para ampliacdo de uso do procedimento
exame de OCT de RS 85,00, valor calculado levando em consideracdo fatores levantados pela demandante e ndo o valor

SIGTAP estabelecido pelo Ministério da Saude.

Uma estrutura de arvore de decisdo foi desenvolvida, em que os pacientes iniciam a analise ja tendo recebido um
diagndstico de glaucoma com base nos critérios previamente estabelecidos. Parte desses pacientes realmente possuem
o diagndstico de glaucoma e serdo corretamente tratados, mas parte é falso positivo e recebera tratamento
desnecessario. No outro braco do modelo todos os pacientes seriam avaliados com a realizacdo do exame de OCT, e s6

0s pacientes positivos receberiam tratamento medicamentoso (Figura 2).

Ainda assim, teriamos na analise pacientes com resultados falso positivos e falso negativos, e esses percentuais

foram calculados com base na prevaléncia de glaucoma entre os casos suspeitos e na sensibilidade diagndstica do exame.

A cada 12 meses os pacientes negativos ou falso negativos voltam a rotina de acompanhamento devido ao alto
risco de desenvolvimento de glaucoma e por isso seriam elegiveis novamente a realizar o exame OCT. Segundo o
demandante nao foi possivel estimar qual o percentual de pacientes que retornarao anualmente para o acompanhamento

e manterao os resultados de alteragdes e por isso optou-se por restringir a andlise ao periodo de 12 meses.
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Com glaucoma

—————————ff| v
Tratamento .

Sem glaucoma

Diagnostico de glaucoma
leve Com glaucoma

< ve
Com pressdo alta e lesdo de ] Exame alterado i
nervo sem perda de campo
visual Sem glaucoma
) : = I

@

Com glaucoma

FN

Exame normal

Sem glaucoma

<VN

Figura 2. Estrutura do modelo de drvore de decisdo apresentado.

VP = verdadeiro positivo; FP = falso positivo; FN = falso negativo; VN = verdadeiro negativo

A acurdacia diagnodstica dos métodos foi descrita pela especificidade e sensibilidade reportadas nos estudos.

Tabela 3. Pard@metros de acurdcia considerados no modelo econémico

Método diagnéstico Sensibilidade Especificidade

Diagnéstico clinico (P10 e dano ao
nervo 6tico)
oCT 72% 93%
Fonte: Dossié do demandante.

61% 84%

Os resultados projetados de casos verdadeiros e falsos positivo e negativo com base no diagnéstico clinico atual

e proposto com OCT estdo detalhados no Anexo 1.

Com relagdo aos custos, no cendrio atual, todos os pacientes diagnosticados com glaucoma recebem tratamento,
ja no cendrio de ampliagao de uso, somente os pacientes com resultado da OCT positivo iniciariam o tratamento e seriam
acompanhados a cada 6 meses. Os valores de consultas e exames e os custos de tratamento medicamentoso foram

obtidos do SIGTAP e do DATASUS segundo o demandante e podem ser verificados no Anexo 1.
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Resultados

A ampliacdo de uso do exame de OCT levaria a uma reducdo de custo médio de RS 428,78 por paciente por ano

sob a perspectiva do SUS, em funcdo de exames e tratamentos desnecessarios evitados.

TABELA 4. RESULTADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE — PERSPECTIVA DO SUS

Custos Cenario Atual Cenario Ampliacao de uso Incremental
ocCT RS0,00 RS$85,00 R$85,00
Outros exames e consultas R$124,84 R$89,18 -R$35,66
Medicamentos R$568,71 R$90,60 -RS478,11
Custo total por paciente R$693,55 R$264,77 -R$428,78
% diagnosticos corretos 13,7% 90,1% 76,4%

O demandante realizou analises de sensibilidade univariada e probabilisticas, os detalhes podem ser vistos no
Anexo 1. Na analise de sensibilidade univariada, os parametros com maior impacto sobre os resultados da analise foram
a especificidade do diagndstico clinico atual, o custo do tratamento do glaucoma, a especificidade da OCT e o custo da
OCT. Na andlise de sensibilidade probabilistica foram aplicadas distribuicdes de probabilidades aos parametros e 100%
das interagdes (n=1.000) permaneceram no quadrante que representa economia de recursos e maior percentual de casos

com diagnéstico correto a favor da OCT.
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FIGURA 3. DIAGRAMA DE TORNADO, AVALIANDO A INFLUENCIA DAS VARIAVEIS DE PROBABILIDADE E CUSTO.

N

7.
8.
9.

PARAMETRO
Tipo de estudo
Tecnologia/intervencgéo
Comparador

Populagdo-alvo

Desfecho
Horizonte temporal

Duragao de cada ciclo
Taxa de desconto
Perspectiva

10. Modelo
11.Tipos de custos
12. Quantidade anual dos

medicamentos de acordo com a
dose

ESPECIFICACAO
Andlise de custo-efetividade
OoCT
Conduta diagnéstica recomendada
no PCDT
Pacientes adultos com pressdo
intraocular > 21 mmHg e discos
6pticos com relacao
escavacdo/disco =2 0,5 e <0,9;
assimetria da relagao
escavacdo/disco entre os olhos >
0,2; afinamentos localizados do
anel neural.
Desempenho diagndstico
12 meses

5% ao ano

SUS

Arvore de decisio

Diretos

N3o foi descrito quais os
tratamentos e doses incluidas nos
custos imputados no modelo.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo resumidas no quadro abaixo:

COMENTARIOS
Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Embora as diretrizes do MS recomendem
analises com horizonte lifetime, a escolha
do horizonte temporal sé foi justificada
devido ao alto risco de desenvolvimento de
glaucoma e necessidade de avaliagdo anual.
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Inconsistente
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13. Busca por evidéncia Revisdo da literatura elaborada Inconsistente devido ao baixo rigor
pelo demandante metodoldgico.
14. Origem dos dados econdmicos SIGTAP e do DATASUS. Adequado
15. Origem dos dados de efetividade RS Adequado
16. Analise de sensibilidade Univariada e probabilistica Adequado
LimitagGes

A média do valor reembolsado por APAC para pacientes com glaucoma no SUS esta subestimado e ndo representa
os reais custos relacionados ao valor SIGTAP para o procedimento de OCT e ao tratamento medicamentoso dos pacientes

glaucomatosos, ja que ha diversos valores aprovados e linhas de tratamento.

O valor utilizado e proposto pelo demandante para o exame de OCT (RS 85,00) estd superestimado em relacdo
ao valor do procedimento na tabela SIGTAP, o que significa que o reembolso atualmente praticado possui um valor menor

do que o valor proposto pelo demandante na analise.

Segundo o demandante, ndo foi possivel estimar qual o percentual de pacientes que retornardo anualmente para

o0 acompanhamento e manterdo os resultados de altera¢des, assumiu-se um periodo ndo justificado de 12 meses.

Foram utilizados valores de entrada para “Outros exames e consultas” e “Medicamentos”, na Tabela 14 do dossié
do demandante, mas nenhuma descri¢cdo sobre o que significam esses valores foi apresentada. A falta de clareza dos

dados dessa tabela impacta nos resultados e com essas limitacdes a interpretacao fica comprometida.

8.2 Analise de Impacto Orcamentario

O demandante encaminhou um modelo de impacto orcamentario com o objetivo de analisar o impacto da
ampliagdo de uso no SUS do exame de OCT, ao longo de 5 anos, para confirmagao diagndstica de glaucoma, na perspectiva
do SUS. Apds a analise critica do modelo encaminhado, considerou-se possuir um racional adequado e coerente com a
perspectiva do SUS, contudo, com pontos criticos a serem revisados. Um resumo do impacto revisado é apresentado a

seguir. O modelo original pode ser consultado no Anexo 1.
Populagao

A andlise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante, considerou para o calculo da populagdo
pacientes adultos com 60 anos ou mais de idade, exclusivamente cobertos pelo SUS. Uma estimativa epidemioldgica foi

apresentada e projetada para um horizonte temporal de 5 anos.
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Tabela 5. Cdlculo da populagdo prevalente com glaucoma primdrio de dngulo

Parametros Valor (2019) Fonte
Populagao Brasileira = 60 anos 29.095.075 IBGE 2018
Beneficiarios ANS 2 60 anos 6.571.897 ANS jun./2019

Populagdo exclusivamente coberta

pelo SUS 2 60 anos 22.523.178 Calculado
Prevaléncia de glaucoma primario de 401% Sakata et al.. 2007
angulo aberto (GPAA) ! !
Casos prevalentes de GPAA 903.179 Calculado

% glaucoma leve 56,20% Sakata et al., 2007
Casos prevalentes de GPAA leve 507.587 Calculado

Fonte: Dossié do demandante.

Subtraindo-se o nimero de casos prevalentes da doenca em um ano em relagdo aos casos prevalentes no ano
anterior, chegou-se a uma estimativa do nimero de casos incidentes. Ainda para estimativa de casos suspeitos a serem
submetidos a avaliagcdo diagndstica, o demandante considerou a opinido de especialistas e considerou que para cada caso

diagnosticado com GPAA leve, seriam esperados 3 casos suspeitos.

Tabela 6. Projegdo da populagéo com GPAA leve no SUS

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024
. ~ ryrT—

:Z;is:lmento da populagdo Brasileira = 60 3,79% 3.75% 3,71% 3.65% 3.56%

Casos prevalentes de GPAA leve a moderado 526.812 546.581 566.880 587.574 608.496

Casos incidentes de GPAA leve a moderado 19.225 19.769 20.695 20.695 20.921

Casos suspeitos / diagnosticados 3 3 3 3 3

Casos elegiveis a investigagao diagndstica 57.676 59.307 60.896 62.084 62.764

Fonte: Dossié do demandante.

Custos

Os custos do cendrio base consideraram os valores de consultas, exames de acompanhamento de pacientes,
tratamento medicamentoso com colirios disponibilizados pelo SUS para os pacientes com diagndstico confirmado de

glaucoma e para o cenario de ampliacdo de uso o valor adicional de reembolso do procedimento OCT.
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Foi calculada uma média do valor reembolsado por APAC para tratamento, acompanhamento e exames de

pacientes com glaucoma no SUS. Os detalhes dos valores de entrada utilizados no modelo podem ser verificados no Anexo

1.

Tabela 7. Custos médios anuais por paciente

Resultados Padrao OCT Incremental
Custo anual por paciente R$693,55 RS$264,77 -R$428,78

Fonte: Dossié do demandante.

Foi considerado na analise uma participacdao de mercado em que 10%, 20%, 30%, 40% e 50% da populacdo elegivel

utilizaria a OCT para confirmacgdo do diagndstico de casos suspeitos de GPAA leve, do primeiro ao quinto ano.

Resultados

A estimativa de impacto orgamentario da possivel ampliacdo de uso do exame de OCT para diagndéstico de GPAA

estimou uma economia anual, que variou entre RS 824 mil a RS 4,5 milhdes, no primeiro e quinto ano respectivamente.

Tabela 8. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio

Cendrio 2019 2020 2021 2022 2023

Cendrio referéncia R$13.333.711 R$13.710.684 R$14.078.171 R$14.352.722 R$14.352.722

Cendrio projetado R$12.509.376 = RS$12.509.376 = RS11.467.090 @ RS$10.803.385 = R$10.024.782
oCT R$509.036 R$1.046.855 R$1.612.370 R$2.191.752 R$2.769.731

Diagndstico clinico R$12.000.340 = RS10.968.547 R$9.854.720 R$8.611.633 R$7.255.050
Incremental -R$824.335 -R$1.695.282 -R$2.611.081 -R$3.549.336 -R$4.485.319

Fonte: Dossié do demandante.

Limitagoes:

As premissas utilizadas para a estimativa da popula¢do sao inadequadas, o demandante subtraiu os beneficidrios
do sistema suplementar de saude, sendo que o exame de OCT para glaucoma, apesar de incorporado pela ANS, ndo esta
sob obrigatoriedade de disponibilizagdo pelos planos de saude. Além disso todos os residentes no Brasil possuem direito

de acesso as tecnologias em saude incorporadas no SUS desde que tenham indica¢do ou sejam referenciados.
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Além disso considerou que apenas pacientes com GPAA leve seriam elegiveis a atendimento no SUS, nao incluindo

outros tipos de glaucoma.

Existe ainda uma grande incerteza nas prevaléncias e nos valores de entrada sobre a populagao elegivel utilizada

no célculo epidemioldgico da populagdo devido a utilizagdo de estimativas de estudos e opinido de especialistas.

Apesar de adotar uma difusdo gradativa de mercado, considerar que apenas 10% da populacdo teria acesso e
seria beneficiada da tecnologia no primeiro ano e 50% no quinto ano de ampliacdo de uso subestima a capacidade do

sistema e as possibilidades de acesso a tecnologia.

A economia estimada no célculo refere-se a diferenca entre os custos do cendrio referéncia ou atual, onde
pacientes sdo diagnosticados e tratados erroneamente e o cenario projetado, com a ampliacdo de uso e maiores
percentuais de diagndsticos corretos, menos pacientes exonerariam o SUS com tratamentos desnecessarios. Essa
economia leva em considera¢do o contexto global da doenca e nao reflete os recursos de reembolso do exame de OCT

necessarios para sua implementacao.

Considerando-se as limitagdes nos calculos de impacto orcamentdrio apresentado pelo demandante, é provavel

que o calculo do impacto orcamentario esteja subestimado.

9 IMPLEMENTACAO

Com o objetivo de estimar os recursos necessarios para a possivel implementagado da amplia¢do de uso do exame
OCT para confirmacdo diagndstica de glaucoma em pacientes suspeitos, adotamos para o calculo da populagdo o mesmo
raciocinio utilizado pelo demandante na andlise de impacto orcamentario e o prego proposto para ampliacdo de uso de

RS 85,00.

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024

Casos elegiveis a

. . e , . 57.676 59.307 60.896 62.084 62.764
investigacdo diagndstica

Prego proposto para
ampliagdo de uso do RS 85,00
procedimento de OCT

Valor estimado para RS RS RS RS RS
implementagdo (milhdes) 4.902.460,00 5.041.095 5.176.160 5.277.140 5.334.940

A estimativa de recursos para implementacdo da possivel ampliacdo de uso da OCT para diagndstico de GPAA

estimou para o primeiro ano um valor de R$4,9 milhdes até RS5,3 milhdes no quinto ano de implementag3o.
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10 RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagGes sobre o uso de OCT para diagndstico de glaucoma por outras agéncias de ATS.
Como resultado, foi encontrado que o NICE e CADTH recomendam em suas diretrizes o uso de OCT para investigacdo e

diagndstico de glaucoma.

Ndo foram encontradas avaliacdes nos érgdaos SMC (Scottish Medicines Consortium — Escécia), The
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia) e All Wales

Medicines Strategy Group (AWMSG/Pais de Gales).

11 CONSIDERAGCOES FINAIS

Em todos os desfechos analisados pelos quatro estudos incluidos, o desempenho diagnostico da OCT para
glaucoma evidencia a possibilidade de otimizar a acuracia diagndstica do glaucoma, quando associado aos exames
tradicionais. No desfecho de AROC, os resultados demonstram robustez do teste em diferenciar olhos glaucomatosos de
olhos sauddveis. A sensibilidade do teste foi de 72% (IC 95%: 65% - 77%) e a especificidade de 93% (IC 95%: 92% - 95%).
A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa, devido ao alto risco de viés agregado aos estudos primdrios e

incertezas sobre os resultados.

Por meio da avaliagdo econdmica, observou-se que o uso da OCT levaria a uma redugdo de custo médio de RS
428,78 por paciente por ano sob a perspectiva do SUS, em funcdo de exames e tratamentos desnecessarios evitados e
um aumento absoluto de 76,4% no percentual de diagndsticos corretos. O modelo apresentado nao foi claro em descrever

ou justificar todas as premissas utilizadas e, portanto, seus resultados devem ser interpretados com cautela.

Ao estimar o impacto orcamentario, o demandante calculou uma economia para o SUS que varia de 824 mil no
primeiro ano a RS 4,5 milhdes no quinto ano de ampliacdo de uso do exame de OCT, mas as limitacdes apresentadas na
andlise quanto a estimativa da populagdo elegivel, dificulta a interpretacdo dos resultados apresentados, podendo o

calculo estar subestimado.

A estimativa de recursos para implementacdo da possivel ampliacdo de uso da OCT para diagndstico de GPAA,
que considera o valor de reembolso proposto para o procedimento, estimou para o primeiro ano um valor de R$4,9

milhdes até RS$5,3 milhdes no quinto ano de implementagao.
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O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(CADTH) recomendam em suas diretrizes o uso de OCT para investigacdo e diagndstico de glaucoma.

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, a Conitec, em sua 892 reunido ordinaria, realizada no dia 06 de agosto de 2020, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a ampliagdo de uso no SUS
do exame de Tomografia de Coeréncia Optica para confirmacdo diagndstica do glaucoma em pacientes suspeitos pelo

aspecto do disco 6ptico, e/ou alteracdes do campo visual, e/ou pressdo intraocular elevada.

13 CONSULTA PUBLICA

A consulta publica n2 46, referente a recomendacado inicial da Conitec favordvel a ampliacdo de uso, no SUS, do
exame de OCT para confirmacdo diagndstica do glaucoma em pacientes suspeitos pelo aspecto do disco dptico, e/ou
alteracBes do campo visual, e/ou pressdo intraocular elevada, ficou disponivel para contribuicées no periodo de 01 a 21
de setembro de 2020.

Ao todo, foram recebidas 272 contribui¢des, sendo 238 do formulario “experiéncia ou opinido” e 34 do formulario
“técnico-cientifico”. O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e, a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas,
(2) a avaliacdo econdémica, (3) o impacto orgamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além
dos citados.

O formulario de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e, a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, que esta estruturada em trés blocos de perguntas
com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da Conitec, (2) a experiéncia prévia
com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das

contribuicoes.

13.1 Contribui¢des Técnico-cientificas

Foram recebidas 34 contribuicGes técnico-cientificas, sendo que 15 ndo puderam ser analisadas por nao

apresentarem nenhum contelddo ou comentdario. Todas as contribuicbes sdo concordantes com a recomendacdo
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preliminar. Nenhuma nova evidéncia foi anexada ou enviada para andlise, dois anexos foram enviados nas contribui¢cdes
por profissionais de saide, um dele era o documento de Diretrizes para utilizacdo do OCT para glaucoma publicado pela

Sociedade Brasileira de Glaucoma.
Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, todas as contribui¢des (100%) foram enviadas por pessoas fisicas, dos quais
4 se declararam como pacientes e 30 como profissional de salde. N3o foi recebida nenhum contribuicdo técnico-cientifica

de pessoa juridica.

O género masculino foi o responsavel por 25 (74%) das contribui¢ées, em 27 (79%) havia declaragdo de cor ou
etnia branco, seguido por pardo com 4 (12%) e preto 2 (6%). Em 30 (88%) das contribui¢des a faixa etdria dos contribuintes

enquadra entre 25 e 59 anos, seguido por 4 (12%) contribui¢cdes de pessoas com 60 anos ou mais.

A maioria dos contribuintes, 25 (74%) ficou sabendo da consulta publica por amigos, colegas ou profissionais de
trabalho. As contribui¢cdes sdo oriundas de todas as regiées do Brasil, mas a maioria 17 (50%) foram enviadas da regido

sudeste, seguindo pelas regiGes centro-oeste com 8 (24%) e sul com 6 (18%).
Temas abordados

A maioria das contribui¢es relatavam sobre a necessidade da realizacdao do exame de OCT para melhorar acurdcia
diagndstica do glaucoma, principalmente os precoces ou com poucas manifestagdes, além disso muitas contribui¢cdes
reafirmavam sobre as evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade Brasileira de Glaucoma no dossié encaminhado

com a proposta de ampliacao de uso do OCT.
Exemplo de contribuigGes

e Profissional de saude

“A ampliacdo do uso do OCT e glaucoma reflete um movimento cientifico mundial, que ajudara
pacientes a serem diagnosticados mais precocemente com glaucoma, evitando a principal causa de

cegueira irreversivel no mundo.”

“O OCT consegue diagnosticar glaucoma no inicio, diferentemente do campo visual que sé

diagnostica apds perda de 30% de células. Além do mais , com o nivel educacional baixo da nossa
sociedade brasileira, é Importante que tenhamos um exame que dependa menos da subjetividade do
paciente como o OCT. O campo visual depende de uma colaboragdo do paciente o que se exige um nivel

de concentrac¢do e entendimento que nem sempre conseguimos nos Nossos idosos ou mesmo adultos .”
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“A perda de visdo em Glaucoma é irreversivel, e a avaliagdo da camada de fibras nervosas feita pelo
OCT é uma das armas mais confidveis para o diagndstico precoce , sendo em varios casos um dos Unicos
exames que detecta a perda de fibras nervosas, antes da perda de campo visual. Por ser uma doenca
em que a perda de visdo é irreversivel, se um médico do SUS, ndo dispde de

dados para um diagndstico conclusivo, este médico tende a medicar com remédios que sdo na sua
maioria, caros. E muito comum nés em consultdrios privados, com todos os exames disponiveis,

i

detectarmos casos de tratamento desnecessario, para pacientes que geralmente sdo carentes.*

13.2 Contribuicdes sobre experiéncia e opinidao

Das 238 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporagdo, 28 ndo
puderam ser analisadas por ndo conter nenhum comentario ou informacgao. Sobre a opinido em relagdo a recomendagao
preliminar, 231 (97%) das contribuicdes foram concordantes, 1 (0%) ndo concordam e ndo discordam e 6 (3%)

discordaram.
Perfil dos participantes

Em relagdo ao perfil dos participantes, 235 contribui¢cdes (99%) foram enviadas por pessoas fisicas, dos quais 184
se declararam como profissional de saude, 20 como familiar, amigo ou cuidador de pacientes, 18 como interessado no

tema e apenas 13 como pacientes. Foram recebidas apenas 3 contribui¢Ges de experiéncia ou opinido de pessoa juridica.

O género masculino foi o responsavel por 108 (46%) das contribui¢cdes, em 181 (77%) havia declaragdo de cor ou
etnia branco, seguido por pardo com 41 (17%) e amarelo 12 (5%). Em 204 (86%) das contribui¢Ges a faixa etaria dos

contribuintes enquadra entre 25 e 59 anos, seguido por 22 (9%) contribui¢Ges de pessoas com 60 anos ou mais.

A maioria dos contribuintes, 138 (58%) ficou sabendo da consulta publica por amigos, colegas ou profissionais de
trabalho ou por redes sociais 49 (21%). As contribui¢cdes sdo oriundas de todas as regiées do Brasil, mas a maioria 127

(53%) foram enviadas da regido sudeste, seguindo pelas regides sul com 43 (18%) e nordeste com 37 (16%).

Pontos Positivos sobre uso do OCT descritos nas contribuigées:

1. O exame de OCT permite a avaliagdo da camada de fibras nervosas da retina e da macula possibilitando o
diagndstico nas fases iniciais da doenga.

2. O exame de OCR pode atuar na avalia¢do longitudinal da doeng¢a (acompanhamento de progressao).
3. Reducdo para o SUS dos custos de tratamento.

4. Delimita casos limitrofes e ajuda na tomada de decisdo clinica de tratamento de glaucoma inicial.
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Pontos Negativos:
1. Leve desconforto devido a dilatagcdo temporaria da pupila.

2. Operador dependente (segmentacdo das estruturas do OCT deve ser realizada corretamente). Banco de dados
nao engloba algumas variantes como alto miope por exemplo.

3. Alto custo

Exemplo de Contribuigdo:
e Profissional de Saude
Qual sua opinido sobre a recomendacgao preliminar da CONITEC?

- “Concordo, Vdrios estudos muito bem desenhados e executados ja mostraram que a Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT) é capaz de diagnosticar o glaucoma e detectar sua progressdo até anos antes dos demais métodos
diagndsticos. Dessa maneira, é ferramenta imprescindivel para o diagndstico precoce e também da avaliacdo
longitudinal do glaucoma, doenca que ¢é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo.”

Vocé ja teve alguma experiéncia com o(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) em avaliagdo?

- Sim, como profissional de satde, Qual: Com o OCT., Positivo: Diagndstico precoce do glaucoma e também na
avalia¢do longitudinal da doenca (deteccdo de progressao)., Negativo: Tecnologia ndo disponivel a toda
populacdo por ndo estar no rol de procedimentos para o glaucoma ou suspeitos de glaucoma.

Vocé ja teve alguma experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para esta
doenga?

- Campimetria computadorizada, biomicroscopia de fundo, retinografia, foto estéreo da papila, gonioscopia,
paguimetria. S3o exames complementares importantes no diagndstico e no acompanhamento do glaucoma. A
tomografia de coeréncia dptica é o exame que nos permite fazer o diagndstico precoce.

13.3 Avaliacdo Global das contribuigGes

Foram recebidas 272 contribui¢cdes, sendo 34 pelo formuldrio Técnico-cientifico e 238 pelo formulario de
Experiéncia e Opinido. Contribui¢cdes concordantes com a recomendagdo preliminar somaram 265 (98%). O tema mais
citado nas contribui¢des diz respeito a necessidade de médica da realizacdo do exame de OCT para esclarecimento

diagndstico do glaucoma, principalmente para os casos iniciais.

Apds apreciagdo das contribuicGes encaminhadas pela Consulta Publica, foi ratificada a recomendacao inicial

favoravel a ampliagdo de uso do exame de OCT para esclarecimento diagndstico de glaucoma.
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14 RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC
Foram discutidas e consideradas pelo plenario da Conitec a necessidade de ampliacdo de uso do exame de OCT para
esclarecimento diagndstico de glaucoma em pacientes suspeitos de glaucoma com algumas caracteristicas determinas

em PCDT do Ministério da Saude , sua acuracia e os possiveis custos de implementagdo da tecnologia, assim como a

possibilidade de economia de recursos indiretos (menos consultas, menos tratamentos, menos complicacdes) para o SUS.

Os membros da Conitec presentes na 912 reunido ordinaria, no dia 08 de outubro de 2020, deliberaram por
unanimidade recomendar a ampliacdo de uso do exame de tomografia de coeréncia dptica para confirmacgdo diagndstica
de glaucoma, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Foi assinado o registro de

deliberacdo n2 565/2020.
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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Exame de Tomografia de Coeréncia Optica para Diagnéstico de Glaucoma

Parecer técnico cientifico elaborado pela Sociedade Brasileira de Glaucoma

S30 Paulo Novembro/2019
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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendacdes:

Tecnologia: Tomografia de Coeréncia Optica (do inglés optical coherence tomography,

OCT)

Indicagdao: melhorar a acuracia diagndstica do glaucoma

O diagndstico do glaucoma baseia-se na interpretagao dos resultados de multiplos
exames que avaliam a estrutura (disco 6ptico com caracteristicas glaucomatosas), e a
funcdo (defeitos de campo visual); sendo a pressao intraocular o principal fator de risco

para o desenvolvimento da doenca.

Entretanto, diferentemente do diagndstico de doencas como hipertensdo arterial
sistémica e/ou diabetes, que dependem da avaliacdo objetiva de marcadores bioldgicos
(PA e glicemia), o diagnéstico do glaucoma pode representar uma dificil tarefa,
particularmente nas fases iniciais da doenca. Esta dificuldade se deve a grande
variabilidade da aparéncia do disco 6ptico normal associado a subjetividade da
interpretagao da fundoscopia; pela flutuagao dos resultados devido a dificuldade dos
pacientes em realizar os exames de campo visual; e dos diferentes niveis criticos de
pressdo intra-ocular (PIO) capazes de provocar a neuropatia éptica glaucomatosa em

cada paciente.

Assim, o diagndstico do glaucoma pode apresentar uma acurdcia limitada,
particularmente dependente do nivel de expertise do examinador. Essas limitacGes
podem levar ao diagnéstico incorreto — “overdiagnosis”, com o consequente tratamento
e frequéncia de seguimento desnecessario para individuos sem glaucoma. Um estudo
populacional observou taxas de falso positivo de 60%. E, por outro lado, também pode
levar a um atraso no diagndstico e tratamento de casos com glaucoma, com o
consequente impacto econémico/social das sequelas e dos tratamentos mais complexos

- caracteristicos de doencas em fases mais avancadas.

Caracteriza¢do da tecnologia: A tomografia de coeréncia dptica € um exame de imagem

capaz de realizar uma avaliagao estrutural de maneira objetiva e quantitativa que



o e °g::§° Conitec

apresentou inumeros aperfeicoamentos tecnoldgicos nas ultimas décadas. Varios
trabalhos cientificos de boa qualidade embasam artigos de revisdo sistemadtica que
suportam o OCT como um exame capaz de melhorar a acuracia diagndstica quando
associado aos exames tradicionais. Esta tecnologia permite uma avaliagdo estrutural
rapida e objetiva, em contraste com a avaliacdo subjetiva do fundo de olho cuja acuracia
depende do nivel de expertise do examinador. As caracteristicas desta tecnologia
permitem uma avaliagdo estrutural igual ou significativamente melhor quando
comparado a oftalmologistas generalistas. E sua incorporacdo na propedéutica do
glaucoma permitirda uma melhor classificacdo dos casos de suspeita de glaucoma vs.
normais - reclassificar como normais casos previamente diagnodsticados como glaucoma
(detectar os falso-positivos); e por outro lado, otimizar a confirmacdo diagndstica dos
casos de glaucoma inicial, resultando num incremento na qualidade da assisténcia do
glaucoma, e a consequente reducdo na alocacdo de recursos terapéuticos,
propedéuticos, e da frequéncia de seguimento. Atualmente, o uso do OCT para o
glaucoma é recomendado/endossado pelas principais sociedades de glaucoma de todo

o mundo como parte integral da propedéutica dessa doenca.

Pergunta: O uso da Tomografia de Coeréncia Optica melhora a acurécia do diagnéstico

do glaucoma?

Busca e andlise das evidéncias cientificas: Para confeccdao desse texto, pesquisas de
literatura foram realizadas nos bancos de dados PubMed, Cochrane, CRD e LILACS. Um
total de 950 titulos (incluindo duplicatas) foram localizados. Aplicados os critérios de
elegibilidade iniciais, foram selecionadas 3 metanadlises que atendiam a pergunta

previamente definida.

Adicionalmente foi realizada uma busca complementar nas bases de dados, a partir de
fevereiro de 2017, que foi a data de fim da busca da metanadlise mais recente
encontrada, até 18 de junho de 2019. Trés estudos adicionais foram obtidos de outras
fontes. Foram localizados 384 titulos (incluindo duplicatas), dos quais 22 foram
selecionados para leitura na integra e 12 artigos foram incluidos por atenderem aos

critérios da pergunta previamente definida.
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1. CONTEXTO

1.1. Objetivo do parecer

A incorporagdo do exame de Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) estd sendo proposta para a
avaliacdo dos pacientes com suspeita de glaucoma e glaucoma pre- perimétrico com o objetivo
de melhorar a acuracia diagnéstica, incrementar a qualidade de assisténcia e otimizar a alocagado

de recursos no cuidado dos pacientes com glaucoma.

1.2. Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

O glaucoma e a principal causa de cegueira irreversivel no mundo — com uma prevaléncia de
cegueira bilateral estimada em 11,2 milhdes no ano de 2020, aproximadamente 14% dos casos
com a doenca.! Devido ao envelhecimento da popula¢do mundial, estimativas baseadas numa
revisao sistematica e meta-analise sugere que a prevaléncia de glaucoma de 76 milhdes de

individuos em 2020 aumente para 111,8 milhdes em 2040.2

O glaucoma e uma doenga progressiva, assintomatica até seus estagios avangados, e cujas
lesdes sdo irreversiveis. Devido a essas caracteristicas, a busca ativa pelo diagnostico precoce e

consequente tratamento sdo essenciais para o bom prognostico visual.

O diagnostico do glaucoma baseia-se na interpretacdo dos resultados de multiplos exames que
avaliam principalmente a estrutura (disco optico) e a fungdo (campo visual), associado aos niveis
de pressdo intraocular, que representa o principal fator de risco para o desenvolvimento da
doenca. Entretanto, a deteccdo do glaucoma pelos métodos tradicionais apresenta limitacdes,

particularmente nas suas fases iniciais.

Multiplos exames precisam ser avaliados por médicos apropriadamente treinados, sendo que
os resultados de alguns desses exames dependem da interpretacdo subjetiva do seu
examinador. Sumariamente, as dificuldades na avaliagdao estrutural se devem a grande
variabilidade da aparéncia do disco optico normal associado a subjetividade da interpretacao
da fundoscopia — depende do nivel de expertise do examinador; a avaliacdo funcional e limitada

pela consideravel flutuagao dos
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resultados devido a dificuldade dos pacientes em realizar os exames de campo visual, e ao
aparecimento tardio dos defeitos funcionais — os primeiros defeitos podem ser detectados apds
uma perda estrutural da ordem de 40-50%; e a interpretacdo dos valores da PIO - cujos niveis

criticos capazes de provocar a neuropatia optica glaucomatosa varia para cada paciente.

Essas caracteristicas da doenca e as limitacdes dos métodos diagndsticos tradicionalmente
utilizados dentro do hall de procedimentos atualmente disponiveis, auxiliam a explicar as baixas
taxas de deteccdo da doenca, que variam de 50% em paises desenvolvidos a 90% em paises em
desenvolvimento. Por outro lado, as mesmas limitacGes auxiliam a explicar as relativas altas taxas
de diagndsticos errados (“overdiagnosis”) que acabam por onerar todo o sistema e alocar
inapropriadamente os limitados recursos para a avaliagdo, seguimento e tratamento do
glaucoma. Um estudo populacional publicado por um grupo de especialistas renomados
observou taxas de “overdiagnosis” de glaucoma primario de dngulo aberto da ordem de 60% dos

casos previamente diagndsticado.3

A motivacdo para elaboracdo deste parecer é a de associar um exame complementar capaz de
otimizar a acurdcia diagndstica do glaucoma, particularmente nas fases iniciais da doenga, com o
objetivo de melhorar a qualidade da medicina, da assisténcia aos pacientes, com alocacdo mais

apropriada/racional dos recursos.

As principais causas de erro diagnostico do tipo “overdiagnosis” ocorrem devido a interpretacao
subjetiva equivocada da aparéncia do disco 6tico ao exame clinico, associada ou ndo a um exame
de campo visual alterado devido a curva aprendizado, outras anormalidades ndo glaucomatosas,
e/ou niveis de PIO acima da media populacional. Nesses casos, se disponivel, um novo exame
automatizado que avalie objetivamente a parte estrutural como dentro da normalidade pode
guiar o medico oftalmologista a questionar os desvios da normalidade dos exames de campo
visual e/ou P10, modificando a probabilidade do glaucoma apds a realizacdo deste novo teste.
Com a confirmacdo da normalidade da avaliagcdo estrutural, o paciente pode ser reclassificado
como normal ou suspeito de glaucoma, com eventual diminuicdo do numero de exames e

frequéncia de seguimento, assim como da necessidade de tratamento.
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Casos de glaucoma inicial que ainda apresentam exames de campo visual dentro da normalidade
sdo classificados como glaucoma pré-perimétrico. A deteccdo destes casos representa um
desafio, visto que a suspeita levantada pelo aspecto do disco e/ou niveis elevados de PIO n3o sdo
confirmadas pelos exames funcionais. Em alguns pacientes, essas limitacdes da interpretacdo dos
exames tradicionais podem atrasar a confirmagdo diagndstica e o consequente inicio do
tratamento. Nesses casos, se disponivel, um novo exame automatizado que avalie objetivamente
a parte estrutural como fora dos limites da normalidade pode guiar o medico oftalmologista a
confirmar a suspeita levantada pela avaliacdo subjetiva do disco optico, modificando a
probabilidade da presenca do glaucoma apds a realizacdo deste novo teste. Com a confirmacao
da anormalidade da avaliagdo estrutural, o paciente pode ter seu diagnostico confirmado, e o
inicio do tratamento mais precoce pode melhorar seu prognostico visual e evitar a necessidade

de tratamentos mais agressivos e caros a medio/longo prazo.

A tomografia de coeréncia dptica é o exame de imagem comercialmente disponivel que tem o
potencial para melhorar a acuracia diagndstica do glaucoma e atingir os objetivos propostos
nessa solicitacdo. O momento deste pedido de avaliagcdo para incorporacgdo desta nova tecnologia
no PCDT para o glaucoma pode ser considerado conservador e ideal, pois ha décadas existem
estudos avaliando a performance diagndstica desta tecnologia. Até esse momento, varios
trabalhos cientificos de boa qualidade embasam artigos de revisdo sistematica que suportam o
OCT como um exame capaz de melhorar a acurdcia diagndstica quando associado aos exames
tradicionais. Esta tecnologia permite uma avaliagao estrutural rdpida e objetiva, em contraste
com a avaliacdo subjetiva do fundo de olho cuja acuracia depende do nivel de expertise do
examinador. As caracteristicas desta tecnologia permitem uma avaliagdo estrutural igual ou
significativamente melhor quando comparado a oftalmologistas generalistas. E sua incorporacao
na propedéutica do glaucoma permitira uma melhor classificacdo dos casos de suspeita glaucoma
vs. normais - reclassificar como normais casos previamente diagndsticados como glaucoma
(detectar os falso-positivos); e por outro lado, otimizar a confirmacdo diagndstica dos casos
glaucoma inicial, resultando num incremento na qualidade da assisténcia do glaucoma, e a
consequente reducdo na alocagdo de recursos terapéuticos, propedéuticos, e da frequéncia de
seguimento. Atualmente, o uso do OCT para o glaucoma e recomendado/endossado pelas
principais sociedades de glaucoma de todo o mundo como parte integral da propedéutica dessa

doenga.



2. INTRODUCAO

2.1. Visao geral da doenga, epidemiologia e manifestagdes clinicas

Glaucoma é uma neuropatia 6ptica caracterizada pela degeneracdo progressiva das células
ganglionares da retina e alteracdo caracteristica da cabeca do nervo o6ptico, levando ao

comprometimento irreversivel da visdo.*

Epidemiologia

Em 2013, as prevaléncias globais de glaucoma e de GPAA em pacientes com idade entre 40 e 80
anos foram de 3,54% e 3,05%, totalizando 64,26 e 44,11 milhdes de casos reportados,
respectivamente. A maior prevaléncia de GPAA foi estimada no continente africano (4,20%),
seguido pelo continente latino-americano e o Caribe (3,65%), com menor prevaléncia sendo
estimada no continente asiatico (2,31%).>>> Em 2015, a prevaléncia global estimada para GPAA
foi de 2,2%, com 57,54 milhdes de casos reportados.! Para 2020, estimam-se aproximadamente
76 milhGes de casos de glaucoma, com 52,68 milhdes referentes ao GPAA. Para 2040 estimam-se

111,8 milhdes e 79,76 milhdes de casos, respectivamente.?

As taxas de incidéncia da doenga reportadas na literatura variam de acordo com a etnia, sendo
gue em descendentes africanos a incidéncia foi de 2,2% por ano em individuos de 40-49 anos a
7,9% por ano em individuos acima de 70 anos;® e em descendentes de hispanicos residindo nos
Estados Unidos a incidéncia foi de 1,2% por ano em individuos de 40-49 anos a 4.6% por ano em

individuos de 60-69 anos.”

No Brasil, hd escassez de dados epidemioldgicos referentes ao glaucoma. Em um estudo
populacional conduzido por Sakata et al., 2007, 8 denominado Projeto Glaucoma, dentre os 1.635
individuos da regiao Sul do pais que foram analisados, 56 apresentaram diagnosticos de glaucoma

(taxa de prevaléncia de 3,4%) e 40
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apresentaram diagndstico de GPAA (2,4%).2 A prevaléncia de GPAA em individuos acima de 50
anos foi de 4,01%, e segundo contato pessoal com os autores, a prevaléncia de GPAA inicial foi
de 56,2% - de acordo com a classificagdo HODAPP (a mais utilizada mundialmente). Similarmente
ao observado em nivel global, foi observada maior prevaléncia em individuos ndo caucasianos
(3,8%).8 Um total de cinco individuos com GPAA foram acometidos por cegueira unilateral devido
a doenca. 8 Em outro estudo brasileiro, conduzido por Pdévoa et al., 2001, um total de 105
individuos do estado de S3ao Paulo foram diagndsticados com glaucoma, dentre estes, 86,7%
casos de GPAA (6,3% do total analisado). A maioria dos individuos com GPAA apresentava PIO de

triagem inferior a 22 mmHg (61,5%).°

Sintomas da doenga

O glaucoma é uma doenca assintomatica até atingir os estagios avancados. Em raras situacdes,
particularmente no glaucoma de angulo fechado, o aumento abrupto ou de grande magnitude
da pressao intraocular leva o individuo a apresentar sintomas: fotofobia, dor ocular, com cefaleia
irradiada para o topo da cabeca, nauseas e baixa de visdo. No entanto, na grande maioria dos

casos, mesmo com comprometimento de parte do campo visual, a doenca é silenciosa.*

Nas fases avancadas da doenca, quando existe o comprometimento consideravel do campo
visual, o paciente reporta queixas variadas e subjetivas de baixa visdo, ate eventualmente, a
cegueira. Em uma revisdo qualitativa, que compilou estudos que acompanharam pacientes com
glaucoma até o final de suas vidas,'° os pacientes que apresentaram baixa de vis3o pelo glaucoma
reportaram significativo impacto em suas qualidades de vida, pois apresentam dificuldade para

dirigir, para a locomoc3o e para destinarem seus cuidados pessoais.*°

Progressao para perda de visao e cegueira

O glaucoma é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo. Em paises ndo desenvolvidos,
individuos cegos perfazem 4% da populagcdo com mais de 50 anos e aqueles com baixa de visdo

moderada e severa 17% dos individuos nesta faixa etaria.
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Excluindo-se erros refracionais e catarata, o glaucoma é a doenca que mais frequentemente

causa esta situacdo (6% dos casos).!!

A avaliacdo clinica e documentacdo da cabeca do nervo dptico sdo essenciais para o diagndstico
e monitoramento do glaucoma.* Alteracdes progressivas do disco dptico e da camada de fibras

nervosas s3o preditivos de desenvolvimento subsequente de defeitos no campo visual.'?

A documentacdo fotografica (retinografia ou estereofotografia) do disco éptico e da camada de
fibras nervosas tem grande importancia em olhos suspeitos ou com diagndstico de glaucoma,
especialmente na avaliacdo de parametros qualitativos da doenca. No entanto, sua interpretacao
é feita de forma subjetiva e depende do grau de experiéncia do examinador.!® Estudos também
mostram baixa concordancia entre examinadores na avaliagdo de estereofotografias para
detectar mudancas glaucomatosas do disco Optico.'*'> De qualquer forma, a documentacdo
fotografica do disco dptico continua sendo essencial na avaliagdo e seguimento dos pacientes

com suspeita ou diagndstico de glaucoma.

Os exames de imagem computadorizados surgiram com intencdo de fornecer uma avaliagdo
objetiva através de medidas quantitativas das estruturas do segmento posterior do olho,
comparando-as a um banco de dados normativo para auxiliar o oftalmologista no diagndstico e
seguimento do glaucoma. Entre as tecnologias desenvolvidas nos ultimos 25 anos, o OCT ganhou
ampla popularidade na avaliagdo dessa doenga por causa de sua maior velocidade de

escaneamento para obtenc3o das imagens e, também, melhor resolu¢do das mesmas.16:17,1819

2.2. Descrigao da tecnologia avaliada

O OCT é uma técnica de imagem oéptica sem contato, que utiliza a interferometria de baixa
coeréncia para medir a luz refletida de diferentes camadas da retina e do nervo Optico.
Introduzida por Huang e colaboradores,’® essa tecnologia se tornou bastante difundida para

avaliacdo do segmento anterior e posterior do olho.'®

Estudos iniciais com a OCT de dominio temporal (TD-OCT) revelaram a potencial utilidade desse

instrumento no glaucoma, através da avaliacdo de medidas
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topogréficas do disco dptico, da camada de fibras nervosas peripapilar (CFN PP) e da méacula.'”18

Com o advento do OCT de dominio espectral (SD-OCT) houve melhora da resolugdo de imagem,
reducdo do tempo de aquisicdo, e melhora da reprodutibilidade das medidas.’® Com uma
velocidade de rastreamento elevada, as Ultimas versbes do OCT permitiram obter uma

reconstrugdo tridimensional do nervo 6ptico e CFN PP em poucos segundos.

Recentemente, um novo aparelho de OCT com uma tecnologia conhecida como Swept Source
(SS-OCT) foi introduzido, trazendo novos aprimoramentos na capta¢do da imagem. Por conta de
uma luz de rastreamento otimizada com comprimento de onda longo (1050 nm), ha maior

penetracdo das camadas mais profundas do olho, melhorando a visualiza¢do de estruturas como

cordide, laAmina cribrosa e esclera.?%2!

Também recente, a angiografia por OCT (OCT-A) permite o exame ndo invasivo da perfusdo
vascular em vdrias camadas da retina, fornecendo o acesso quantitativo da microcirculagdo no

nervo optico e regido peripapilar com potencial de auxiliar a avaliacdo de pacientes com

glaucoma.?%23:24

A seguir, iremos discorrer de forma detalhada sobre os principais aspectos do OCT em suas

diferentes versdes e recursos na investigacdo diagnodstica e seguimento dos pacientes com

glaucoma.

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas desses instrumentos.
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Tabela 1. Quadro comparativo entre os diversos tomografos de coeréncia optica

Resolugao
Veloci
Fabricante elocidade IAVAE] Particularidades
(A-scans/s) .
(micra)
Carl Zeiss -Primeiro OCT
DTS Meditec et 1 -Espessura macular total e
topografia do disco
- Complexo macular: células
Cirrus Carl Zeiss 27.000 - 5 ganglionares + camada
Meditec 68.000 plexiforme interna

- Permite angiografia por OCT

- Sistema de eye tracking
Heidelberg 40.000 —

Spectralis Engineering 85.000

3,9 - Alinhamento févea-disco
- Permite angiografia por OCT

- Primeiro com andlise
segmentar macular

RTVue./ Optovue 26.000 - 5 - Complexo macular: camada de
Avanti

70.000 . .
fibras nervosas + células
ganglionares + camada
plexiforme interna

- Tecnologia swept source

2 ~ . n
Triton Topconinc  100.000 8(26 - Documentagio simultanea do
digital)  disco ptico e da macula

- Permite angiografia por OCT

Especificidade do OCT - Detecgao dos casos falso positivos

As caracteristicas do glaucoma associadas as limitagdes dos métodos diagndsticos atualmente
disponiveis, retinografia e campimetria, auxiliam a explicar as relativas altas taxas de diagndsticos
realizados erroneamente (“overdiagnosis”). Estudos populacionais prévios costumam identificar
inicialmente um numero de suspeitos de glaucoma aproximadamente 3-5x maior do que o
numero de individuos que eventualmente tiveram seu diagnostico definitivo da doenca
confirmados.>®!! Um estudo populacional publicado por um grupo de especialistas renomados

observou
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taxas de “overdiagnosis” de glaucoma primario de angulo aberto da ordem de 60% dos casos.3
Tendo esses numeros em mente, entende-se que se uma investigagdo para confirmagdo
diagndstica precisa ser realizada de maneira apropriada para evitar o diagnostico do glaucoma
em casos sem a doenca — falso positivos. O consequente impacto desses casos falso-positivos
acaba por onerar todo o sistema saude, alocando inapropriadamente os limitados recursos para

a avaliacdo, seguimento e tratamento do glaucoma.

De modo geral, o principal fator para o “overdiagnosis” se deve a interpretacdo subjetiva
equivocada da aparéncia glaucomatosa do disco 6tico ao exame clinico, associada ou ndo a um
exame de campo visual alterado devido a curva aprendizado ou outras anormalidades nao
glaucomatosas; e/ou niveis de PIO acima da media populacional. Assim, um exame automatizado
gue avalia objetivamente a parte estrutural e que apresente altas taxas de especificidade tem o

potencial de otimizar a acuracia diagndstica e reduzir o numero de casos falso-positivos.

Estudos conduzidos tanto em pacientes com glaucoma inicial vs. normais, quanto em glaucoma
pré-perimétrico vs. individuos com suspeita de glaucoma pelo aspecto do disco optico
demonstraram uma boa performance diagndstica do OCT.?> De fato, em uma metanélise
publicada por Michelessi et al. 2015,%° a acuracia dos melhores parametros obtidos pelo OCT
demonstraram uma sensibilidade do teste de 72% (IC 95%: 65% - 77%) e a especificidade de 93%
(IC 95%: 92% - 95%). Assim, esta tecnologia tem a possibilidade de auxiliar o medico
oftalmologista, fornecendo uma avaliacdo automatizada e objetiva da parte estrutural, e devido
aos seus altos indices de especificidade, um exame de OCT normal reclassificaria os casos falso-
positivos como casos normais ou suspeito de glaucoma, com eventual diminuicdo do numero de

exames e frequéncia de seguimento, assim como da necessidade de tratamento.

Diagnostico do Glaucoma Pré-Perimétrico

Em um cenario clinico, o OCT é solicitado para detectar glaucoma em pacientes nos quais os

outros testes sdo inconclusivos. Assim, se o paciente ja apresenta defeito
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tipico de campo visual com defeito correspondente no disco dptico ndo é necessario realizar o
OCT para confirmar o diagndstico.?> Para a avaliacido do OCT em uma situacdo clinica mais
comum, é importante estudar se o instrumento consegue detectar o glaucoma nos pacientes
suspeitos. Um grupo interessante para realizar essa avaliacdo seria o dos pacientes com

glaucoma pré-perimétrico (sem defeitos no campo visual).

Caracterizar a populagdo com glaucoma pré-perimétrico representa grande desafio, tanto para
o clinico como para o pesquisador. Uma maneira de superar essa limitacdo seria seguir pacientes
suspeitos ao longo do tempo e utilizar a presenga ou auséncia de progressao estrutural para
diferenciar os grupos. Apesar de ser extremamente dificil selecionar e acompanhar essa coorte
de pacientes ao longo do tempo, esse desenho seria 0 mais adequado para avaliar aimportancia
do OCT para detectar o glaucoma no paciente suspeito do consultério. O estudo de Lisboa e
colegas® seguiu esse desenho, e considerou como glaucoma pré-perimétrico pacientes
acompanhados ao longo do tempo sem defeito do campo visual, mas com progressao estrutural
detectada por estereofotografias. Para o grupo controle, os autores incluiram pacientes com
aparéncia do disco optico suspeito sem progressao estrutural ao longo do tempo. O tempo
médio de seguimento foi de 14 anos. Dentro deste desenho de estudo pragmatico, o parametro
com melhor habilidade diagndstica foi a espessura temporal superior da CFN PP com
sensibilidade de 80.2% para especificidade de 80% (AROC = 0.88). Assim, este estudo demostrou
gue o OCT é capaz de diferenciar pacientes com glaucoma pré-perimétrico dos pacientes com
aparéncia do disco optico suspeito, endossando o seu uso na pratica clinica.?®> Entretanto, como
esperado, os autores encontraram menor acuracia diagndstica para a deteccdo de glaucoma em
pacientes pré-perimétricos quando comparados aos estudos que incluiam pacientes com dano

funcional — ou seja casos com doenca mais avangada.?’

Apesar disso, é importante ressaltar que o estudo avaliou a performance do OCT isoladamente
em detectar os individuos com glaucoma pré-perimétrico, e nao levou em consideragao
importantes fatores clinicos tais como PlO, espessura corneana, idade ou tipo de lesdo na rima
neural.?> Dentro de um cendrio pratico da vida real no qual todas as informacdes clinicas estdo

disponiveis em conjunto, a melhora da
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acurdcia diagndstica final incorporando os resultados do OCT seria maior do que a reportada no
estudo acima. De fato, uma outra publicagdo do mesmo grupo demonstrou que a suspeita clinica
inicial, baseada na avaliacdo clinica e campimétrica dos pacientes, pode ser modificada pela
informacdo do OCT, potencialmente aumentando a certeza diagndstica (“likelihood ratios”).?”
Existem outras evidencias que também observaram que o exame de OCT apresenta

especificidade elevada para olhos com suspeita de glaucoma.?®

Avaliagdo Estrutural em Olhos com Discos Opticos Atipicos — Combina¢do de Parametros do

oCT

O OCT possui varios protocolos de obtencdo de imagem das diferentes estruturas do segmento
posterior relacionadas ao glaucoma, como a camada de fibras nervosas peripapilar, da rima
neural, da espessura da macula, da lamina cribrosa, e dos vasos retinianos e da
coroide.17:1819,20,21,22,2324 Aq imagens destes protocolos podem ser adquiridas rapidamente pelos
aparelhos de OCT. Até a presente data, alguns estudos demonstraram que os parametros de
estudo da regido macular — deslocando a analise para fora do disco 6tico, (GCC e do GCIPL do SS-
OCT e do SD-OCT) apresentam habilidade diagndstica pelo menos igual as medidas dos
parametros da CFN PP até mesmo no glaucoma pré-perimetrico”182%3031 o que pode ser Util em
disco dpticos atipicos, tais como aqueles observados em altos miopes, pacientes com disco
inclinados, drusas. Nestes individuos a andlise clinica do disco, bem como a analise
computadorizada do disco optico realizado de maneira isolada pode resultar em falsos-positivos.
6062 Assim, estes diferentes protocolos permitem uma avaliagdo compreensiva da parte
estrutural, tornando possivel focar em uma ou outra analise dependendo da severidade da
doenca e/ou alteracGes anatdomicas que impedem a precisdo da avaliacdo de uma determinada

estrutura.

Um outro potencial desta tecnologia é a possibilidade de uma abordagem clinica baseada na
analise dos multiplos parametros disponiveis com o OCT, incluindo aqueles da CFN PP, cabega do
disco dptico e macula. Essa analise conjunta provou-se util na avaliagdo diagndstica do glaucoma.
Esses achados foram observados tanto para o Cirrus como para o RTVue, através da combinagdo

dos melhores pardmetros.3233



Em sintese, o OCT para diagndstico de glaucoma estd indicado em pacientes suspeitos de terem

a doenca, e melhoram a acuracia diagndstica quando associados aos exames tradicionais.

2.3. Descrigao das tecnologias alternativas

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Glaucoma, publicado em 2018, recomenda que

o diagnostico do glaucoma e a determinacdo de sua gravidade sejam realizados através de:

e Anamnese;
e medida de acuidade visual (AV) com melhor correcdo;

e exame pupilar para avaliacdo de reatividade a luz e procura de defeito pupilar aferente

relativo;

e biomicroscopia de segmento anterior para avalia¢cdo da profundidade da cdmara anterior,

de doencas da cérnea ou de causas secunddrias para o aumento da PIO;

e afericdo da PIO, idealmente medida com tonometria de aplanacdo de Goldmann, em

diferentes dias e hordrios, para reconhecimento da flutuacao diaria; e

e avaliacdo do nervo dptico e da camada de fibras nervosas (CFN) para o fornecimento de
informacodes estruturais sobre o dano glaucomatoso. O nervo optico deve ser avaliado
com biomicroscopia de fundo e fundoscopia sob midriase e ser documentado,

idealmente, com retinografia colorida binocular.

Nos casos de suspeita de glaucoma, o PCDT recomenda ainda que exames complementares
devem ser realizados para confirmagao do diagndstico e definicao da etiologia e gravidade da

doenga:

e Gonioscopia: avalia o angulo iridocorneano, identificando a amplitude do angulo da
camara anterior, o grau de pigmentacdo, a altura da insercdo e a configuragao da iris.

Utilizada para diagndstico de glaucoma primario de angulo aberto.

e Paquimetro ultrassonico: avalia a espessura central da cérnea e influencia a estimativa da
PIO, uma vez que corneas com espessura menor tendem a subestimar a PIO, ao passo que

as de espessura maior superestimam a medida.
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e Campimetria visual: padrdo-ouro para detectar o dano funcional do glaucoma e para

monitorizar sua progressao.

Para diagndstico de glaucoma inclui-se neste protocolo os seguintes pontos de corte

(presenga de dois ou mais):

. Pressao intraocular acima de 21 mmHg;
. Dano no nervo dptico, com escavagdo maior ou igual a 0,5;
. Alteracdo de campo visual compativel com dano glaucomatoso.

2.4. Limitagoes dos métodos diagnosticos atualmente utilizados

A pressdo intraocular, apesar de alvo terapéutico no manejo do glaucoma, tem baixa acuracia
diagndstica como método isolado. Ela é aferida por meio de varios instrumentos, e sua medida

sofre influencia de multiplos fatores sistémicos, populacionais e oculares.>3*

O ton6metro de Goldmann ainda é considerado o padrdo-ouro para utilizagcdo na pratica clinica,
e sdo realizadas medidas isoladas no periodo de atendimento para determinar valores alterados,
apesar de ser conhecida a flutuacdo da pressdo ao longo das 24 horas do dia.?® A calibra¢3o do
equipamento, alteragdes na espessura, curvatura e rigidez do tecido corneano, bem como o
status da embebicdo do colageno do estroma corneano, e a manobra de Valsalva durante a

mensuracdo, podem alterar a aferic3o da press3do intraocular.3>36:37

Os valores da pressdo intraocular seguem o padrao de distribuicdo normal na populagdo. O
estabelecimento do ponto de corte de 21 mmHg é baseado na distribuicdo de medidas obtidas

na populacdo.3” Quando avaliada isoladamente, a

J %@/ L% Conitec

59



sensibilidade da pressao intraocular como critério diagndstico para glaucoma é de
aproximadamente 30-50%. Ao redor de metade dos casos de glaucoma de dngulo aberto
apresentam niveis de PIO abaixo dos limites estabelecidos em 21 mmHg. E mesmo em populacdes
com maior risco de apresentarem glaucoma (pelo aspecto do disco dptico), PIO maior que 21

mmHg gera em torno de 83% de individuos rastreados erroneamente.3®

O diagnostico do glaucoma baseia-se nos resultados da avaliacdo estrutural e funcional.® Com
relacdo a perda estrutural, a perda do tecido neurorretiniano, causa o aumento da escavacdo do
disco dptico. Entretanto, o aspecto clinico do disco optico fisiolégico apresenta uma grande
variagdo anatdmica na populagdo em geral. O tamanho do disco optico pode influenciar na
interpretacdo de parametros como a relagdo escavac¢do/disco, levando a uma tendéncia em
superestimar a presenca de glaucoma em disco opticos grandes, e subestimar em discos opticos
pequenos.*13 A presenca de catarata, drusas de disco, alta miopia, disgenesias do disco e outras
neuropatias ndo glaucomatosas sdo outros exemplos de alteracdes que podem dificultar esta
avaliacdo. Importante ressaltar que a interpretacdo do disco optico e realizada de maneira
subjetiva e/ou qualitativa, onde a deteccao de lesdo estrutural glaucomatosa é dependente do
nivel de expertise do examinador. Assim, a diferenciacdo clinica dos discos dpticos glaucomatosos

dos normais é uma tarefa muitas vezes desafiadora.

A acuracia do diagndstico clinico foi obtida a partir do estudo populacional “The Baltimore Eye
Surgery”,*® e considerando a performance diagnéstica dos critérios de PIO > 21 mmHg e

escavacdo > 0,5 a sensibilidade foi de 61% e a especificidade de 84%.%°

A avaliacdo funcional consiste em um teste subjetivo, onde seus resultados dependem da
compreensao e do nivel de atencdo do paciente. Este exame apresenta uma curva de
aprendizado, na qual observa-se nitidamente uma melhora nos resultados relacionados a
sensibilidade retiniana apds a realizacdo de multiplos exames, e ainda parece haver uma evidente
relacdo inversa da magnitude da curva de aprendizado com o nivel educacional dos pacientes.*%4!
E comum a observacdo de resultados de perimetrias alterados em pacientes inexperientes com

a técnica do exame, que se
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tornam normais apds a realizagdo de dois ou trés exames. Assim, multiplos testes sao muitas

vezes necessarios para confirmar que os resultados anormais ndo se devem ao efeito

aprendizado.*

Ainda, para que o campo visual, examinado pela campimetria acromatica, esteja afetado no
glaucoma ha que se ter 40-50% ou mais de lesdo estrutural do nervo optico, ou seja, o
diagnostico do glaucoma pela presenca de defeitos de campo visual pode ser considerado

relativamente tardio.!

3. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Uma revisdo da literatura foi conduzida para identificar dados de acuracia e utilidade clinica da
OCT no diagnéstico de pacientes com suspeita de glaucoma e exames prévios inconclusivos,

além de analises econdmicas publicadas.

3.1. Pergunta do estudo

Para a revisdo da literatura, a pergunta de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 2).

Tabela 2. Pergunta estruturada no formato PICO

Pacientes com suspeita de glaucoma: seja pelo aspecto
suspeito do disco optico, e/ou PIO elevada (>21mmHg)

| - Intervengao Tomografia de Coeréncia Optica

Resultados exames de Campo Visual e/ou avaliacao clinica do
disco optico

O - Desfechos Acuricia, utilidade clinica e desfechos econémicos
Metanalise, revisoes sistematicas, ensaios clinicos, estudos
observacionais e estudos econémicos

P - Populagao

C - Comparagao

Desenho de Estudo

Pergunta: O uso da Tomografia de Coeréncia Optica melhora a acuracia do diagndstico do
glaucoma em pacientes suspeitos pelo aspecto do disco optico, e/ou alteragdes do campo

visual, e/ou P10 elevada?
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3.1.1. Intervencao

A intervencdo buscada sera o exame de imagem - OCT, por ser a tecnologia proposta para

incorporac¢do no sistema de saude publico.

Nesta busca ndo serdo realizadas restricdbes em relacdo aos diferentes tipos de aparelho

disponiveis para realizacdo do OCT.

3.1.2. Populagao

A busca sera realizada para pacientes com glaucoma, e/ou suspeita de glaucoma, e/ou normais.

3.1.3. Comparacgao

O comparador adotado sera o diagndstico clinico realizado da seguinte maneira:

o Resultados da avaliagdo estrutural através da analise transversal do exame clinico do
disco Optico e/ou retinografia; ou progressio do dano estrutural detectado

longitudinalmente através da comparacado de retinografia

° Resultados da avaliagdo funcional obtida através da perimetria computadorizada com o

perimetro Humphrey

3.1.4. Desfechos

O primeiro passo para avaliar a utilidade clinica de um instrumento diagndstico é verificar se ele

é capaz de diferenciar pacientes saudaveis dos pacientes com doenca estabelecida.

A maioria dos estudos que avaliam a acuracia diagndstica do OCT reportam a area abaixo da
receiver operating characteristic curve (AROC). Brevemente, uma AROC de 1 significa que o
teste foi perfeito para diferenciar os dois grupos, enquanto que uma AROC de 0,5 significa
discriminacdo ao acaso (como lancar uma moeda). E importante perceber que as medidas de

AROC ndo avaliam a capacidade do banco de dados normativo em detectar a doenga, mas a

L £ ¥ Conitec
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capacidade das medidas obtidas pelo OCT em diferenciar o grupo saudavel do grupo doente.

Adicionalmente, os estudos de acuracia medem a sensibilidade e especificidade de um teste.

. Sensibilidade = percentual de pacientes com a doencga que sdo diagnosticados como

positivos pelo uso do novo teste.

° Especificidade = percentual de pacientes sem a doenca que sdo diagnosticados como

negativos pelo uso do novo teste.

Finalmente, foram pesquisados também desfechos econémicos, relacionados a custo- efetividade da

incorporacao da OCT em outros paises ou contextos.

3.2. Estratégia de busca

3.2.1. Fontes de dados

As buscas eletronicas foram realizadas até 18 de junho de 2019 nas bases de dados: MEDLINE

via Pubmed, Cochrane CENTRAL e LILACS.

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

selecionadas.

3.2.2. Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dados especificamente. Nao foram inseridos comparadores na
estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a
selecdo dos estudos com os comparadores selecionados seria feita apds leitura das publicacdes.

Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 3.
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" Tabela 3. Estratégias de busca

Base Termos

Medline (via Busca inicial: ("Glaucoma"[Mesh] AND "Tomography, Optical

Pubmed) Coherence"[Mesh]) AND ("Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR
"ROC Curve"[Mesh])
Busca complementar: ("Glaucoma”[Mesh] OR glaucoma*) AND
("Tomography"[Mesh] OR "Tomography, Optical Coherence"[Mesh]
OR oct) AND ((sensitivity OR "Sensitivity and Specificity"[Mesh]) OR
(specificity OR "Sensitivity and Specificity"[Mesh]) OR ("Predictive
Value of Tests"[Mesh] OR positive predictive value) OR ("Predictive
Value of Tests"[Mesh] OR negative predictive value) OR ("ROC
Curve"[Mesh] OR ROC OR receiver-operating characteristic) OR
("Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR diagnostic odds ratio) OR
("Likelihood Functions"[Mesh] OR likelihood ratio))

Biblioteca

I ANDT h ical Coh
Cochrane glaucoma omography, Optical Coherence
CRD glaucoma AND optical coherence tomography
LILACS glaucoma + optical coherence tomography

3.3. Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Inicialmente foi realizada uma busca por revisdes sistematicas com metandlise, que atendessem

aos seguintes critérios:

e Envolvendo pacientes com suspeita diagndstica de glaucoma.

e Que tivessem avaliado a acuracia da tomografia de coeréncia dptica.

Adicionalmente, foi realizada uma busca complementar, a partir do fim da busca da metanalise
mais recente encontrada, em busca por ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais que tivessem avaliado a acuracia do OCT em pacientes com suspeita diagnostica

de glaucoma.

3.4. Critérios de qualidade
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De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico- Cientificos
do Ministério da Saude, os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagcdo sistematica da
forca da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

conclusdo do estudo. As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico- Cientificos
do Ministério da Saude, sugere-se a ponderacao de outros aspectos que podem aumentar ou
diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho. O

processo de graduacado da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito na Figura 1.
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Graduando a qualidade da evidéncia

A

y

Qual o delineamento da melhor evidéncia
disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

\ 4

A\ 4

Considere evidéncia de qualidade alta

~.

Considere a evidéncia de qualidade baixa

/

moderada, baixa
ou muito baixa

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 1. Fluxograma para a elaboragao da qualidade de evidéncia. Ministério da

Saude, 2014.

Existem fatores Existem fatores
~ que diminuem a que diminuem a L) Si
< . . i
Nao quahdade de quahdade de
evidéncia? evidéncia?

v \ 4 \ 4 \ 4
Considere Si Nio Considere
evidéncia de evidéncia de
qualidade alta qualidade muito

baixa
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3.5.1. Sele¢ao dos artigos

£L¥ Conitec

3.5. Resultados da busca realizada

ApOs a realizacdo da busca nas bases de dados, 950 titulos (incluindo duplicatas) foram

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade iniciais, foram selecionadas 3 metanalises que

atendiam a pergunta previamente definida, como descrito no fluxograma da Figura 2.

Centre for Reviews and

Artigos obtidos por

Medline/Pubmed The Cochrane Library LILACS ¥ P
Dissemination outras fontes
Todos os anos Todos os anos Todos os anos e ——. S —
569 Citagbes 327 Citagbes 45 Citagdes

9 CitagBes

0 CitagBes

Identificagdao

Publicagdes excluidas (sem relagdo
com o tema da revisdo ou ndo
preenchiam critérios de inclus&o)
(n=947)

Publicag@es localizadas
incluindo duplicatas
(n=950)

Selegao

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchiam
critérios de inclusdo)
(n=0)

Artigos com texto completo para
avaliar elegibilidade
(n=3)

Elegibilidade

A

Artigos incluidos
(n=3)

n
o
32
=)
=)
=

Figura 2. Fluxograma de sele¢do de metanalises

Adicionalmente foi realizada uma busca complementar nas bases de dados, a partir de fevereiro
de 2017, que foi a data de fim da busca da metanadlise mais recente encontrada, até 18 de junho
de 2019. Foram localizados 384 titulos, dos quais 22 foram selecionados para leitura na integra e
12 artigos foram incluidos por atenderem aos critérios da pergunta previamente definida, como

detalhado na Figura 3.
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Medline/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centrg ar nggws and ATUgOs ObUIOS PoF
Dissemination outras fontes
Todos os anos Todos os anos Todos os anos
pas o . riisiog Todos os anos Todos os anos
294 CitagBes 70 Citagoes 16 CitagOes e e
4 CitagBes 0 Citagbes

Identificacdo

Publicagdes excluidas (sem relagdo
com o tema da revisdo ou ndo
preenchiam critérios de inclusdo)
(n =362)

Publicagdes localizadas
incluindo duplicatas
(n=384)

Selegao

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchiam
critérios de inclusdo)
(n=10)

Artigos com texto completo para
avaliar elegibilidade
(n=22)

Elegibilidade

Artigos incluidos
(n=12)

%)
o
D
=
[}
=

Figura 3. Fluxograma de selecdo dos estudos clinicos publicados apds o fim da busca da
metanalise mais recente

Os estudos selecionados encontram-se descritos ao longo do texto. Os resumos das trés
metanalises que contemplam todos os estudos selecionados sao apresentados na Tabela 9 com
suas respectivas classificagbes para o nivel de evidéncia e grau de recomendacgdo segundo a
Oxford Centre for Evidence Based Medicine (descrito no Anexo 2). Resumo dos 12 principais
estudos selecionados pelos autores de acordo com a relevancia para dar suporte a esta

solicitacdo serdo apresentados a seguir.

Tabela 4. Metanalises selecionadas como resultado da revisao

Autor Periédico Ano
Kansal V, et al. PlosOne 2018
Michelessi M, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2015
Chen HY, et al. American Academy of Optometry. 2014

Os estudos adicionais encontrados serdao descritos como evidéncias adicionais a seguir.

£¥ Conitec

68



2

e

e

-8

=

ﬁT Ny

" METANALISES

Kansal V, et al. 2018 43

O principal objetivo dessa investigacdo foi comparar a acurdcia diagndstica para glaucoma de 5
aparelhos de OCT comercialmente disponiveis (Zeiss Stratus, Zeiss Cirrus, Heidelberg Spectralis
and Optovue RTVue, and Topcon 3DOCT). Trata-se de um estudo de metanalise que utilizou a
metodologia PRISMA (“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses”) e
gue incluiu os seguintes banco de dados: MEDLINE®, EMBASE® CINAHL®, Cochrane Library®, Web
of Science®, BIOSIS®. AS palavras-chave utilizadas na pesquisa incluiu termos para glaucoma,
tomografia de coeréncia optica, fabricante de instrumento de imagem e teste diagndstico
(incluindo termos para testes de avaliacdo diagndstica). A revisdo incluiu 150 estudos
abrangendo 16.104 olhos glaucomatosos e 11.543 olhos controles normais.

O desfecho primario foi a acuracia diagndstica baseada em drea sob a curva ROC.

Os autores encontraram para todos os pacientes envolvidos, dreas sob a curva ROC (AROCs) entre
0.887 e 0.906 para o parametro da média da espessura da camada de fibras nervosas da retina
(CFNR) e AROCs entre 0.835 e 0.901 para os parametros segmentares da macula (Tabela 5) . Ndo
foram observadas diferencgas significativas entre os aparelhos de OCT. O estudo concluiu que os
instrumentos comercialmente disponiveis estudados apresentaram boa acurdcia diagndstica na

sua habilidade em diferenciar pacientes com glaucoma de individuos normais.
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Tabela 5. Dados combinados das areas sob curva ROC das medidas da CFNR e da

macula pelo OCT incluindo todos os pacientes com glaucoma do estudo.
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Michelessi M, et al. 2015 26

O objetivo do estudo foi determinar a acuracia diagndstica para glaucoma dos exames
computadorizados de imagem HRT (“Heidelberg Retina Tomograph”), OCT e GDx (“Scanning
Laser Ophthalmoscope”). Tratou-se de uma revisdao sistematica utilizando o método Cochrane
que incluiu 106 estudos, sendo que 63 (9390 participantes) envolviam aparelhos de OCT. Em 103
desses estudos o desenho adotado foi caso- controle.

O desfecho primario foi a acurdcia diagndstica baseada em sensibilidade e especificidade de todos

os parametros estudados de cada aparelho.
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Na avaliacdo dos estudo de OCT, os pardmetros com a melhor a acuracia diagndstica
foram a espessura média da CFNR no setor inferior com sensibilidade de 0,72, (0,65 a
0,77) e a especificidade de 0,93 (0,92 a 0,95) e o parametro topografico raziao
escavacao/disco vertical com com sensibilidade de 0,72, (0,60 a 0,81) e a especificidade
de 0,94 (0,92 2 0,95).

O estudo concluiu que a acuracia dos testes de imagem para detectar glaucoma
manifesto foi varidvel entre os estudos, mas de forma geral similar entre os aparelhos.
A acuracia pode ter sido hiperestimada devido ao desenho caso-controle , o que seria

uma séria limitacdo da base atual de evidéncias.

Chen HY, et al. 2014 44

Trata-se de um estudo de metandlise com pesquisa de artigos no MEDLINE para
identificar artigos sobre acuracia diagndstica de glaucoma pelo OCT modelo Stratus
entre Janeiro de 2004 e Dezembro de 2011. Foram utilizadas na pesquisa as palavras-
chaves ““acuracia diagnodstica’” ou “‘receiver operator characteristic”’ ou “area sob a curva
”ou “AUC” e “Stratus OCT” e “glaucoma.”

De 180 estudos identificados, foram selecionados 21 estudos (3475 individuos). O
desfecho utilizado foi a acuracia diagnéstica avaliada pela area sob a curva ROC (AROC).
Os resultados podem ser observados na tabela. A ordem de acurdcia entre as medidas
dos parametros da CFNR estudados foi: média global > inferior> superior> 7hs> 6hs >
11hs > 12 hs > 1h > 5 hs > nasal > temporal > 2 hs > 10hs > 8 hs > Shs . 4 hs > 3 hs. Apds
ajuste para efeitos da idade, severidade do glaucoma, tipos de glaucoma, e etnicidade,
e a média da espessura da CFNR forneceu a maior acuracia diagndstica comparada a
outros parametros (Tabela 6).

A acuracia diagndstica em populagdes asiaticas foi significativamente menor do que em
caucasianos e os dois outros grupos etnicos estudados.

O estudo concluiu que o Stratus OCT demonstrou boa capacidade diagndstica em

f L¥ Conitec
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diferenciar olhos glaucomatosos de olhos normais.
No entanto nds devemos ter mais cuidado em aplicar esse instrumento em grupos asiaticos no

manejo do glaucoma.

Tabela 6. Resultados do modelo com efeitos fixos/ aleatérios para os dados combinados das

dreas sob a curva ROC de cada parametro de espessura da CFNR.

Fixed-efiects model Random-effects model
Parameter AUC 95% Cl for AUC Parameter AUC 95% Cl for AUC
Average 0941 0.934-0948) Average 0.893 0.871-0.916)
Temporal 0.788 (0.774-0.802) Temporal 0.730 10.684-0.776)
Superior 0.896 (0.886—0.906) Superior 0.843 0.813-0.872)
Masal 0.795 (0.782-0.808) Masal 0.750 0.717-0.783)
Inferior 0916 0.908-0.924) Inferior 0.878 0.854-0902)
1 o'clock 0826 (0.809-0.842) 1 o'clock 0.811 0.776-0.846)
2 o'clock 0777 0.760-0.795) 2 o'clock 0.748 (0.709-0.786)
3 o'clock 0.746 0.7270.764) 3 o'clock 0.686 0.631-0.741)
4 o'clock 0.757 0.740-0.774) 4 o'clock 0.726 0.690-0.763)
5 o'clock 0815 (0.799-0.831) 5 o'clock 0.810 0.781-0.839)
b o'clock 0.865 (0.851-0.880) b o'clock 0.839 (0.801-0.877)
7 o'clock 0883 (0.871-0.896) 7 o'clock 0.841 (0.799-0.883)
8 o'clock 0770 (0.752-0.788) 8 o'clock 0.752 {0.703-0.800)
9 o'clock 0766 (0.748-0.783) 9 o'clock 0.696 10.626-0.765)
10 o'clock 0772 (0.7540.791) 10 o'clock 0.745 (0.695-0.796)
11 o'clock 0.847 (0.833-0.862) 11 o'clock 0.807 0.765-0.849)
12 o'clock 0.836 (0.825-0.846) 12 o'clock 0.801 0.768-0.833)

combinados das areas sob a curva ROC de cada parametro de espessura da CFNR.
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ESTUDOS ADICIONAIS

Wu Z, et al. 2018 #°

O propdsito do estudo foi determinar se uma abordagem qualitativa na avaliagdo das
imagens do OCT melhora a habilidade de detectar dano glaucomatoso comparado a
métrica convencional da espessura global da CFNR peripapilar. Trata-se de um estudo
prospectivo transversal que inclui olhos saudaveis, olhos com suspeita de glaucoma e
olhos com glaucoma e defeito de campo visual.

O desfecho do estudo foi a acuracia diagndstica da avaliagao qualitativa e da avaliacdo
guantitativa pelo OCT, medida por valores de sensibilidade para especificidades fixas.
Foram incluidos um total de 394 olhos saudaveis e 272 olhos com glaucoma.

A sensibilidade para detectar glaucoma com defeito de campo visual com o parametro
da espessura da medida global da CFNR peripapilar e da andlise qualitativa foi
respectivamente 86.5% e 95.5%, a uma especificidade de 95%, sendo significativamente
mais elevada para o ultimo (P < 0.001). Sete olhos com glaucoma e defeito de campo
visual ndo foram detectados pela avaliacdo qualitativa. O estudo concluiu que a
avaliagdo qualitativa dos resultados das imagens de OCT permitiu olhos glaucomatosos
com defeito de campo visual serem detectados com alta grau de acuracia,
desempenhando melhor do que as medidas de espessura global da CFNR peripapilar. A
deteccao clinica do dano glaucomatoso com o OCT pode ser otimizada através de uma

analise qualitativa dos seus resultados.
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Figura 4. Curva ROC da andlise qualitativa e da analise quantitativa pelo OCT

Koh V, et al. 2018 #¢

Trata-se de um estudo transversal do tipo caso-controle em adultos entre 40 e 80 anos.
O objetivo do estudo foi determinar a performance diagndstica dos parametros de
medida de espessura macular “ganglion cell-inner plexiform layer (GCIPL)” medidos pelo
OCT de dominio espectral (SDOCT) em uma populagdo Chinesa em comparagdo com
medidas dos parametros do disco dptico e da CFNR medidos tanto pelo SDOCT quanto
pelo aparelho “Heidelberg Retina Tomograph 3” (HRT-3). O desfecho do estudo foi a
acuracia diagnoéstica medida pela area sob a curva ROC (AUC) e por valores de

sensibilidade para especificidade fixa.
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O estudo envolveu 3.353 individuos no estudo populacional. Foram incluidos 86 olhos

de 60 individuos com glaucoma e 1709 olhos de 1001 participantes sem glaucoma.

Os parametros com a melhor performance no aparelho de OCT Cirrus foram a espessura

minima do GCIPL (AUC = 0.89, 95% CI 0.83-0.95), “vertical cup-disc ratio” (CDR) (AUC =

0.94, 0.91-0.98) (Tabela 7) . A uma especificidade fixa de 85%, o parametro “vertical

CDR” medido usando Cirrus OCT demonstrou a maior sensibilidade (88.64%, 95% Cl

75.4-96.2) comparado ao parametro espessura minima do GCIPL com sensibilidade de

60.53% (95% Cl 46.4+73.0) (p<0.001). A espessura da CFNR inferior (AUC = 0.84, 95% Cl

0.91+0.97) apresentou acurdcia diagndstica melhor do que a medida superior do GCIPL,

ambas obtidas pelo aparelho Cirrus (p<0.007).

Tabela 7. Medidas da area sob a curva ROC (AUC) dos parametros estudados de cada

aparelho

Parameters
Minimum GCIPL

thickness
Inferior GCIPL thickness
Average GCIPL thickness

Superior GCIPL thickness

| Cirrus SD-OCT macular
| GCIPL

| AUC (95% CI)

0.89 (0.83 to 0.95)

| 0.87 (0.80 to 0.95)
0.87 (0.81 to 0.94)

0.85 (0.78 to 0.93)

Parameters

Vertical CDR

| Inferior RNFL thickness |

Average CDR

Average RNFL

| thickness

Superior RNFL

| thickness

Cirrus SD-OCT ONH and
| RNFL
| AUC (95% CI)

0.94 (0.91 to 0.98)

0.94 (0.91 to 0.97)

0.91 (0.87 to 0.95)

0.90 (0.86 to 0.95)

0.90 (0.85 to 0.95)

| Parameters

Vertical CDR

Rim-to-disc area ratio
Superior Rim area

Mean RNFL
| Thickness

Average Rim area

Inferior rim area

HRT-3

| AUC (95% CI)

0.86 (0.81 to

|0s2)

| 0.85 (0.80 to
| 0.92)

0.82 (0.74 to

0.89)

0.81 (0.75 to

| 0.89)

0.78 (0.69 to

| 0.86)

0.78 (0.69 to

[0.87)

AUC: area under the receiver-operating curve; RNFL: retinal nerve fiber layer, CDR: cup-to-disc ratio; ONH: optic nerve head; GCIPL: ganglion cell-inner plexiform

layer

Wan KH, et al. 2018 ¥

O objetivo do estudo foi comparar a performance diagndstica para deteccdo de

glaucoma e a associagdo estrutura —funcdo entre a densidade vascular macular interna

medida por angio- OCT e a espessura macular interna medida pelo OCT. Esse estudo

transversal incluiu 115 pacientes com glaucoma e 35 individuos saudaveis para

71



S £ ¥ Conitec

ET o

medidas da espessura da retina e da densidade vascular retiniana utilizando Swept-
Source OCT. Todos os participantes eram de origem chinesa. O desfecho foi a acurdcia
diagnodstica avaliada pela drea sob a curva ROC. Os resultados revelaram que a area sob
a curva ROC foi maior para a medida média da espessura interna da mdcula para
deteccdo de glaucoma do que a medida média da densidade vascular interna média
(diferenca de 0.17; 95% Cl, 0.01-0.31; P = .03). A uma especificidade de 90%, a
sensibilidade da medida média da espessura macular interna foi maior de que a a
medida média da densidade vascular macular interna (diferenca de 29.2%; 95% Cl,
11.5%-64.6%; P =.02). A forca da associacao estrutura funcdo foi maior para a espessura
média da macula interna do que a a espessura média da densidade vascular interna na
analise de regressdo linear (diferenca em R2 =0.38; 95% Cl, 0.22-0.54; P < .001) e
nao linear (diferenca em R2 = 0.36; 95% Cl, 0.21-0.51; P < .001). Nesse estudo observou-
se que as medidas da espessura interna macular mostraram melhor performance
diagndstica para detectar glaucoma e melhor associacdo estrutura- funcdo do que as

medidas de densidade vascular obtidas com angio-OCT.

Mittal D, et al. 2018 48

OBJETIVO: Determinar qual parametro da tomografia de coeréncia éptica Cirrus e RTVue
(OCT) tem a maior capacidade de discriminar entre glaucoma inicial, moderado e
avancado. Simultaneamente, comparar o desempenho dos dois dispositivos OCT em
termos de sua capacidade de diferenciar os trés estagios do glaucoma. Além disso, para
analisar os parametros maculares de ambos os dispositivos e compara-los com os

parametros convencionais da camada de fibras nervosas da retina (CFNR).
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METODOS: Cento e vinte olhos (30 sauddveis e 90 glaucomatosos [30 leves, 30
moderados e 30 glaucoma avancado]) de 65 participantes (15 saudaveis, 50
glaucomatosos [15 leves, 15 moderados e 20 avancados glaucoma]) foram submetidos
a varredura pelo OCT Cirrus e RTVue em uma Unica visita.

RESULTADOS: A espessura média da CFNR e a espessura superior da CFNR dos
dispositivos e inferiores (GCC) do dispositivo RTVue melhor diferenciou os normais de
todos os glaucomatosos (P> 0,05), e a espessura da CFNR e a espessura da CFNR
melhoraram outros parametros (P <0,05) na diferenciacdo do glaucoma inicial de
moderado e avangado.Na diferenciagdo do glaucoma inicial e moderado, com o RTVue,
a espessura média, superior e inferior da RNFL e parametros GCC inferior apresentaram
a maior capacidade discriminatoria (P <0,05).

CONCLUSAO: No geral, a espessura média da CFNR teve a maior capacidade de distinguir
diferentes estagios da doenca, ndo havendo diferenca significativa entre o RTVue e o
Cirrus OCT em diferentes graus de severidade. Nenhuma diferenca significativa foi

observada entre a CFNR e parametros maculares em diferentes estagios do glaucoma.

Hong EH, et al. 2018 #°

OBIJETIVO: Determinar as habilidades de diferenciacdo glaucomatosa das medidas da
espessura da camada de fibras nervosas da retina macular e circumpapilar da varredura
ampla (12X9mm) utilizando tomografia de coeréncia dptica (SS-OCT) comparada as
medidas de méacula padrio e varreduras de disco (6 X 6 mm). METODOS: Este estudo
retrospectivo de revisdao de prontuarios incluiu 60 olhos glaucomatosos e 62 saudaveis

de um total de 122 individuos que visitaram uma clinica de glaucoma e
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foram examinados com exames de disco de mdacula e padrao da SS-OCT (DRI-OCT-1
Atlantis; Topcon Inc Téquio, Japdao) no mesmo dia. Medidas de espessura da camada de
células ganglionares mais camada plexiforme interna (mGCIPL), mGCIPL mais camada
de fibra nervosa (mGCC) e camada retinal total (TRL) foram avaliadas em varreduras de
macula ampla e padrdo. Medidas de espessura de cpRNFL foram avaliadas em
varreduras de disco de largura e padrdo. A repetibilidade e a concordancia das medidas
tomadas em cada exame foram avaliadas usando coeficientes de correlagdo intraclasse
(ICCs). As habilidades dos parametros para discriminar entre o glaucoma e os grupos
normais foram avaliadas usando areas sob as curvas de caracteristicas operacionais do
receptor (AUCs).

RESULTADOS: A repetibilidade e concordancia de todos os parametros mostraram altos
valores de ICC (todos> / = 0,800). AUCs para espessura mGCIPL foram 0,710- 0,847 e
0,701-0,836 em macula padrdo e varreduras amplas, respectivamente. As AUCs para a
espessura do cpRNFL foram de 0.749-0.902 e 0.726-0.897 no disco padrdo e varreduras
amplas, respectivamente. N3do houve diferencas significativas nas AUCs entre
varreduras ampla e padrao.

CONCLUSOES: A concordancia entre as varreduras SS-OCT de largura e padr3o para as
medidas de mGCIPL, mGCC e cpRNFL foi excelente. Como a capacidade de discriminar
glaucoma de varreduras amplas foi compardvel a das varreduras padrdo de macula /
disco, uma varredura Unica e ampla pode substituir varreduras de macula / disco padrdo

separadas para avaliar o glaucoma.
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Kaushik S, et al. 2018 >°

OBIJETIVO: Comparar a capacidade diagndstica da analise de células ganglionares (ACG)
e da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) pela tomografia de coeréncia dptica
(OCT) para diagndsticar o glaucoma pré-perimétrico.

METODOS: Um estudo transversal prospectivo de 275 pacientes adultos incluindo 47
glaucoma inicial (desvio médio melhor que -6,0 D), 150 suspeitos de glaucoma (106 com
discos suspeitos e 44 hipertensos oculares (OHT) e 78 controles normais foi realizado.
Os participantes elegiveis foram digitalizados com o dominio espectral Cirrus (TM) OCT.
Foram obtidas médias de espessura peripapilar da CFNR e de ACG. A drea sob curvas
caracteristicas de operacdo do receptor (AROC) foi utilizada para avaliar o valor
discriminante de ambos. Protocolos foram usados para diagndsticar o provavel
glaucoma pré-perimétrico entre os suspeitos de glaucoma.

RESULTADOS: A CFNR média e a ACG foram significativamente mais baixas em pacientes
com glaucoma do que em controles normais e com suspeita de glaucoma (P

<0,001), sendo 92,96 +/- 8,8 mi em controles normais, 87,9 + /- 12,12 um no glaucoma
suspeito e significativamente mais fino no GPAA (70,29 +/- 10,18 um; P <0,001). A ACG
foi de 81,94 +/- 6,17 um em controles normais, 77,69 +/- 9,03 um em suspeita de
glaucoma s e significativamente mais finos no GPAA (69,36 +/- 11,06 mu; P <0,001).
AROCs para discriminar suspeitos de glaucoma do normal foram modestos, sem
diferenca na AROC das medicGes de CFNR ou ACG média (DeLong; P =0,93). A espessura
média da CFNR teve valores AROC significativamente maiores do que a média da GCA
para discriminar suspeitos de glaucoma (ambos os discos suspeitos e OHT) do glaucoma

(P = 0,03 e 0,05, respectivamente. AROC para diagndsticar o

81



J

= ./\\/\\/’ ®
‘\‘@.///\\\\ o ® =
= £ ¥ Conitec
——
(] ® o

ET )

glaucoma foi significativamente melhor (P = 0,02) para a CFNR (0,88 + / - 0.03) que GCA
(0.77 +/- 0.04)
CONCLUSAO: As medidas de GCA, como fornecidas pelo SD-OCT, ndo parecem superar

as medidas de CFNR no diagnodstico de glaucoma pré-perimétrico.

Enders P, et al. 2019 !

OBIJETIVO: Caracterizar o parametro bidimensional da area de abertura minima da
membrana de Bruch (BMO-ARM) na tomografia de coeréncia optica do dominio
espectral (SD-OCT) da cabeca do nervo dptico (ONH) em relacdo a largura minima da
borda (BMO-MRW). espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) em uma
grande coorte de pacientes.

METODOS: Caso-controle, estudo transversal de 705 olhos de 445 participantes. Um
total de 449 olhos com glaucoma, 67 olhos com hipertensao ocular e 189 controles
saudaveis, foi submetido a tomografia computadorizada por tomografia
computadorizada confocal e SD (CSLT), teste de campo visual e exame clinico.
Parametros morfométricos de ONH, avaliacdo de campo visual e acuracia diagndstica
foram comparados. As principais medidas de desfecho foram BMO-MRA derivada de SD-
OCT, BMO-MRW, espessura da CFNR e area de borda derivada de CSLT (DM-RA).
RESULTADOS: A area média de ONH foi de 2,11 +/- 0,57 mm (2); A drea média da area
de BMO foi de 1,89 +/- 0,45 mm (2). A correlagdo do desvio médio no campo visual para
parametros morfométricos foi rho = 0,70, (p <0,001) para espessura da RNFL, rho

= 0,68 (p <0,001) para BMO-MRA, rho = 0,66 (p <0,001) para BMO-MRW. Essas
correlacdes ndo foram significativamente diferentes (p> 0,05), enquanto o DM-RA
correlacionou-se significativamente pior (rho =0,55; p <0,001). Nas drea sob a curva
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ROC, sensibilidade a 90% a especificidade para diferenciar o glaucoma foram de 0,87%
e 70,1% para BMO-MRA, 0,86% e 68,1% para espessura da RNFL, 0,84% e 66,0% para
BMO -MRW, 0,82% e 51,3% para DM-RA.

CONCLUSOES: Em uma coorte clinica heterogénea de pacientes com glaucoma, todos os
parametros analisados do SD-OCT destacam o DM-RA de CSLT. O parametro
bidimensional BMO-MRA mostra niveis comparaveis de poder de diagndstico para
detectar o glaucoma em comparacdo com os parametros estabelecidos BMO-MRW e
espessura da RNFL. Dada uma maior comparabilidade entre os tamanhos de ONH, o
BMO-MRA pode se tornar uma ferramenta padrao adicional na geracdo de imagens SD-

OCT para o glaucoma.

Di Staso S, et al. 2018 52

OBIJETIVO: Este estudo foi realizado para testar a capacidade de diagnodstico da largura
da rima da cabeca do nervo optico em comparagado com a espessura da camada de fibras
nervosas da retina peripapilar em pacientes com glaucoma. METODOS: Foi realizado um
estudo caso-controle, mascarado observador. Olhos com pelo menos um setor com
valor abaixo do limite normativo de 5% ou 1% do banco de dados normativo de
tomografia de coeréncia déptica foram classificados como glaucomatosos. A area sob a
curva ROC, a precisdo, a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo e
negativo foram calculados para a a largura da rima da cabeca do nervo optico e a
espessura da camada de fibras nervosas da retina.

RESULTADOS: Um total de 118 olhos de 118 individuos caucasianos (80 olhos com
glaucoma de angulo aberto e 38 olhos de controle) foram incluidos no estudo. Acuracia,
sensibilidade e especificidade foram de 79,7%, 77,5% e 84,2%,
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respectivamente, para largura da rima da cabeca do nervo optico e 84,7%, 82,5% e
89,5% para espessura da camada de fibras nervosas da retina. Os valores preditivos
positivos foram de 0,91% e 0,94% para largura da rima da cabeca do nervo optico e
espessura da camada de fibras nervosas da retina, respectivamente, enquanto os
valores preditivos negativos foram de 0,64% e 0,70%. A area sob a curva ROC foi 0,892
para a largura da rima da cabeca do nervo optico e 0,938 para a espessura da camada
de fibras nervosas da retina. CONCLUSAO: Nossos resultados indicaram que a analise
setorial baseada na abertura da membrana de Bruch e na févea para alinhamento de
discos é capaz de detectar defeitos glaucomatosos e que a largura da rima da cabeca do
nervo optico e a espessura da camada de fibras nervosas da retina apresentaram

capacidade diagnodstica equivalente.

Zivkovic M, et al. 2018 33

OBJETIVO: Comparar a espessura das células ganglionares da retina (CGR) e plexiformes
internas da retina (PIR) em pacientes em diferentes estdgios de glaucoma primdrio de
angulo aberto (GPAA), determinar seus valores de sensibilidade e especificidade e
correlacionar valores de espessura com desvios médios ( MD).

METODOS: Este estudo prospectivo e transversal foi realizado em um grupo de
pacientes com GPAA confirmado que foram comparados a um grupo controle pareado
por idade e sexo. O dano glaucomatoso foi classificado de acordo com a escala de
Hodapp-Parrish-Anderson: estagio de glaucoma 1 (precoce), estagio de glaucoma 2
(moderado) e estagio de glaucoma 3 (grave). As médias, minimas e todas as 6 espessuras
setoriais CGR + PIR (supertermos, superiores, superonasais, inferonasais, inferiores e

inferotemporais) foram medidas e comparadas entre os grupos.

e L ¥ Conitec
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RESULTADOS: A média de CGR + PIR espessura de 154 olhos de 93 pacientes nos

estagios de glaucoma 1, 2, 3 e 94 olhos de 47 pessoas no grupo controle foram 76,79
+/- 8,05, 65,90 +/- 7,92, 57,38 + / - 10,00 e 86,01 +/- 3,68 m, respectivamente. Houve
diferencas estatisticamente significativas nos valores médios, minimos e todos os 6 CGR
+ PIR entre os grupos. As areas sob a curva caracteristica de operacao do receptor para
os valores médios e minimos da espessura do CGR + PIR foram de 0,93 e 0,94,
respectivamente, sensibilidade de 91,5 e 88,3% e especificidade de 98,9 e 100%,
respectivamente. Ambos os valores de espessura mostraram correlagdes significativas
com MD.

CONCLUSAO: A espessura da camada CGR + PIR é um parametro altamente especifico e
sensivel na diferenciacdo de olhos glaucomatosos e saudaveis, mostrando danos
progressivos a medida que o glaucoma se agrava. A perda desta camada esta altamente

correlacionada com a perda global da sensibilidade do campo visual.

Virgili G, et al. 2018 >*

OBIJETIVOS: Avaliar o desempenho diagndstico de dados da camada de fibra nervosa da
retina (CFNR) de tomografia de coeréncia éptica (OCT) para a deteccdo de glaucoma.

METODOS: Um estudo prospectivo, multicéntrico. Foram incluidos dados de 899 dos
966 participantes encaminhados para os servigos oftalmoldgicos hospitalares com
suspeita de glaucoma ou hipertensdo ocular. O padrao de referéncia foi o exame do
médico especialista, incluindo perimetria automatizada. As principais medidas de
desfecho foram sensibilidade a 0,95 de especificidade, e especificidade a 0,95 de

sensibilidade e os limiares de espessura da CFNR correspondentes.
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RESULTADOS: O glaucoma foi diagndsticado em pelo menos um olho em 17% dos

participantes. Areas sob a curva estavam entre 0,83 e 0,88. Quando a especificidade foi

fixada em 0,95, a sensibilidade ficou entre 0,38 e 0,55, e os maiores valores foram

alcancados com os modelos, incluindo o quadrante inferior, em vez da espessura média

da CFNR. Sensibilidade com fixacdao em 0,95, a especificidade foi entre 0,36 e 0,58. A

adicdo de idade, erro de refracdo, PIO ou variacdo dentro do assunto ndo melhorou a

precisao.

CONCLUSAO: Os dados da espessura da CFNR do OCT podem ser usados como teste

diagnédstico.

Tabela 8. Estudos incluidos na revisao

Autor, data

Kansal et al, 2018

Michelessi et al, 2015%°

Chen et al, 2014*

Pais onde
estudo foi
realizado

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Canada

Estudo de Metanalise

Pacientes com glaucoma e
individuos normais

Exame com 5 marcas
aparelhos de OCT de
dominio spectral e de
dominio temporal

Acurdacia diagnostica
medida por area sob curva
ROC estimada pela analise
dos dados combinados

Italia

Estudo de metandlise

Pacientes com
glaucoma e individuos
normais

Exame com aparelhos
de OCT de dominio
spectral e outros
aparelhos de imagem
computadorizados (
HRT e GDx)

Acuracia diagnéstica
medida por valores de
sensibilidade e
especificidade dos
parametros de medida
do aparelho

Taiwan

Estudo de metandlise

Pacientes com glaucoma e
individuos normais

Exame com mesmo
aparelho de OCT de
dominio temporal

Acurdacia diagnostica
medida por area sob curva
ROC estimada pela analise
dos dados combinados
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Autor, data

Resultados

LimitagGes

Nivel de
evidéncia/
Grau de
recomendagao

Kansal et al, 2018

A revisao Incluiu 150
estudos abrangendo
16.104 olhos
glaucomatosos and 11.543
olhos controles normais.
O desfecho primario foi a
acurdcia diagnéstica
baseada em drea sob a
curva ROC.

Os autores encontraram
para todos os pacientes
envolvidos, areas sob a
curva ROC (AROCs) entre
0.887 € 0.906 para o
parametro da média da
espessura da camada de
fibras nervosas da retina
(CFNR) e AROCs entre
0.835 e 0.901 para os
parametros segmentares
da macula. Ndo foram
observadas diferencas
significativas entre os
aparelhos de OCT. O
estudo concluiu que os
instrumentos
comercialmente
disponiveis estudados
apresentaram boa acurdcia
diagndstica na sua
habilidade em diferenciar
pacientes com glaucoma
de individuos normais.

Inclui estudos do tipo caso-
controle o que pode
hiperestimar a acuracia
diagndstica da tecnologia

B/3A

A revisdo incluiu 106
estudos, sendo que 63
(9390 participantes)
envolviam aparelhos
OCT.

Na avaliacdo dos
estudo de OCT, os
parametros com a
melhor a acuracia
diagnodstica foram a
espessura média da
CFNR no setor inferior
com sensibilidade de
0.72,(0.65t00.77) ea
especificidade de 0.93
(0.92t00.95) e o
parametro topografico
razdo escavagdo/disco
vertical com com
sensibilidade de 0.72,
(0.60t00.81) e a
especificidade de 0.94
(0.92 to 0.95).

O estudo concluiu que
a acuracia dos testes
de imagem para
detectar glaucoma
manifesto foi variavel
entre os estudos, mas
de forma geral similar
entre os aparelhos

Inclui estudos do tipo
caso-controle o que
pode hiperestimar a
acuracia diagndstica da
tecnologia

B/3A
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Michelessi et al, 2015%°

Chen et al, 2014*

A revisdo incluiu 21
estudos na analise ( 3475
individuos). A ordem de
acuracia entre as medidas
dos parametros da CFNR
estudados foi: média
global > inferior>
superior> 7hs> 6hs > 11hs
> 12 hs >1h >5 hs > nasal
> temporal > 2 hs > 10hs >
8 hs>9hs.4 hs>3hs.
Apds ajuste para efeitos
da idade, severidade do
glaucoma, tipos de
glaucoma, e etnicidade, a
a média da espessura da
CFNR forneceu a maior
acuracia diagndstica
comparada a outros
parametros.

A acurdacia diagnodstica em
populagdes asiaticas foi
significativamente menor
do que em caucasianos e
os dois outros grupos
etnicos estudados.

Inclui estudos do tipo
caso-controle o que pode
hiperestimar a acuracia
diagndstica da tecnologia.
Avaliagao de apenas um
tipo de OCT, cuja
tecnologia ja foi
aprimorada nas novas
versoes

B/3A

87



U L¥ Conitec

4. AVALIACAO ECONOMICA

4.1. Objetivo

O objetivo deste estudo foi desenvolver uma analise de custo-efetividade para
guantificar o impacto da incorporacdo da tomografia de coeréncia dptica (OCT) para
confirmacdo diagndstica dos casos suspeitos de glaucoma primario de dangulo aberto

inicial no Sistema Unico de Saude (SUS).

4.2. Populagao-alvo

A populacgdo alvo para realizacdo do exame sdo os pacientes com diagndstico inicial de
glaucoma por cumprirem os dois critérios diagndsticos abaixo, sem perda de campo

visual:
e pressdo intraocular > 21 mmHg; e

e discos Opticos com relacdo escavagdo/disco > 0,5 e < 0,9; assimetria da relacdo

escavacao/disco entre os olhos > 0,2; afinamentos localizados do anel neural.

Atualmente estes pacientes seriam elegiveis a iniciar o tratamento medicamentoso de
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude®. No entanto, esta andlise propde que sejam avaliados pelo OCT e, somente em

caso de confirmacdo diagndstica do glaucoma pelo exame, iniciem tratamento.

4.3. Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde. Os custos e condutas foram

selecionados de forma a refletir esta perspectiva.

4.4. Horizonte da analise

O horizonte de tempo considerado na analise foi de 12 meses. Este horizonte foi
88
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considerado adequado pois pacientes com alto risco de desenvolvimento de glaucoma

devem ser avaliados anualmente.

Este pedido de incorporagdo refere-se a um novo método diagndstico para confirmagdo
do diagndstico de glaucoma. Caso o resultado do exame seja negativo, estes pacientes
serdo reavaliados quanto a PIO e dano ao nervo dptico apds 12 meses da avaliacdo inicial

e, caso elegiveis, entrardo novamente no protocolo de avaliagao diagndstica.

Desta forma, considerou-se adequada a adog¢do de um horizonte de tempo de 12 meses

para a analise.

4.5. Comparadores

O comparador incluido na analise foi a conduta diagnodstica atualmente recomendada

pelo PCDT do Ministério da Saude, que consiste em:

. Afericdo da PIO, idealmente medida com tonometria de aplanagdo de
Goldmann, em diferentes dias e horarios, para reconhecimento da flutuacao
diaria;

. Avaliacdo do nervo optico e da camada de fibras nervosas (CFN) para o
fornecimento de informagdes estruturais sobre o dano glaucomatoso. O
nervo éptico deve ser avaliado com biomicroscopia de fundo e fundoscopia
sob midriase e ser documentado, idealmente, com retinografia colorida

binocular;

. Campimetria visual (campimetria computadorizada estatica acromatica)

para detectar o dano funcional do glaucoma e monitorizar sua progressao.

No caso especifico desta avaliacdo, os pacientes teriam realizado os trés exames acima
e teriam obtido o resultado de PIO elevada e dano ao nervo ético, sem perda de campo

visual.

4.6. Taxa de desconto

Considerando que o horizonte de tempo adotado na andlise foi de 12 meses, ndo foi



necessario descontar custos e desfechos a valor presente.

4.7. Custos considerados

Os custos considerados na analise foram somente custos médicos diretos, incluindo:
consultas para diagndstico e acompanhamento de pacientes com glaucoma, exames
tradicionais ja incorporados ao SUS e tratamento medicamentoso para pacientes com

diagndstico confirmado de glaucoma.

4.8. Desfechos

O desfecho considerado na andlise foi o percentual de pacientes com diagndstico

correto.

Neste caso, dois tipos de diagndstico correto foram considerados:

. Pacientes com glaucoma que recebem um resultado de diagnéstico
positivo;

. Pacientes sem glaucoma que recebem um resultado de diagnédstico
negativo.

O percentual de pacientes com diagndstico correto foi calculado como a soma dos dois

percentuais acima.

4.9. Estrutura do modelo

O modelo foi desenvolvido com uma estrutura de arvore de decisdo. Os pacientes
iniciam a analise ja tendo recebido um diagnéstico de glaucoma com base nos exames
previamente descritos: PIO elevada (> 21 mmHg) e dano ao nervo ético (discos dpticos

com relagdo escavacdo/disco = 0,5), sem perda de campo visual.

Atualmente, estes pacientes seriam elegiveis a iniciar tratamento com medicamentos
topicos para o glaucoma. Parte destes pacientes realmente possuem o diagndstico de

glaucoma e serdo corretamente tratados. Os pacientes que tiveram um diagndstico
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inicial falso positivo receberao tratamento desnecessario. Além disso, como estes sdo
pacientes com suspeita em relacdo a confirmacdo do diagndstico de glaucoma, seriam

seguidos a cada 6 meses com a realizacdo de consultas e exames tradicionais.

A alternativa avaliada foi a realizacdo do OCT. Pacientes com resultado positivo
iniciariam tratamento medicamentoso. Dentre estes pacientes, uma parcela receberia
um diagndstico verdadeiro positivo e, portanto, seria corretamente tratada, enquanto
um outro percentual receberia um diagnodstico falso positivo e seria desnecessariamente
tratada. Estes percentuais serdo calculados com base na prevaléncia de glaucoma entre

casos suspeitos e na sensibilidade diagndstica do teste, que serd detalhada a seguir.

Pacientes com resultado do OCT negativo ndo seriam tratados. Dentre estes, haveria
pacientes com resultado falso negativo, que deixariam de ser tratados, e pacientes com
resultado verdadeiro negativo, para os quais o tratamento ndo seria adequado. Estes
percentuais serdo calculados com base na especificidade do teste, também detalhada a

seguir.

Nao foram consideradas consequéncias de longo prazo relacionadas a um diagndstico
falso negativo, pois considerou-se que estes pacientes voltariam a rotina de
acompanhamento e deveriam ser reavaliados anualmente como pacientes de alto risco

para desenvolvimento de glaucoma.

Caso em uma avaliacdo futura estes pacientes voltem a preencher os critérios de
inclusdo para realizacdo do OCT (PIO elevada com dano ao nervo 6ptico sem perda de
campo visual), serdo elegiveis novamente a realizar o exame e entrardo em uma nova

avaliacdo de 12 meses.

Como ndo é possivel modelar qual percentual destes pacientes retornardo anualmente
para acompanhamento e manterdo tais alteragGes, optou-se por restringir a analise ao

periodo de 12 meses.

A estrutura considerada na arvore de decisao estd apresentada na Figura 5.
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Com glaucoma

vP
Tratamento l

Sem glaucoma

- rr

Diagndstico de glaucoma

leve Com glaucoma

VP

Com pressdo alta e lesdo de Exame alterado
nervo sem perda de campo
visual Sem glaucoma

Fp

1°0CT

Com glaucoma
FN

Exame normal .

Sem glaucoma

‘VN

Figura 5. Estrutura do modelo de arvore de decisao

VP = verdadeiro positivo; FP = falso positivo; FN = falso negativo; VN = verdadeiro negativo

4.10.Dados de prevaléncia

A estimativa de prevaléncia do glaucoma na populacdo Brasileira acima de 60 anos foi
obtida do Unico estudo epidemiolégico conduzido no Brasil, com o objetivo de avaliar a
prevaléncia do glaucoma nesta populacdo®. A prevaléncia estimada de glaucoma

primdario de angulo aberto foi de 4,01% em individuos acima de 60 anos.

4.11.Dados de acuracia

A acuricia diagndstica do método atual e do novo método proposto para incorporacao
ao SUS foram avaliadas pelas medidas de sensibilidade e especificidade. A sensibilidade
de um teste é calculada pelo percentual de casos com resultado do teste positivo entre
individuos que possuem a doenca, medindo portanto a capacidade do teste em
diagnésticar corretamente pacientes com a doenca. Por outro lado, a especificidade de

um teste é calculada pelo percentual de casos com resultado do teste negativo entre
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individuos que n3do possuem a doenca.

A acuracia do diagndstico clinico foi obtida a partir do estudo populacional “The
Baltimore Eye Survey”, conduzido entre janeiro de 1985 e novembro de 1988 com
residentes da cidade de Baltimore nos Estados Unidos, com 40 anos ou mais3°. Um total
de 5.308 individuos realizaram um exame de rastreamento para glaucoma incluindo
tonometria, campo visual, fundoscopia e uma avaliagao detalhada da historia médica e

oftalmoldgica.

O diagnéstico de glaucoma de qualquer tipo foi realizado em 196 individuos, resultando
em uma prevaléncia estimada de 3,7%. A acuracia diagndstica dos diferentes métodos
diagnésticos, utilizados isoladamente ou em combinacao, foi avaliada, considerando-se

diferentes pontos de corte.

Para o uso dos critérios diagnosticos de PIO > 21 mmHg ou escavagao > 0,5 a

sensibilidade foi de 61% e a especificidade de 84%.

Estes resultados foram confirmados por um estudo mais recente, desenvolvido com
objetivo de avaliar a acuracia diagndstica de oftalmologistas que interpretam os
resultados do exame de avaliagao do disco éptico para diagndstico de glaucoma. Um
total de 243 oftalmologistas de 11 paises Europeus participaram do estudo. Cada
participante classificou 40 olhos sauddaveis e 48 olhos com glaucoma por diferentes
gravidades da doenca de acordo com a avaliacdo por fundoscopia. Os olhos foram
também avaliados com GDx-VCC (Carl Zeiss Meditec AG) e tomografia de retina
Heidelberg (HRT; Heidelberg Engineering GmbH). A acuracia diagnostica dos médicos
ofltalmologistas foi comparada a das melhores classificagbes automatizadas dos
equipamentos. A sensibilidade do diagndstico com base no exame de fundo de olho foi
de 62,9% para glaucoma leve e a especificidade de 87,4%, consistentes com os valores

reportados previamente por Tielsch et al?.

A acurdcia do OCT foi obtida a partir dos resultados da revisdo da literatura. A metanalise
mais recente encontrada, publicada por Kansal et al. 2018%, avaliou somente a drea sob
a curva receiver operating characteristic curve (ROC) como medida de acurdacia. Porém,

no modelo econémico é necessario avaliar separadamente os casos positivos e



negativos de resultado do teste, através dos parametros de sensibilidade e
especificidade. Desta forma, recorreu-se aos resultados da segunda metanalise mais
recente disponivel, publicada por Michelessi et al. 2015%°. Neste estudo, a acurécia do
OCT foi medida de acordo com diferentes parametros e a acuracia foi maximizada pela
avaliacdo da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) do setor inferior. A
sensibilidade do teste foi de 72% (IC 95%: 65% - 77%) e a especificidade de 93% (IC 95%:
92% - 95%).

Os parametros de acurdcia considerados para os testes diagnodsticos no modelo

econdmico estdo detalhados na Tabela 9.

Tabela 9. Parametros de acuracia considerados no modelo econémico

Método diagnéstico Sensibilidade Especificidade

Diagnédstico clinico

9 0
(P10 e dano ao nervo 6tico) 61% 84%

OoCT 72% 93%

4.12.Calculo de resultados verdadeiro e falso positivos e negativos

A acuracia diagndstica do diagndstico padrdo atual, com avaliagdo da PIO e do dano ao

nervo por fundoscopia, e do OCT foram aplicadas sequencialmente no modelo.

Considerando-se a prevaléncia estimada de 4,01% de glaucoma na populagdo acima de
60 anos e que a sensibilidade do método diagnodstico atual é de 61%, espera-se que
sejam encontrados 2,45% dos resultados entre pacientes com glaucoma como positivos
(4,01% x 61% = 2,45%). Neste caso, 1,56% dos pacientes com glaucoma receberiam um
resultado falso negativo. Dentre 0s 95,99% de pacientes sem a doenca e considerando-
se a especificidade do método diagndstico atual de 84%, espera-se que sejam
diagndsticados como negativos 80,63% dos pacientes (95,99% x 84% = 80,63%). Os
demais 15,36% dos pacientes receberiam um resultado falso positivo. Estes resultados

levariam a 17,80% dos pacientes recebendo resultado do diagndstico atual como
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positivo (2,45% + 15,36% = 17,80%) e 82,20% como negativo.
Os resultados projetados de casos verdadeiro e falso positivo e negativo com base no

diagnéstico clinico atual estdo detalhados na Tabela 10.

Tabela 10. Estimativa de casos verdadeiro e falso positivos e negativos com base no
diagndstico clinico atual

Presenga da doenga Di:ﬁ:iczisvtci)co Di:f;ai?‘t’:o

Com glaucoma 2,45% 1,56% 4,01%
Sem glaucoma 15,36% 80,63% 95,99%
Total 17,80% 82,20% 100,0%
Valor preditivo 13,74% 98,10% | = -

A proposta para incorporagdao do novo exame de OCT ao SUS considera que somente
pacientes com diagndstico clinico positivo por apresentarem PIO elevada e dano ao
nervo 6tico, sem perda de campo visual seriam elegiveis a realizar o OCT. Estes seriam
representados pelos 17,80% de pacientes com resultado do diagndstico clinico positivo.
Dentre estes pacientes, a prevaléncia de glaucoma, calculada pela divisdo do percentual
de pacientes com glaucoma sobre o total de pacientes com diagndstico positivo, seria

de 13,74%.

Espera-se, portanto, que esta seja a prevaléncia de glaucoma entre pacientes

submetidos ao OCT.

Considerando-se a sensibilidade do OCT de 72%, espera-se que sejam encontrados
9,89% dos resultados entre pacientes com glaucoma como positivos (13,74% x 72% =
9,89%). Neste caso, 3,85% dos pacientes com glaucoma receberiam um resultado falso
negativo. Dentre os 86,26% de pacientes sem a doenca e considerando-se a
especificidade do OCT de 93%, espera-se que sejam diagndsticados como negativos
80,22% dos pacientes (86,26% x 93% = 80,22%). Os demais 6,04% dos pacientes
receberiam um resultado falso positivo. Estes resultados levariam a 15,93% dos
pacientes recebendo resultado do diagndstico atual como positivo (9,89% + 6,04% =

15,93%) e 84,07% como negativo.
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Tabela 11. Estimativa de casos verdadeiro e falso positivos e negativos com base no
diagndstico com OCT

Presenca da doenca Di:ﬁ:ifis: ‘i)co D::::ai?‘t’iso

Com glaucoma 9,89% 3,85% 13,74%
Sem glaucoma 6,04% 80,22% 86,26%
Total 15,93% 84,07% 100,0%
Valor preditivo 62,10% 95,42%

4.13.Uso de recursos e custos

Em termos de uso de recursos foi considerada a realizagcdo do OCT para o cendrio de
incorporacdo deste novo teste, além do acompanhamento de pacientes com
diagndstico ou suspeita de glaucoma com consultas e exames adicionais e o tratamento

dos pacientes com diagndstico positivo.

No cenario atual, 100% dos pacientes que recebem o diagndstico de glaucoma por
atenderem aos critérios de PIO elevada e dano ao nervo dptico sdo elegiveis a iniciar o
tratamento medicamentoso. Portanto, considerou-se que 100% dos pacientes seriam
tratados. Com aincorporacao do OCT, somente pacientes com resultado do OCT positivo
iniciariam tratamento para o glaucoma e seriam seguidos a cada 6 meses. Pacientes com
teste negativo deveriam ser reavaliados apds 1 ano mas este custo ndo foi incluido na
analise pois foi adotado um horizonte de tempo de 12 meses, de forma que pacientes
com novo resultado de PIO elevada e dano ao nervo entrariam novamente na avaliacdo
anual do modelo. Pacientes submetidos aos exames tradicionais, precisariam de um

acompanhamento semestral.

Os valores de honorarios relacionados ao reembolso de consultas e exames e os custos

de tratamento medicamentoso foram obtidos do SIGTAP>® e do DATASUS?’.

Os custos unitarios da consulta de acompanhamento, exame de retinografia e do OCT

estdo detalhados na Tabela 12.
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Tabela 12. Custos unitarios de consultas e exames considerados no modelo
econdmico

Recursos utilizados Custo unitario Referéncia
Consulta com SIGTAP set/19 - 03.01.01.010-2: CONSULTA PARA
oftalmologista para R$57,74 DIAGNOSTICO/REAVALIAGAO DE GLAUCOMA
diagnéstico (TONOMETRIA, FUNDOSCOPIA E CAMPIMETRIA)
Consulta com SIGTAP set/19 - 03.03.05.001-2:
oftalmologista para R$17,74 ACOMPANHAMENTO E AVALIACAO DE
acompanhamento GLAUCOMA POR FUNDOSCOPIA E TONOMETRIA
Retinografia colorida R$24,68 SIGTAP set/19 - 02.11.06.017-8: RETINOGRAFIA
binocular ! COLORIDA BINOCULAR
Tomografia de coeréncia . ~
R$85,00 Prego proposto para incorporagao

Optica binocular

Os custos relacionados ao tratamento medicamentoso estdo apresentados na Tabela 13
considerando todas as APACs existentes para pacientes com glaucoma no SUS. Foi
calculada uma média do valor reembolsado por APAC para pacientes com glaucoma no
SUS. Considerou-se que as APACs possuem cobertura trimestral e que, portanto, seriam

faturadas 4 APACs em média por ano por paciente em tratamento.

Tabela 13. Custos do tratamento medicamentoso de pacientes com glaucoma no SUS

Procedimento I LLLER Valor aprovado
aprovada

0303050039 Tratament(? oftalmoldgico de paciente com 118.057 R$2.202.944

glaucoma binocular (12 linha)

030305004? Tratamento_ oftalmoldgico de paciente com 75280 R$5.975.726

glaucoma binocular (22 linha)

030305005? Tratament(? oftalmoldgico de paciente com 203.477 R$26.040.986

glaucoma binocular (32 linha)

0303050063 Tratamento 9fta|mo|og|co de paciente com 5908 R$36.176

glaucoma monocular (12 linha)

0303050071 Tratamento thalmologlco de paciente com 2239 R$118.488

glaucoma monocular (22 linha)

0303050080 Tratamento 9fta|mo|og|co de paciente com 4.104 R$350.194

glaucoma monocular (32 linha)

0303050098 Tratamento oftalmoldgico de paciente com 2981 R$277.531

glaucoma com dispensacgdo de acetazolamida monocular ou
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binocular

0303050101 Tratamento oftalmoldgico de paciente com

. ~ . . 64 R$572
glaucoma com dispensacdo de pilocarpina monocular
0303050110 Tra’FamentoNoftalmc')Ioglco'de p.aC|ente com 1424 R$1.928
glaucoma com dispensagdo de pilocarpina binocular
0303050152 Tr.atamento .oftalmolo-glco de paciente com 6.263 R$409.350
glaucoma - 12 linha associada a 2a linha — Monocular
0303050160 Tr.atamento pftalmologlco de Pauente com 112.210 R$11.001.068
glaucoma - 12 linha associada a 2a linha — Binocular
0303050179 Tr.atamento .oftalmolo-glco de paciente com 4.465 R$436.543
glaucoma - 12 linha associada a 3a linha — Monocular
0303050187' Tratamen'to oftalmqloglco c!e paciente com 175.621 R$25.753.063
glaucoma - linha associada a 3a linha — Binocular
0303050195Tre.1tamento thalmologlco de paciente com 5923 R$404.105
glaucoma - 22 linha associada a 3a linha — Monocular
0303050209 Tr'atamento pftalmologlco de pauente com 73.834 R$15.310.218
glaucoma - 22 linha associada a 3a linha — Binocular
0303050217 Tratamento oftalmoldgico de paciente com
glaucoma monocular - Associa¢do de 12, 22 e 32 linhas 18.823 R52.836.438
0303050225 Tratamento oftalmolégico de paciente com
glaucoma binocular - Associagdo de 12, 22 e 32 linhas 275.143 R LE7.E2T
TOTAL 1.078.536 R$153.343.151
Média R$142,18
APACs/ano 4,00
Custo anual R$568,71

a. O numero de gotas por apresentacao foi obtido da bula dos medicamentos.
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4.14.Resultados

A arvore de decisdo incluindo probabilidades de transicao e custos por braco do

modelo estd apresentada na Figura 6.

% pacientes  Custo  Custo ponderado

Com glaucoma w 1 137% R$69355 R$95,28
Tratamento .

Sem glaucoma

4 P 86,3% R$693,55 R$598,27
Total 100,0% R$693,55
Diagnéstico de glaucoma
G {
leve _omemem gve | 9,9%  R$77855 R$77,01

Exame alterado

Com pressdo alta e lesdo de
nervo sem perda de campo
visual

Sem glaucoma

i ——— 6,0% R$778,55 R$47,01
1°0CT
Comglaucoma g en...__.| 3B8%  RS167.42 R$6,44
Exame normal .
Sem glaucoma
<y | B802% R$16742  R$13431
100,0% R$264,77

Figura 6. Modelo de arvore de decisao incluindo parametros de probabilidades e
custos

Os resultados de custo-efetividade estao apresentados na Tabela 14 para a perspectiva

do SUS.

Tabela 14. Resultados de custo-efetividade — Perspectiva do SUS

Custos ELIET) oCT Incremental
OCT RS$0,00 R$85,00 R$85,00
Outros exames e consultas RS124,84 RS$89,18 -R$35,66
Medicamentos RS568,71 RS$90,60 -RS478,11
Custo total por paciente R$693,55 R$264,77 -R$428,78
% diagnodsticos corretos 13,7% 90,1% 76,4%

Como pode ser observado na Tabela 14, o uso do OCT levaria a uma reducado de custo

médio de RS 428,78 por paciente por ano sob a perspectiva do SUS, em fun¢do de

£¥ Conitec

99



£L¥ Conitec

exames e tratamentos desnecessdrios evitados.
Adicionalmente, haveria um aumento absoluto de 76,4% no percentual de diagndsticos

corretos, em fungdo da classificagdo como negativo de grande parte dos pacientes sem

glaucoma.

4.15.Analises de sensibilidade

O impacto de parametros chave do modelo sobre os resultados de custo-efetividade foi

avaliado por analise de sensibilidade univariada e probabilistica.

Nas andlises de sensibilidade univariadas cada parametro foi variado de forma
independente, mantendo os demais parametros constantes, e o impacto sobre o
resultado foi mensurado. Como o resultado do modelo no cendrio base foi cost-saving,
o resultado avaliado nas analises de sensibilidade univariadas foi o impacto da variacao

dos parametros sobre a diferenca de custos entre o cenario com versus sem uso do OCT.

Os parametros variados na analise de sensibilidade univariada e respectivos intervalos
de variagdo estdo apresentados na Tabela 15. Foi considerada uma variacao de mais ou

menos 20% em relagdo ao cenario base para cada parametro.

Tabela 15. Parametros e intervalos de varia¢ao considerados nas analises de
sensibilidade univariada

Parametro Cenario base Minimo Maximo

Prevaléncia de glaucoma na populagdo

4,01% 3,21% 4,81%
> 60 anos
Sensibilidade - Diagndstico clinico 61,0% 48,8% 73,2%
Especificidade - Diagndstico clinico 84,0% 67,2% 100,0%
Sensibilidade - OCT 72,0% 57,6% 86,4%
Especificidade - OCT 93,0% 74,4% 100,0%
Custo - OCT R$85,00 R$68,00 R$102,00
Custo - Tratamento glaucoma R$568,71 R$454,97 RS$682,45
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Os resultados das andlises de sensibilidade univariadas estao apresentados no Diagrama

de Tornado da Figura 7.
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Custo - Tratamento glaucoma -
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Custo - OCT [ ||
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Figura 7. Diagrama de Tornado

Como pode ser observado no Diagrama de Tornado, os parametros com maior impacto
sobre os resultados da analise foram a especificidade do diagndstico clinico atual, o
custo do tratamento do glaucoma, a especificidade do OCT e o custo do OCT. Todos

resultados se mantiveram cost-saving a favor do uso do OCT.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, foram atribuidas distribuicbes de
probabilidade aos parametros e foi avaliado o impacto conjunto da variacdo de todos os
parametros sobre os resultados da analise. Para os parametros sensibilidade e
especificidade do OCT, foram utilizados os intervalos de confianca de 95% obtidos da
literatura cientifica para estimativa dos desvios padrdao a serem considerados. Embora
estes parametros ndo apresentem uma distribuicdo normal, aproximam-se de uma
distribuicdo log-normal. Desta forma, o desvio padrdo para cada parametro foi calculado

pela férmula abaixo.

) . In(lim _sup_1C95%) — In(lim_inf_IC95%)
In(desviopadrao) =

2%196
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Atribuindo uma distribuicdo normal ao logaritmo do valor médio, foi calculado o valor a
ser considerado em cada iteracdo da anadlise de sensibilidade probabilistica pela formula

abaixo utilizada no Microsoft Excel.

valor = exp(inv. norm(aleatério, In(média) , desvio — padrio))

Para os demais parametros foi considerado o valor de desvio padrdao como 10% do valor
médio.
Os parametros variados na analise de sensibilidade probabilistica e as respectivas

distribuicbes de probabilidade adotadas estdo descritos na Tabela 16.

Tabela 16. Parametros e distribuic6es de probabilidade considerados na analise de
sensibilidade probabilistica

Parametro Distribuicao Desvio-padrao

Prevaléncia de glaucoma na populagdo

> 60 anos Normal 4,01% 0,4%
Sensibilidade - Diagndstico clinico Beta 61,0% 6,1%
Especificidade - Diagndstico clinico Beta 84,0% 8,4%
Sensibilidade - OCT Normal 72,0% 4,32%
Especificidade - OCT Normal 93,0% 0,82%
Custo - OCT Gama RS$85,00 R$8,50
Custo - Tratamento glaucoma Gama R$S568,71 R$56,87

Os resultados das 1.000 iteracdes da analise de sensibilidade probabilistica estao

apresentados no grafico de dispersao da Figura 8.

Como pode ser observado, 100% das iteracdes permaneceram no quadrante IV, com

menor custo e maior percentual de casos com diagndstico correto a favor do OCT.
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

5.1. Objetivo

O objetivo deste estudo foi desenvolver uma andlise de impacto orcamentario para
estimar o impacto financeiro da incorporacdo da tomografia de coeréncia éptica (OCT)

para confirmacdo diagndstica do GPAA inicial ao SUS.

5.2. Populagao-elegivel

Para calculo da populagao elegivel, partiu-se da populacdo maior ou igual a 60 anos
coberta exclusivamente pelo SUS, sendo de 22.523.178 habitantes. Esta foi calculada a
partir da populacdo total maior ou igual a 60 anos projetada pelo IBGE para 2019 de
29.095.075 habitantes®®, da qual foi subtraido o nimero de beneficidrios do sistema
suplementar com esta faixa etaria, de 6.571.897 beneficiarios, segundo dados da ANS>°.
Aplicou-se a prevaléncia de GPAA na populacdo acima de 60 anos, igual a 4,01%?,
resultando em um total estimado de 903.179 pacientes com GPAA. Dentre estes
pacientes, considera-se que 56,2% apresentem glaucoma leve, de acordo com o mesmo
estudo de Sakata, et al', chegando a uma estimativa de 507.587pacientes com GPAA
leve que seriam elegiveis a atendimento no SUS. Este racional estd detalhado na Tabela
17.

Tabela 17. Calculo da populagdo prevalente com glaucoma primario de angulo
aberto leve em 2019 no SUS

Parametros Valor (2019) Fonte
Populagdo Brasileira > 60 anos 29.095.075 IBGE 2018
Beneficiarios ANS > 60 anos 6.571.897 ANS jun/2019
Populagdo exclusivamente coberta pelo SUS > 60 anos 22.523.178 Calculado

Prevaléncia de glaucoma primario de angulo aberto

(GPAA) 4,01% Sakata et al., 2007
Casos prevalentes de GPAA 903.179 Calculado
% glaucoma leve 56,20% Sakata et al., 2007
Casos prevalentes de GPAA leve 507.587 Calculado
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Sobre estes pacientes, foi projetado o crescimento anual esperado da populagdo acima

de 60 anos, obtida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)®. Subtraindo-
se 0 numero de casos prevalentes da doenca em uma ano em relacdo aos casos
prevalentes no ano anterior, chegou-se a uma estimativa do numero de casos
incidentes, ou seja, novos casos de GPAA leve esperados entre individuos cobertos

exclusivamente pelo SUS a cada ano.

De acordo com a opinido de especialistas, considerou-se que para cada caso
diagndsticado de GPAA leve, seriam esperados 3 casos suspeitos a serem submetidos a

avaliagdo diagnostica.

Tabela 18. Proje¢ao da populagdo com GPAA leve no SUS

Parametros 2020 2021 2022 2023 2024

Crescimento da populagdo Brasileira >

3,79% 3,75% 3,71% 3,65% 3,56%
60 anos

Casos prevalentes de GPAA leve a

526.812 546.581 566.880 587.574 608.496
moderado

Casos incidentes de GPAA leve a 19225 = 19.769 = 20.299 = 20.695 = 20.921
moderado
Casos suspeitos / diagndsticados 3 3 3 3 3

Casos elegiveis a investigacdo

o, 57.676 59.307 60.896 62.084 62.764
diagndstica

5.3. Custo de tratamento

No cenario base da analise foram considerados os custos de consultas, exames de
acompanhamento dos pacientes, tratamento medicamentoso com colirios
disponibilizados pelo SUS dos casos com diagndstico confirmado de glaucoma e o custo

adicional de reembolso do OCT.

Os custos médios por paciente em 12 meses sdao provenientes da analise de custo-

efetividade previamente desenvolvida e estdo descritos na Tabela 19.
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Tabela 19. Custos médios anuais por paciente

Resultado Padrdo OoCT Incremental

Custo anual por paciente R$693,55 R$264,77 -R$428,78

5.4. Participag¢ao de mercado

Para o cdlculo do impacto orcamentario, partiu-se de um cendrio referéncia, no qual ndo
foi considerado o uso do OCT. Para o cendrio projetado considerou-se uma proje¢ao de
mercado, assumindo que 10%, 20%, 30%, 40% e 50% da populacado elegivel utilizaria o
OCT para confirmagao do diagndstico de casos suspeitos de GPAA leve, do primeiro ao

quinto ano.

Tabela 20. Participacdao de mercado

Cenario 2019 2020 2021 2022 2023

Cendrio referéncia
Diagndstico clinico 100% 100% 100% 100% 100%
OCT 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario projetado
Diagndstico clinico 90% 80% 70% 60% 50%

ocT 10% 20% 30% 40% 50%

5.5. Analise de impacto orgamentario

A partir da populagdo elegivel, dos custos de tratamento e da participagao de mercado,
apresentados nas tabelas anteriores, foi possivel calcular o impacto orcamentdrio da
incorporagdo do OCT para confirmagao diagndstica dos casos suspeitos de GPAA leve no

SUS.

A Tabela 21 apresenta os resultados da andlise de impacto orcamentario sob a
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perspectiva do SUS.

Tabela 21. Resultados da analise de impacto orgamentario

Cenario 2019 2020 2021 2022 2023

Cendrio referéncia RS13.333.711 = RS13.710.684 = RS514.078.171 @ RS14.352.722

Diagnéstico clinico R$13.333.711 | R$13.710.684 | R$14.078.171 | R$14.352.722

Cendrio projetado RS12.509.376 = RS12.015.402 | RS11.467.090 | RS10.803.385 RS$10.024.782
OCT R$509.036 R$1.046.855 R$1.612.370 R$2.191.752 R$2.769.731
Diagnéstico clinico R$12.000.340 | R$10.968.547 = RS$9.854.720 R$8.611.633 R$7.255.050

Incremental -R$824.335 -R$1.695.282 | -R$2.611.081 @ -R$3.549.336 @ -R$4.485.319

Como pode ser observado, foi projetada uma economia para o SUS com a incorporacao

do OCT, variando de uma economia anual de RS 824 mil a RS 4,5 milhdes.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo dos ultimos anos, observou-se um importante aprimoramento tecnolégico da
tomografia de coeréncia dptica. Esse aprimoramento aliado ao desenvolvimento de
diversos estudos com grande relevancia clinica, permitiu que esse instrumento
conquistasse um espaco cada vez maior na investigacdo, documentacao e seguimento

de pacientes com glaucoma na pratica clinica.

A avaliacdo econOmica desenvolvida demonstrou que a incorporagdo do OCT
aumentaria o percentual de pacientes com diagndstico correto, principalmente por ser
capaz de identificar casos falso positivos que tenham recebido o diagndstico clinico de

glaucoma por apresentarem PIO elevada e lesdo ao nervo optico.

Desta forma, o uso do OCT evita a realizacdo de consultas, exames e tratamentos
desnecessarios e levaria a economias para o SUS, como demonstrado na andlise de

impacto orgamentario.

RS14.510.100

R$14.510.100
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ANEXO 1. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE OXFORD

CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
recomenda¢dao Evidéncia

1A

Estudos de diagndstico

Revisdo Sistematica de estudos diagndsticos nivel 1.
Critério diagndstico de estudos nivel 1B, em diferentes
centros clinicos.

1B

Coorte validada, com bom padrao de referéncia.
Critério Diagnostico testado em um Unico centro
clinico.

1C

Sensibilidade e especificidade préoximas de 100%.

2A

Revisdo Sistematica de estudos diagndsticos de nivel
>2

2B

Coorte exploratéria com bom padrdo de referéncia.
Critério Diagndstico derivado ou validado em amostras
fragmentadas ou banco de dados

3A

Revisdo Sistematica de estudos diagndsticos de nivel
>3B

3B

Sele¢dao nao consecutiva de casos, ou padrdo de
referéncia aplicado de forma pouco consistente

Estudo de caso-controle ou padrdo de referéncia pobre
ou ndo independente

Opinido de especialistas desprovida de avaliagdo critica
ou baseada em matérias basicas (estudo fisiolégico ou
estudo com animais)
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de

gualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacgdes

das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude.

Parametros sobre como avaliar a qualidade da evidéncia de ensaios clinicos

controlados para diagnostico

Parametros

O teste diagnostico foi
avaliado em um espectro
apropriado de pacientes
tais como aqueles para os
quais se destinaria na
pratica diaria?

Foi realizada comparacgdo
cega com o padrdo-ouro
de diagndstico (melhor
teste disponivel para a
confirmacdo do
diagndstico)?

Os resultados do teste em
avaliagdo influenciaram o
desempenho do padrao-
ouro? O padrdo ouro foi
aplicado independente do
resultado do teste
diagnostico?

O exame foi validado em
um segundo grupo
independente de
pacientes?

Foram apresentadas
razdes de probabilidade
para os resultados de
testes disponiveis?

O teste distingue de
maneira precisa os que
tém ou ndo determinada
doenca?

Aydogan, 2017 Bae, 2018

Sim, 94 PPG Sim

Nao especificado

N3o especificado
mascaramento

Padrao ouro

independente
Padrdo ouro (sinais de
independente glaucoma no
nervo —2
examinadores)
Sim (HO, EG) Sim
AUR 0,83 GPP X AUR 0,89 ATR

Normal (AT)

Kaushik, 2018

Sim

Sim

Padrdo ouro
independente

Sim (Pacientes
com glaucoma
inicial)

AUR com
valores prox
0,65 (valores

piores que

estudos
anteriores)
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A reprodutibilidade e a
interpretacao dos
resultados do teste serdo
satisfatdrias para o
servigo de saude?

Os resultados sao
aplicaveis aos pacientes
de interesse?

Os resultados podem
mudar a conduta?

Os pacientes poderdo
melhorar com o resultado
do teste?

Os potenciais conflitos de
interesse foram
declarados?

Parametros

O teste diagnostico foi
avaliado em um espectro
apropriado de pacientes
tais como aqueles para os
quais se destinaria na
pratica diaria?

Foi realizada comparagao
cega com o padrdo-ouro
de diagnostico (melhor
teste disponivel para a
confirmagdo do
diagndstico)?

Os resultados do teste em
avaliagdo influenciaram o
desempenho do padrao-
ouro? O padrdo ouro foi
aplicado independente do
resultado do teste
diagnostico?

O exame foi validado em
um segundo grupo
independente de
pacientes?

Foram apresentadas
razdes de probabilidade
para os resultados de
testes disponiveis?

O teste distingue de
maneira precisa os que
tém ou ndo determinada

£¥ Conitec

Sim Sim
Sim Sim
Sim Sim
Sim Sim

Lee, 2018, J of

Wu, 2018
Glaucoma

Sim Sim
Sim Sim
Padrdo ouro Padrdo ouro
independente independente
Sim (EG) Sim
Ndo ha

AUR 0,809 GPP informacgdo da
curva ROC para os
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A reprodutibilidade e a

interpretacao dos

resultados do teste serdo Sim
satisfatorias para o

servigo de saude?

Os resultados sdo
aplicaveis aos pacientes Sim
de interesse?

Os resultados podem

Sim
mudar a conduta?
Os pacientes poderdo
melhorar com o resultado Sim

do teste?

Os potenciais conflitos de
interesse foram Sim (ndo houve)
declarados?

£¥ Conitec

doenga? préperimétricos

Sim

Parametros sobre como avaliar a qualidade da evidéncia de revisoes sistematicas

Parametros

Chen, 2014

Kansal, 2017

A revisdo se baseou numa pergunta estruturada,
explicita e sensivel?

A busca por estudos relevantes foi detalhada e
completa*?

Os estudos primarios apresentavam qualidade
metodolodgica adequada para a pergunta?

A avalia¢do dos estudos incluidos pode ser
reproduzida?

Os resultados foram semelhantes de estudo para
estudo?

O estudo apresentou estimativa de precisdo para os
efeitos do tratamento / exposi¢do?

O desfecho apresentado pelo estudo é relevante
clinicamente?

Os potenciais conflitos de interesse foram
declarados?

Sim, porém bastante
ampla

N3o (apenas PUBMED)

Sim (STARD n)

Sim

Sim, porém os resultados
sdo diferentes nos
diferentes subgrupos

Sim

Sim

Sim

Sim, porém
bastante ampla

Sim

Sim (QUADAS-2)

Sim

Sim

Sim

Sim

* Para uma revisao sistematica entende-se por “busca completa” a “busca sensibilizada”, ou seja, que

tenha utilizado o vocabulério Oficial (termos Mesh, para o PubMed/Medline; Emtree, para o Embase e

Decs para o Lilacs) somados ao vocabulario Nao Oficial (sinbnimos); e que tenha mapeado no
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minimo as seguintes bases: Pubmed, Lilacs, Embase e Central da Cochrane - sendo que deve-se
observar ainda se os autores fizeram a busca nas bases especificas da area.

Parametros sobre como avaliar a qualidade de estudos de coorte

Parametros Lee, 2018I0VS Schrems, 2017

Os pacientes de ambos os grupos eram similares com
relagdo aos fatores progndsticos que poderiam estar

. . s Sim, similares Sim
associados com o desfecho (ou houve ajuste estatistico !
para diferengas na analise)?
As circunstancias e os métodos para medir o desfecho Sim Sim

foram similares em ambos os grupos?

N3o houve perdas.
Pacientes seguidos

As perdas foram significativas? Nao a partir do estudo
de registro de
Erlangen
~ . . . Sim FU médio 6,9
A duragdo do seguimento foi adequada? Sim anos
Os pacientes do estudo sdo semelhantes aos de interesse? Sim Sim
O estudo apresentou estimativa de precisdo para a 5 Sim?
associa¢do entre a exposi¢do e o desfecho? ' )
Os potenciais conflitos de interesse foram declarados? Sim Sim (NA)
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ANEXO 3. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela

abaixo.

Autores

Di Staso

Enders

Hong

Koh

Lee

Liu

Michelessi

Mittal

Mwanza

Sato

Virgilli

2017

2018

2018

2018

2018

2018

2015

2018

2018

2018

2018

Referéncia

10.1177/1120672117750057

10.1111/a0s.13698

10.1371/journal.pone.0195040

10.1371/journal. pone.0199134

10.3349/ym;.2018.59.7.887

10.1097/1JG.0000000000000822

10.1002/14651858.CD008803.pub?2.

10.4103/ijo.1J0_1156_17

10.1186/540662-018-0101-6

10.1155/2018/5692404

10.1136/bjophthalmol-2017-310642

Motivo da exclusdo

Pacientes com dano de
campo visual
(perimétricos)

Pacientes hipertensos
oculares com CV e disco
normais

Pacientes com glaucoma
perimétrico

Pacientes com glaucoma
perimétrico

Pacientes com glaucoma
perimétrico

Pacientes com glaucoma
perimétrico

Ndo estd claro se os
estudos primdrios se
restringem a pré-
perimétricos

Pacientes com glaucoma
perimétrico

Pacientes com glaucoma
perimétrico

Pacientes com glaucoma
perimétrico

Dados de suspeitos nao
estao discriminados
separadamente dos

pacientes com glaucoma

perimétirco
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Wan 2018 | 10.1001/jamaophthalmol.2018.1627 Pacientes com glaucoma
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Ano
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Referéncia

Motivo da exclusdo

perimétrico

Xu

2018

10.1097/MD.0000000000009182

Comparou os pacientes
glaucomatosos com
normais + escavagoes
grandes. Nao comparou
estes suspeitos com
normais

Zivkovic

2018

10.1159/000478052.Epub 2017 Sep 7

Pacientes com glaucoma
perimétrico
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ANEXO 4. INSTRUCAO DE USO APROVADA PELA ANVISA

Anexo ndo inserido pelo demandante no dossié original.
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