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RESUMO
AVALIACAO ECONOMICA DA INCORPORACAO PELO SISTEMA UNICO DE
SAUDE DA TROCA VALVAR AORTICA POR CATETER EM PACIENTES
INELEGIVEIS PARA CIRURGIA
Helena Cramer Veiga Rey
Orientadores:
Prof. Basilio de Braganga Pereira
Prof. Bernardo Rangel Tura
Prof. Edilson Fernandes de Arruda
Resumo da Tese de Doutorado submetida ao Programa de P6s-Graduagdo em
Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina

e do Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Doutor em Cardiologia.

Fundamento: A estenose aortica ¢ a doenca valvar adquirida mais comum e acomete de
3% a 4,5% da populagcdo com idade superior a 75 anos. O prognoéstico clinico apos o
inicio dos sintomas de disfun¢do ventricular esquerda ¢ de 50% de mortalidade em 2
anos, o que impde o tratamento de troca valvar adrtica nesses pacientes. A presenca de
comorbidades eleva o risco cirurgico, o que contraindica o procedimento em cerca de
30% dos idosos. Ademais, determinadas condi¢des técnicas podem inviabilizar a
cirurgia. Para estes pacientes, foi desenvolvida a troca valvar aortica por cateter (TAVI).
Entretanto, a TAVI ¢ um procedimento de alto custo.

Objetivos: Realizar uma andlise de custo-utilidade na perspectiva do SUS para
comparar os custos e beneficios do TAVI com o tratamento clinico conservador em
pacientes com estenose aortica inoperavel.

M¢étodo: Andlise econdmica de custo-utilidade, a perspectiva adotada foi a do SUS
como pagador de procedimento. O horizonte temporal foi de sobrevida ao longo do

tempo. A tecnologia analisada foi a TAVI em pacientes com estenose aodrtica grave e
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contraindicacdo cirtrgica ¢ o comparador foi o tratamento clinico padrdo. Para a
estimativa dos custos e consequéncias dos tratamentos, foi elaborado um modelo
probabilistico do tipo cadeia de Markov com dois momentos clinicos interligados, a fim
de contemplar os periodos de pos-operatorio imediato (primeiro més) e seguimento
tardio. Os dados de efetividade e seguranca foram extraidos de uma coorte de pacientes
do Instituto Nacional de Cardiologia e da revisdo da literatura. Os custos foram
extraidos da coorte de pacientes submetidos a TAVI no INC, tabelas do SUS, assim
como média de internagdes hospitalares. Analise de sensibilidade deterministica e
probabilistica foram realizadas.

Resultados: O modelo projetou 0,813 anos de vidas salvo ajustados por qualidade para o
TAVI e 0,345 para o tratamento clinico com um custo incremental de R$68.172,59. A
RCEI foi de R$145.664,18/QALY, o que ¢ um valor muito acima do sugerido pela
Organizacdo mundial de Saude de trés vezes o PIB per capita. A anélise de
sensibilidade unidimensional estimou que o valor da protese adrtica para o TAVI ser
custo efetivo seria de R$32.500,00.

Conclusdo: O TAVI ndo ¢ uma estratégia custo-efetiva na perspectiva do SUS como
pagador do procedimento. Estratégias para diminuir o custo e melhorar a efetividade do

procedimento, e para melhor selecionar a populacao alvo devem ser perseguidas.

Palavras-chave: Estenose Aortica, implante de protese valvar aortica transcateter;

implante de protese de valvula cardiaca, anélise de custo-beneficio, Brasil

Rio de Janeiro

junho, 2016
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ABSTRACT

ECONOMIC EVALUATION OF TRANSCATHETER AORTIC VALVE
REPLACEMENT IN PATIENTS INELIGIBLE FOR SURGERY UNDER

BRAZILIAN PUBLIC HEALTH SYSTEM PERSPECTIVE

Helena Cramer Veiga Rey

Orientadores:
Prof. Basilio de Braganga Pereira
Prof. Bernardo Rangel Tura
Prof. Edilson Fernandes de Arruda

Abstract da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pés-Graduacao em
Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina
e do Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de Doutor em Cardiologia.
Background: Valvular Aortic stenosis (AS) is the commonest acquired valvular lesion in elderly
with a prevalence of 3 — 4.5% among people over 75 years old. The mortality rate is
approximately 50% within the next 2 years of symptoms onset, fact that indicates the surgical
aortic valve replacement (SAVR). About 30% of patients with severe aortic stenosis do not
undergo SARV because of both cardiovascular and noncardiovascular comorbidities or
technical limitations that result in a prohibitive surgical risk. Transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) was developed to provide an alternative for treating these patients. As it is a
costly procedure, several studies have been done in developed countries to evaluate the cost-
effectiveness of this strategy, however the results do not apply to Brazil.
Objective: To evaluate the cost-effectiveness of TAVI in patients with severe aortic stenosis who
were not suitable candidates for surgery under public health system perspective in Brazil.
Method: A Markov model was developed to analyze the incremental cost-effectiveness (ICER)
of TAVI compared to conventional therapy for inoperable patients with severe AO. For data
regarding effectiveness and complications we searched from literature and also extracted from a

prospective cohort of patients who underwent TAVI in the National Institute of Cardiology.
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Effectiveness was measured in quality-adjusted life years (QALYs). Costs were retrieved from

public health reimbursement tables and from mean cost of admissions from a public hospital.

Results: For patients treated with TAVI, the cumulative lifetime costs was R$74.455,42. The
model projected that TAVI would increase 0,468 QALY at an incremental cost of R$68.172,89.
The incremental cost-effectiveness ratio for TAVI was thus estimated at R$145.664,18 per
quality-adjusted life-year gained. The one-dimensional sensitivity analysis estimated that the

value of the aortic prosthesis for TAVI be cost effective would be R$ 32,500.00.

Conclusion: The ICER of TAVI is elevated in the inoperable patients with severe AS under the
Brazilian public health system perspective. Strategies to reduce the cost and improve the

effectiveness of the procedure, and to better select the target population should be pursued.

Keywords:
Aortic valve stenosis; transcatheter aortic valve replacement; TAVR; TAVI; heart valve

prosthesis implantation; cost-benefits analysis; Brazil

Rio de Janeiro

junho, 2016
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1. Introducao

A estenose valvar aortica (EAo) ¢ caracterizada pela restri¢do a abertura dos folhetos da
valva adrtica que gera um gradiente pressorico, durante a sistole, entre o ventriculo esquerdo ¢ a
raiz da aorta(1).

As principais causas de EAo s3o: congénita, reumatica e degenerativa. Nos pacientes
idosos a etiologia predominante ¢ a degenerativa(2) que esta associada a presenca de fatores de
risco para aterosclerose(3) como a dislipidemia, o tabagismo, a hipertensdao arterial sistémica
(HAS) e o diabete melito (DM).

E a doenga valvar adquirida mais comum em idosos visto que a sua prevaléncia aumenta
com a idade, estimada estar presente em 1,3% das pessoas entre 60 a 69 anos e em 3,9% na faixa
etaria de 70 a 79 anos chegando a cerca de 9,8% em individuos de 80 a 89 anos(4). Dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) evidenciam o envelhecimento acelerado da
populagdo brasileira e estima-se que em 2050 o Brasil tera cerca de de 64 milhdes de idosos(5).

O prognostico da EAo ¢ diretamente relacionado ao aparecimento de sintomas sendo
estimada uma sobrevida mediana de cinco anos para pacientes com sintomas de angina, de trés
anos para pacientes que apresentam sincope e de 2 anos para os que apresentam dispneia(6).

O tratamento padrao para a EAo sintomatica ¢ a cirurgia de troca valvar (SARV, da siga
em inglés surgical aortic valve replacement )(7) que determina uma sobrevivéncia corrigida pela
idade proxima a esperada a populacao daquela faixa etaria sem EAo(8).

A mortalidade isolada da SARV nos Estados Unidos (EUA) ¢ de cerca 3% a 5% e a taxa
de complicagcdes como o acidente vascular cerebral (AVC) perioperatorio ¢ de cerca de 1,5%
estimado pelo estudo da Sociedade de Cirurgidoes Toracicos (STS, da sigla em inglés Society of

Thoracic Surgeons) (9). Esses dados apontam tendéncia de melhora de resultados pois estudo que
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analisou 108.687 pacientes submetidos a troca valvar adrtica em 10 anos na base de dados da STS
demonstrou queda de morbidade e mortalidade mesmo com o aumento gradual da idade e do risco
pré-operatorio dos pacientes ao longo do tempo(10).

No Brasil, a mortalidade cirtrgica da troca valvar ¢ maior, estudo do Hospital de Clinicas
de Porto Alegue demostrou em uma coorte de 301 pacientes submetidos a SARV entre 1990 e
2005 com seguimento maximo de 20 anos, que a mortalidade perioperatoria foi de 11,3% e a
incidéncia de AVC perioperatorio foi em média de 3,7% (11).

A despeito de resultados cirargicos satisfatorios em paises desenvolvidos, dados do estudo
EuroHeart Survey (12) revelaram que cerca de 30% dos pacientes com EAo grave e indica¢do
cirirgica tinha risco cirurgico proibitivo ou recusaram a cirurgia devido a presenca de
comorbidades e permanecem em tratamento clinico conservador e com elevada taxa de
mortalidade(13).

A troca valvar adrtica por cateter (TAVI, do inglés Transarterial Aortic Valve
Replacement) ¢ uma alternativa 8 SARV em que o uso em ser humano foi relatado pela primeira
vez por Cribier em 2002(14). Desde entao houve um desenvolvimento da técnica e de proteses o
que originou estudos de eficacia e seguranca e um crescimento acelerado do emprego desta
técnica tendo em vista que em 2013 mais de 80.000 pacientes ja haviam sido submetidos a

TAVI(15).
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2.Revisao da Literatura

2.1.Troca Valvar Aoértica por Cateter

No TAVI o procedimento de implante de valvula adrtica € através de cateterismo cardiaco,
em que a nova valvula, por orientacao radiografica ¢ implantada no local da valvula nativa. As
vias de acesso descritas sdao: transfemoral retrograda (TF); artéria subcldvia; transapical
anterdgrada (TA) e através de abordagens direta da aorta. A abordagem TF ¢ a mais comum e ¢
realizada por um cateter que introduzido através da virilha ¢ conduzido através das artérias
femorais, iliacas e aorta até¢ a valva adrtica nativa. O acesso TA foi desenvolvido para pacientes
com anatomia da aorta ou artéria iliaca desfavoravel, neste caso ¢ realizada por uma incisao de
toracotomia esquerda sem circulagdo extracorporea(16). Os acessos via subclavia ou de
abordagem direta da aorta sio menos comuns. A TAVI ¢ normalmente realizada sob anestesia
geral, embora, para a abordagem do TF, sedacdo e anestesia local sdao utilizados com

frequéncia(17). Os acessos TF e TA estao ilustrados nas figuras 1 e 2.

1

Ilustragdo 1 — [Ilustragdo da TAVI por acesso transfemoral retrograda. Adaptado de
http://www.raneyzusman.com/endovascular/transcatheter-aortic-valve-replacement-tavr.html(18)
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Ilustragdo 2 — Ilustragdo do TAVI por acesso transapical. Adaptado de
http://www.raneyzusman.com/endovascular/transcatheter-aortic-valve-replacement-tavr.html(19)
O ensaio clinico multicéntrico The Placement of Aortic Transcatheter Valves
(PARTNER)(20) randomizou, na coorte B, 358 pacientes com contraindicagdo a cirurgia e
comparou o TAVI com o tratamento clinico convencional. O resultado de um ano de seguimento
foi de redu¢do de mortalidade por qualquer causa de 49,7% no tratamento clinico para 30,7% e no
TAVI(20) e o seguimento de 2 anos apresentou 43,3% de mortalidade por qualquer causa no
TAVI versus 68% no tratamento clinico(21). Porém a taxa de AVC em 30 dias foi
significantemente maior no grupo TAVI (6,7% versus 1,7%)(20).
Ao realizar a analise critica da qualidade metodologica, segundo a analise de risco de viés
da colaboragao Cochrane(22) do estudo PARTNER coorte B(20) nor segundo podemos concluir

que apresenta um moderado risco de viés conforme ilustrado na figura 3.

22



ftem Julgamento Explicacao

Randomizag¢ao Baixo risco de viés Alocagao randomica
Sigilo da alocagao Risco incerto de viés Incerto, descricao incompleta
Performance Risco incerto de viés Aberto, sem mascaramento.

comité de adjudicagao
independente sem relato de

cegamento

Deteccao Risco incerto de viés Nao descreve mascaramento
da analise

Seguimento Baixo risco de viés Perdas descritas nao
interferem no resultado

Relato Risco incerto de viés Patrocinador com acesso aos
dados, mas sem decisdo sobre
a publicagdo

Quadro 1 — Quadro de analise de risco de viés do estudo PARTNER coorte B.

ApoOs essa evidéncia, a TAVI passou a ser considerada como alternativa terapéutica para
pacientes inelegiveis para cirurgia, figurando como indicacao classe I, nivel de evidéncia B na
Diretriz Brasileira de Valvulopatias da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2011 e na Diretriz

Interamericana de Valvulopatias de 2011(23).

2.2. A Experiéncia de TAVI no Brasil

No Brasil, os primeiros casos documentados foram 2008 pelo grupo do Instituto de
Cardiologia do Rio Grande do Sul em 3 pacientes do sexo feminino com idade superior a 81 anos
e contra-indicagdo a SARV por elevado risco-cirurgico foram conduzidos com sucesso(24).
Outras experiéncias foram sendo repostadas até que em 2011 foi criado o Registro Brasileiro de
Implante de Bioprotese Adrtica por Cateter (RIBAC) para acompanhamento dos resultados da

TAVI no Brasil(25).
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Entre janeiro de 2008 e janeiro de 2013, 597 pacientes foram submetidos a TAVI em 64
centros mas 418 pacientes de 18 centros foram inclusos no RIBAC. O motivo de nao incluir 179
pacientes e 46 centros nessa fase do registro foi por centros com menos de 3 casos de experiéncia
e centros que nao quiseram aderir ao RIBAC(26).

Os resultados desse periodo de 5 anos de registro evidenciaram que : a abordagem
transfemural foi utilizada em 96,2% dos procedimentos; protese CoreValve® e Sapien XT* foram
usadas em 360 (86,1%) e 58 (13,9%) casos, respectivamente. A mortalidade em 30 dias foi de
9,1% e em 1 ano 21,5%. Os principais preditores independentes de mortalidade foram : - doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) taxa de risco (HR) de 3,50, insuficiéncia renal aguda (IRA)
com HR de 3,07), AVC com HR de 2,71 e regurgitacdo moderada a grave paravalvar com HR de
2.76(26).

A caracteristica da populagdo e probabilidades de desfecho do RIBAC estdao nos anexos II
e IIL.

O Instituto Nacional de Cardiologia participa do RIBAC desde o inicio e 45 pacientes
consecutivos foram incluidos entre outubro de 2011 e novembro de 2014. Esses pacientes
constituem uma coorte que ¢ acompanhada em ambulatorio especializado e apresenta seguimento
minimo de dois anos (27). A mediana da idade desta coorte foi de 79,4 (74,3 — 83,2) anos, sendo
que 42,2% pacientes tinham 80 anos de idade ou mais. 62,2% eram do sexo feminino, 84,4%
encontrava-se em CF IIl ou IV New York Heart Association (NYHA). A mortalidade em 30 dias
foi de 8,9% e a mortalidade geral de 17,8%. Entre as complica¢des mais frequentes foram as a
necessidade de marca-passo definitivo (20%) e a lesdo renal aguda (22%). Os dados
epidemiologicos, desfechos e seguimento da coorte de pacientes submetidos a TAVI no INC(27)

estao no anexo 1.
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2.3. Proteses aodrticas disponiveis no Brasil :
Estao aprovada pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) trés proteses de

diferentes fabricantes : A CoreValve® da Medtronic, a Edwards SAPIEN® da Edwards

Lifescience ¢ a Inovare® da Braile Biomédica. As caracteristicas das proteses estdo descritas na

figura 4.

Caracteristicas Edwards SAPIEN® CoreValve® Inovare®

Estrutura Pericérdio Porcino Pericardio Bovino Pericéardio Porcino

Acesso Transfemoral ou | Transfemoral ou | Transapical ou
Transapical Trans-subclavia Transaortica

Sistema de entrega Expansivel por Balao | Auto-expansivel Expansivel por Balao

Implante de Marca- | <10% 25-35% Baixa incidencia

passo

Quadro 2 - Quadro de descrigdo comparativa de proteses valvares aorticas transcateter

disponiveis no mercado. Extraido de ANVISA(28-30)

2.4. Custo do TAVI

A TAVI ¢ um procedimento de custo elevado (31-33) mas uma revisdo sistematica de
estudos de analise econdmica apresentou resultados favoraveis ao TAVI em pacientes inelegiveis
para SARV com custos incrementais bem equilibrados pelo aumento de qualidade de vida e
sobrevivéncia. Porém na discussdo o autor pondera que a relagdo de custo-efetividade deste
procedimento no mundo real, particularmente em doentes com outras comorbidades que
determinam elevados custos de saude, pode ser menos favoravel(33). Como esses dados nado
podem ser extrapolados para a realidade brasileira, faz-se necessario um estudo no cenario local

para avaliar os custos e os beneficios do TAVI no Brasil.
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2.5. Avaliacao de Tecnologia em Saude

A defini¢do de Avaliacdo de Tecnologia em Saude segundo o conselho executivo da
Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS)(34) € “a avaliagado sistematica das propriedades, efeitos e
/ ou impactos das tecnologias e intervengoes em saude. Abrange tanto as consequéncias diretas,
previstas da tecnologia ou interven¢do bem como as consequéncias indiretas, ndo intencionais.
Esta abordagem é utilizada para subsidiar a formulacdo de politicas e tomada de decisao em
saude, especialmente na melhor forma de alocar os recursos que sdo limitados para as
intervengoes e tecnologias da saude. A avaliagdo é realizada por grupos interdisciplinares
usando estrutura analitica explicita, com base em dados clinicos, epidemiologicos e informagoes
economicas. Pode ser aplicada a intervengoes, tais como a inclusdo de um novo medicamento em
um rol de reembolso, para a defini¢do de prioridades na area da saude, para a fixagdao dos pregos
dos medicamentos e outras tecnologias com base na sua relagdo custo-efetividade e na
formulagao de diretrizes clinicas, entre outras aplicagoes”.

No Brasil, a publicagdo da Lei n° 12.401, de 28 de abril de 2011(35) que alterou a a Lei no
8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de
tecnologia em satde no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), criou a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) ligada a Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e
Insumos Estratégicos no SUS (SCTIE) do Ministério da Saude (MS). Essa lei estabeleceu que os
estudos de analise econdmica sdo indispensaveis para a tomada de decisdo sobre incorporagdo de
novas tecnologias no SUS e ainda definiu critérios e prazos para a incorporagao de tecnologias no
sistema publico de saude , além de proibir a incorporacdo de tecnologias no SUS que nao possuam

registro na Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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2.5.1. Analise Economica

As analises econdmicas sdo classificadas como completas quando comparam os custos € as
consequéncias de duas alternativas concorrentes. Posto que o custo ¢ sempre descrito em valor
monetaria, s analises econdmicas completas sdo qualificadas de acordo com as consequéncias
avaliadas conforme ilustrado na figura 5.
A analise de custo-minimiza¢cdo mede e compara custos de alternativas concorrentes e pressupde
que os desfechos sejam equivalentes. Assim, os tipos de intervengdes que podem ser avaliados
com esse método sao limitados. Um exemplo seria a comparacao de medicamentos genéricos do
mesmo farmaco. Nao ¢ uma andlise muito utilizada, uma vez que ¢ raro encontrarmos
intervengdes que apresentem desfechos equivalentes em termos de eficacia e seguranga(36).
Andlise de custo-beneficio ¢ técnica na qual os custos e as consequéncias das intervengdes sao
medidas em unidades monetarias. Essa andlise torna mais facil a comparagdo de programas de
diferentes naturezas(37).
Andlise de custo-efetividade € a técnica de em que os custos sao medidos em unidades monetarias
e os desfechos sao medidos em unidades naturais ou clinicas, por exemplo, mortes evitadas, anos
de vida ganhos, entre outros. E a metodologia mais comumente utilizada nas avaliagdes
econdmicas. Tem como principal limitagdo a dificuldade de comparar os resultados de diferentes
estudos quando as consequéncias ndo sao medidas da mesma maneira(37) .
A anélise de custo — utilidade (ACU) faz a comparagado entre custos e desfechos em saude de pelo
menos duas alternativas concorrentes e € caracterizada por apresentar os resultados de custo (em
unidades monetarias) por anos de vida salvos ajustado por qualidade (QALY, da sigla em inglés
quality-adjusted life year).(38) A tecnologia avaliada passa a ser util para a saude se a qualidade
de vida (medida em termos objetivos e/ou subjetivos) melhora em consequéncia de sua aplicagao.

Combina qualidade e quantidade de vida na mensuragao do desfecho(37).
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Tipo de Analise

Medida de Custo

Medida de Desfecho

Resultado

Analise de Custo —
Minimizagao

Valor Monetario

Parte da premissa de
equivaléncia de
desfechos para as
intervencdes
comparadas,

Apenas comparagao de
custos [ (C1 —=C2) ]

Analise de Custo —

Valor Monetario

Desfecho convertido em

Valor Monetario liquido

Beneficio valor monetario (R$ liquido)
Analise de Custo — Valor Monetario Desfecho Clinico (ex. R$/medida de desfecho
Efetividade anos de vida salvo, ganha [ (C1 - C2)/(Ql1
eventos adversos -Q2)]
evitados)
Analise de Custo — Valor Monetario QALY (anos de vida R$ / QALY ganho [ (C1
Utilidade salvo ajustado por -C2)/(Q1-Q2)]
qualidade)

Quadro 3— Quadro de Classificagao de Analise Econdmica Completa - adaptado de Drummond et
cols. (39)

QALY ¢ uma medida de desfecho que pondera os anos de sobrevida pela utilidade de
estados de saude (utilities), ou seja, conjuga quantidade e qualidade de vida em um tUnico valor.
Uma vantagem da ACU ¢ que permite a comparacao entre intervengdes de diferentes areas(36). O
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso de medidas de
utilidade extraida do instrumento de mensurag¢do de qualidade de vida EQSD® (40) para permitir
a comparacao entre diferentes estudos(41).

Em 2014 foi publicada a segunda edi¢ao da Diretriz de Avaliagdo Economica do MS(42)
com o objetivo orientar a elaboracao de estudos de avaliagdo econdmica voltados para os gestores
do SUS e que recomenda a ACU na perspectiva do SUS como pagador de procedimento para
incorporagao de novas tecnologias no rol do SUS.

Uma andlise econdomica que define como perspectiva o SUS como 6rgao pagador de
servicos deve considerar todos os custos diretos cobertos pelo sistema publico, o que inclui os
procedimentos cobertos pelas tabelas de reembolso de procedimentos do SUS bem como os custos

relacionados aos tratamentos de longo prazo, ao uso de medicamentos, aos servigos sociais e
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gastos com campanhas publicas medidos nos valores monetarios referentes ao periodo da
analise(42).

O uso da modelagem matematica ¢ comum nas avaliagdes de tecnologias em saude. A
finalidade da modelagem ¢ estruturar as evidéncias a respeito de desfechos clinicos e custos, num
formato que auxilie na tomada de decisao em saude(43).

Cadeia de Markov ¢ o tipo de modelo ¢ indicado para representar processos aleatorios que
evoluem no tempo. Modelos desse tipo apresentam os seguintes componentes: estados de saude,
transi¢des e suas probabilidades, duracdo de ciclo, valores associados a cada estado que
correspondem aos custos e desfechos em saude, e condigdes de término(42).

A limitacao de utilizar a Cadeia de Markov por simulagdo de coortes ¢ a auséncia de
memoria do estado de saude, ou seja, eventos prévios ndo afetam os futuros, o que nao interfere na
analise mas pode dificultar a implementacdo do modelo devido a possibilidade de explosdo de
estados de saude. Isso pode ser minimizado utilizando estados de saude intermedidrios e
especificos que representem as condigdes clinicas de interesse ou cadeias interligadas. As
vantagens de ser um modelo de facil comunicacao para o publico de interesse, transparente € com
facilidade de realizar andlises de sensibilidades deterministica e probabilistica mantendo
estabilidade nas estimativas ¢ preponderante(42).

O resultado da ACU ¢ expresso em razao de custo-efetividade incremental (RCEI), ou seja
a divisdo entre o incremento de custo pelo incremento de efetividade em QALY. Uma tecnologia ¢
considerada custo-efetiva quando a RCEI tem valor abaixo do limiar de disposi¢do para pagar
determinado.

H4é paises que tem limiares para RCEI claramente estabelecidos como favoraveis ou nao
favoraveis a incorporagdo de tecnologia em saude. Nos Estados Unidos este limiar ¢ de

US$50.000,00 por QALY (44) e na Inglaterra de £30.000,00 por QALY (45), mas no Brasil ainda
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nao ha um valor de referéncia. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estabelece como limiar
de custo-efetividade o valor de até trés vezes o PIB per capita, para paises com nivel de
desenvolvimento econdmico similar ao Brasil(46), o que para o ano de 2014(47) seria o valor de
R$84.138,00.

Em estudo recente que propde a estimativa de limiar para pagar local de acordo com o
gasto em saude do pais e a expectativa de vida, demonstrou que em paises desenvolvidos da
Europa e no Canad4 a média de limiar de disposi¢ao para pagar ¢ de uma vez o PIB per capita, ja
nos EUA o limiar para pagar chega a 1,88 vezes o PIB per capita por QALY e no Brasil seria de

0,8 a 1,02 vezes o PIB per capita(48) conforme listado na figura 6.

Pais Limiar de disposigdo para pagar / relagdo ao
PIB per capita

Australia US$ 50.143,00 - U$ 65.906,0 / 0,77-1,02
Canada US$ 49.859 - U$ 64.266,00 / 0,95-1,22
Franca U$ 42.012,00 - U$ 54.583,00/ 1,01-1,31
Reino Unido U$ 31.604,00 - U$39.938,00 /0,80-1,01
Estados Unidos US$ 83.176,00 - U$ 100.613,00 /1,55-1,88
Brasil U$ 9.963,00- U$11.401 / 0,89-1,02
Argentina U$ 10.182,00 - U$10.916,00 /0,69-0,74
China U$3.553,00 - U$3.776,00 /0,54-0,57
India US$ 456,00 - U$653,00 /0,29-0,42

Quadro 4 — Quadro de limiar de custo efetividade e relagdo com PIB per capita de acordo com
gasto em saude e expectativa de vida do pais. Adaptado de The Efficiency Path: An Estimation of
Cost-Effectiveness Thresholds for 185 Countries Based on Per Capita Health Expenditures and
Life Expectancy (48)
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3. Justificativa do estudo

O envelhecimento relativo da populagdo brasileira e a maior prevaléncia de EAo em idosos
torna essa condi¢do clinica um problema de saude publica.

A TAVI ¢ uma alternativa terapéutica para os pacientes que devido a idade avancada,
presenca de comorbidades que elevam o risco cirurgico ou condi¢des anatomicas desfavoraveis a
cirurgia sao consideraveis inelegiveis a SARV.

Em paises como a Inglaterra, em que o sistema de satde ¢ financiado publicamente tal
como o SUS, o uso de TAVI ¢ considerado uma estratégia custo-efetiva para o subgrupo de
pacientes com EAO grave e inelegiveis para SARV. Mas esses dados nao sdo extrapolaveis para a
realidade brasileira.

Nao ha publicado na literatura brasileira de andlise econdmica na perspectiva do SUS
como pagador de procedimento para avaliar a custo-efetividade do TAVI nesta populagao de risco

elevado.

4. Financiamento

Este trabalho ndo recebeu recursos de financiamento.

5. Objetivos
Este estudo tem como objetivo: 1) realizar uma analise de custo-utilidade na perspectiva do
SUS para comparar os custos € beneficios do TAVI comparado ao tratamento clinico conservador

em pacientes com estenose aortica inoperavel inelegivel para cirurgia de troca valvar aortica.
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6. Métodos

6.1. Descricdo da avaliacao economica

E um modelo de custo-utilidade com padrio metodolégico preconizado pela Diretriz de
Avaliagao Economica do Ministério da Satde(42). A perspectiva adotada foi a do SUS como
pagador de procedimento. A tecnologia analisada ¢ a TAVI associada ao tratamento clinico em

pacientes com contraindicacdo cirurgica e o comparador ¢ o tratamento clinico padrao.

Para a estimativa dos custos e consequéncias dos tratamentos, foi elaborado um modelo
probabilistico do tipo cadeia de Markov com dois momentos clinicos interligados, a fim de
contemplar os periodos de pos-operatorio imediato (primeiro més) e seguimento tardio. O modelo
foi validado por um painel de especialistas.

A duragdo do ciclo de transicdo do modelo foi de 30 dias, o horizonte temporal foi de

sobrevida ao longo do tempo e a taxa de desconto de 5% ao ano foi aplicada.

6.2. Modelo populacional

O caso base constitui-se de uma coorte hipotética de individuos adultos com estenose
aortica grave ou disfungdo de bioprotese adrtica com sintomas de insuficiéncia cardiaca com
classe funcional (CF) II por New York Heart Association (NYHA) ou superior, angina pectoris ou
sincope com indicagdo de troca valvar aortica porém considerados inelegiveis para SARV devido
a risco cirargico elevado, EuroSCORE logistico(49) > 15%, ou aorta em porcelana ou com outras
comorbidades consideradas de alto risco pela equipe clinica, como radioterapia prévia em regiao

toracica e doenca pulmonar obstrutiva cronica importante.
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6.3. Descricao do modelo de decisao clinica

O modelo de decisdo, construido no software DATA Treeage© (versdo 2011), foi dividido

em duas estratégias: TAVI associado a tratamento clinico versus tratamento clinico conforme

representado nas figura 7 e 8.

O modelo de decisao clinica foi validado por um painel de especialistas seguindo o método

Delphi(50).
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Ilustragdo 3 — Representacao esquematica do modelo da estratégia TAVI
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[lustracdo 4 — Representacao esquematica do modelo da estratégia tratamento clinico

Na estratégia TAVI o modelo tem duas cadeias de Markov interligadas com o total de treze
estados de saude e dois absorventes. Para o tratamento clinico, a cadeia de Markov apresenta 3
estados de satide e um estado absorvente.

Os pacientes submetidos a TAVI apresentam dois periodos no curso clinico com
caracteristicas particulares, o periodo perioperatorio e pos-operatorio inicial, aqui denominado de
inicial (até 30 dias apds o procedimento) e o periodo de seguimento tardio, denominado de
seguimento. No periodo inicial as probabilidades de desfechos relacionados a intervencao sao
maiores e concentradas nesse espaco de tempo. No seguimento tardio as probabilidades de
desfecho estdo relacionadas ao sucesso do procedimento e aos cuidados e complicagdes tardias

relacionadas ao TAVI. Para melhor caracterizar esse cenario clinico foi utilizado um modelo de
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decisao com duas cadeias de Markov interligadas. A cadeia de Markov inicial que contempla os
primeiros 30 dias apds o TAVI e a cadeia de Markov do seguimento ao longo da vida.

A cadeia de Markov inicial apresenta sete estados de satide e um estado absortivo e sdo
eles: vivo; IRA; TAo inicial; AVC inicial; sequela AVC inicial; incapacidade inicial; implante de
marca-passo inicial; morte em até 30 dias.

A cadeia de Markov do seguimento apresenta seis estados de saude e um absortivo que
sdo: vivo seguimento; [Ao no seguimento; AVC no seguimento; implante de marca-passo no
seguimento; incapacidade seguimento; HD seguimento; vivo com marca-passo; morte seguimento.

As defini¢des dos estados de satde sao adaptadas do VARC-2(51) e a IRA foi definida
conforme a classificagdo de RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage
kidney disease) modificada por Acute Kidney Injury Network (52) e estdo no Apéndice 1. Os
estados de saude foram elencados por um painel de especialistas utilizando o método Delphi(50)

visando representar todas as caracteristicas relevantes a intervencdo em questao.

6.4. Painel de Especialistas

Com o objetivo de estabelecer um modelo de curso clinico do paciente com EAo
submetido a TAVI e ao tratamento clinico conservador foi constituido um painel de especialistas
para elencar os estados de satide que apresentavam maior probabilidade de ocorréncia e impacto
na qualidade de vida.. A escolha dos participantes foi feita segundo os seguintes critérios: médicos
cardiologistas com experiéncia no atendimento dos pacientes com estenose aortica e integrantes da
equipe multidisciplinar que atende o paciente com indicagdo de TAVI no INC. O painel foi
composto por trés cardiologistas clinicos, um cirurgido cardiaco, dois cardiologistas

intervencionistas e uma enfermeira.
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O painel segui o0 método Delphi em que inicialmente foi proposto um modelo de decisao
inicial em que passou pela avaliagdo e sugestoes dos especialistas envolvidos individualmente e
que eram compiladas por um facilitador que submetia a avaliagcdes subsequentes até definir o
modelo de decisao clinica por consenso.

As tabelas de probabilidades de transi¢ao do ciclos das cadeias de Markov da estratégia

TAVI e do tratamento clinico e estdo no Apéndice 2. Foi utilizada correcdo de meio de ciclo, uma

vez que a sua nao utilizagdo presume que as transi¢oes se dao todas ao final do ciclo, o que ndo ¢ a

verdade na maioria das situagdes clinicas(36).

6.5. Parametros Clinicos

Os dados de seguranca e do risco de ocorréncia dos desfechos clinicos para a estratégia
TAVI foram obtidos utilizando os dados de uma coorte de 45 pacientes consecutivos submetidos a
TAVI no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) entre outubro de 2011 e novembro de 2014,
com seguimento de dois anos(27). A mediana da idade desta coorte foi de 79,4 (74,3 — 83,2) anos,
sendo que 42,2% pacientes tinham 80 anos de idade ou mais. 62,2%eram do sexo feminino, 84,4%
encontrava-se em CF IIl ou IV New York Heart Association (NYHA). Por ser uma coorte com
numero baixo de participantes, alguns desfechos apresentaram probabilidades iguais a zero ou um,
ou valores muito diferentes encontrados na literatura, nessas situacoes as probabilidades do estudo
Partner foram utilizadas como medida central.

Esses dados foram suplementados por informacdes de estudos clinicos e revisdes
sistematicas identificados através de uma revisdo rapida da literatura(53, 54) sobre cada parametro
, sem restricdo de idioma, nas seguintes bases de dados: MEDLINE, Cochrane Database of

Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness ¢ NHS Economic
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Evaluations Database. Os parametros de efetividade utilizados no modelo e suas fontes estdo

listados na tabela 1.

As probabilidades do modelo de tratamento clinico foram obtidos através do ensaio clinico
PARTNER coorte B(20). Essas probabilidades foram confrontadas com a base de dados dos
pacientes com EAO pelo departamento de doenga orovalvar do INC que apresentaram valores

similares.

Para estimar o efeito destes e de outros desfechos menos comuns ou de dificil mensuracao
optamos por utilizar a medida de utilidade(55) neste modelo e o desfecho clinico primario
considerado na avaliagdo foi o de ano de vida salvos e ajustados por qualidade (QALY)(56), que ¢

o desfecho recomendado pelo Painel de Custo-Efetividade em Saude e Medicina(57).

Os dados de utilidade foram derivados de estudos que utilizaram o EQ5D(40) nos estados
de saude de interesse desta andlise e estdo listados na tabela 2. Para utilidade de pacientes com
indicacdo de TAVI foi utilizada dados derivados da analise econdmica do PARTNER B(58),
dados para utilidade de insuficiéncia renal, hemodialise e insuficiéncia adrtica derivados do estudo
populacional que fez a valoragao do EQ5D no Brasil(59-61). O estudo que estimou a dimensao do
estado de satide para implante de marca-passo usou o questionario SF-36(62), foi utilizado um

algoritmo para converter esse valor em utilidade(63).
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Tabela 1 — Parametros de efetividade clinica do caso-base e variacdes utilizadas na analise de

sensibilidade
Variaveis Valor 1\3;1:) (f 1::[;15; Fonte H(\jl(é(zrzt’(;) RIBAC(26)
AVC inicial* 0,05 0,025 0,075 (20) 0,14 0,04
AVC seguimentot 0,002 0,001 0,007 (20) 0,003 0,007
HD dado IRA inicial 0,44 0,22 0,66 (27) 0,22
HD seguimento 0,033 0,0165 0,0495 (20) 0 -
[Ao inicial 0,118 0,059 0,177 (20) 0,1 0,08
IAo no Seguimento 0,012 0,006 0,018 (27) -
Incapacidade 0,01 0,005 0,022 (20) 0,022 -
Internagao por IC o\ 4 101 | 0505 | 0,1515 (20) . .
tratamento clinico
IRA inicial 0,204 0,102 0,306 (27) 0,18
MP inicial 0,167 0,0835 0,2505 (27) 0,23
Mp seguimento 0,006 0,003 0,017 (27) 0,017
Obito no AVC inicial 0,167 0,0835 0,2505 (27) -
Obito MP inicial 0,229 0,1145 0,3435 (64) 0,57 -
Qbito inicial 0,093 0,0465 0,1395 (21)
Obito AVC 0,0062 | 0,031 | 0,093 (65) 0,03 -
seguimento
Obito TAo 0,167 0,0835 0,2505 (27) -
Obito Internagio por
IC no tratamento 0,167 0,0835 0,2505 (20) - -
clinico
Obito IRA inicial 0,22 0,11 0,33 (27) - -
Obitono tratamento | pyg | 0014 | 0,042 (20) . .
clinico
Obito Incapacidade 0,11 0,0555 0,165 (66) 1
Obito AVC 0,078 0,039 | 0,117 (67) 1
seguimento
Obito seguimento 0,0059 0,001 0,01 (27) -
Sequela AVC inicial 0,3 0,15 0,45 (65) 1

*inicial = 30 dias iniciais, tseguimento = de 30 dias,; IRA-Insuficiéncia Renal Aguda; HD —
Hemodialise; AVC — acidente vascular cerebral; [Ao — insificiéncia aortica.
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Tabela 2 - Parametros de utilidade do caso-base e variacdes utilizadas na analise de
sensibilidade e

Variaveis Valor Menor valor Maior valor Fonte
Utilidade AVC 0,410 0,205 0,615 (68)
Utilidade HD 0,500 0,250 0,750 (69)
Utilidade IAo 0,408 0,128 0,631 (61)
Utilidade 0,620 0,310 0,930 (70)
Incapacidade ’ ’ ’
Utilidade
Internacio IC 0,472 0,118 0,708 (61)
Utilidade IRA 0,330 0,110 0,550 (59, 62)
Utilidade MP 0,694 0,347 1,000 (62)
Utilidade Vivo
TAVI 0,720 0,360 1,000 (58)
Utilidade Vivo
Tratamento 0,620 0,310 0,930 (58)
Clinico

IRA-Insuficiéncia Renal Aguda; HD — Hemodialise; AVC — acidente vascular cerebral; [Ao —
Insificiéncia aortica.

6.6. Analise de Custos

Os custos foram extraidos de tabelas SUS e como o TAVI ndo ¢ um procedimento pago
pelo SUS foram identificados e quantificados os recursos utilizados na coorte de pacientes
submetidos a TAVI no INC(71) e valorados na perspectiva do SUS como pagador de
procedimento para o ano de 2014. O custo da hemodidlise foi extraido o sistema de gerenciamento
de tabela de procedimentos e oOrteses, proteses € medicamentos do SUS(72). Para o custo do AVC
foram utilizados dados do estudo de custo do tratamento de pacientes sequelados por acidentes

vasculares cerebrais(73).

Os parametros de custo do tratamento cinico foram extraidos do estudo de custo do

tratamento ambulatorial e hospitalar da insuficiéncia cardiaca no SUS(74) com os valores
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atualizados para 2014 através de consulta no portal de compras do governo federal(75) adicionado

aos dados de valor médio do custo de internagdo de pacientes acima de 60 anos por ICC extraidos

do sistema de informagdo hospitalar do SUS no ano de 2014(76). O sistema de informagao

hospitalar do SUS tras os valores pagos em cada internagdo de IC. Os dados de custos e suas

fontes estdo listados na tabela 3.

As tabelas de custo estdo no anexo IV.

Tabela 3 — Parametros de custos do caso-base, em valores do SUS expressos em reais, com

suas variacoes utilizadas na analise de sensibilidade.

Variaveis Valor médio Menor valor Maior valor Fonte
Custo do AVC 1196,88 598,44 1795,32 (73)
Inicial
Custo AVC 711,00 355,50 1066,50 (73)
Seguimento
Custo HD 3975,00 1987.50 5962.50 (72)
inicial
Custo HD 3975,00 1987.50 5962.50 (72)
Seguimento
Custo 2109,87 1054,94 3164.81 (74, 76)
Internagao
Custo IRA 7412.,00 3706,00 11118,00 (71)
Custo marca- 8056,00 4028,00 12084,00 (71)
passo inicial
Custo marca-
passo 8056,00 4028,00 12084,00 (71)
seguimento
Custo
Manutengao 1,83 0,91 2,74 77)
Marca-Passo
Custo TAVI 77520.,00 38760,00 116280,00 (71)
Inicial
Custo
Tratamento 791,00 395,50 (78)1186,50 (74, 75)
Clinico

AVC — acidente vascular cerebral;, HD — Hemodidlise; IRA — insuficiéncia renal aguda.
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6.7. Projecao de Sobrevida

A mortalidade especifica associada a estenose aodrtica foi obtida com o seguinte procedimento:
Primeiro foi obtido uma fun¢do de sobrevida de populagdo norte-americana , utilizando os
softwares Curve Expert Pro 2.2.0 e Stata v.14, baseada na tabua de sobrevida da mesma no ano
2008(78) que foi o ano de recrutamento do estudo Partner(20).

A fungdo que melhor ajustou esta tabua foi um Richards f(x) = a/(1 + exp(b-c*x))*(1/d) com
parametros: a =1.76545128324896E+02; b =-1.30693691483263E+01 ; ¢ =-1.23554103487107E-
01 e d=1.02334723503746E-01.

O Segundo passo foi ajustar outra fungdo de sobrevida ao dados do seguimento de 5 anos do
grupo de controle do estudo Partner (79) , utilizando os softwares Curve Expert Pro 2.2.0 e Stata
v.14, e o melhor ajuste foi obtida com a funcdo Rational Model f(x)= (a+b*x)/(1 + c*x + d*x"2)
com parametros:

a=1.00583976874181E+06; b =-1.10642505782614E+04; ¢ =6.11349697528186E+02 ¢
d=7.48958680192750E+00

O terceiro passo foi a subtragdo das estimativas das duas fun¢des para derivar a sobrevivéncia
especifica da doenga.

Por fim adicionamos a diferenca calculada no terceiro passo a sobrevivéncia brasileira fim de
corrigir esses dados para a expectativa de vida no Brasil.

Como a tabua de sobrevida do IBGE(5) limita-se aos 80 anos, para estimar a sobrevivéncia
Brasileira acima de 80 anos, foi realizada, através do sofitware R, uma previsdo através de
ARIMA(80) (modelo auto-regressivo integrado de média movel) para série temporal com os

componentes p=0,d=2eq=0.
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Com isso a curva de sobrevida para estratégia TAVI apresentou uma sobrevida mediana de 12
meses € uma sobrevivéncia maxima de 90 meses € o tratamento clinico uma sobrevida mediana de

10 meses e uma sobrevivéncia méxima de 73 meses (figuras 9 ).
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Ilustracdo 5 — Representacdo da curva de sobrevida das estratégias TAVI em azul e tratamento
clinico em verde
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6.8. Analise de sensibilidade

Para avaliar o impacto das incertezas dos valores das variaveis inseridas no modelo, foi
realizada a analise de sensibilidade deterministica e probabilistica. Para analise deterministica,
foram utilizados os intervalos de confianca ou interquartil como valores maximos e minimos de
cada informagdo contida no modelo a partir da revisdo répida da literatura, caso ndo fosse
encontrada nenhuma das duas informacgdes foi arbitrada uma variabilidade em torno da medida
central de 50% para custo, utilidade e probabilidades. Caso a faixa de valores retirados da
literatura tivessem uma amplitude inferior ao limite de 50%, este limite foi arbitrado.

Os valores de efetividade encontrados na coorte do INC(27) e no registro brasileiro de
TAVI (26)foram incluidos na analise de sensibilidade.

Para a andlise probabilistica foram utilizadas 1000 simulagdes de Monte Carlo com as
variaveis selecionadas pelo grafico de Tornado. Para os parametros de custo foi utilizada a

distribuicao Gama e para os parametros de probabilidades e risco, a distribui¢ao Beta.
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7. Resultados

Para os pacientes com estenose adrtica grave submetidos a TAVI o modelo projetou 0,813
anos de vidas salvo ajustados por qualidade e 0,34 para a estratégia de tratamento clinico, sendo a
diferenca de efetividade de 0,468 QALY, o que significa cerca de 6 meses dias de vida salvo
ajustados por qualidade.

O custo médio da estratégia TAVI em 24 meses foi de R$74.455,42 e o custo médio do
tratamento clinico para esse periodo foi de R$6.282,83 com uma diferenca média de R$68.162,59

(tabela 4)

Tabela 4 — Custo, efetividade e razao de custo efetividade incremental das estratégias em
avaliacao

Estratégia | Custo | Efetividad | RCE(R$/QAL incf:;t:n o f:f:;:l‘ii‘:: (R;‘/SP?AILY
s (R$) | e (QALY) Y) ; ; )
Tratament | ¢, ¢ 0,345 18.211,10
o Clinico
TAVI 74'4255’4 0,813 91.581,08 68.172.59 0,468 145.664,18

TAVI - troca valvar aortica por cateter;, QUALY — anos de vida ajustados para qualidade; REC —
razdo de custo — efetividade; RCEI — razdo de custo efetividade incremental.

Custo médio da estratégia TAVI inicial foi de R$77.520,00 e o custo médio isolado da

protese (incluindo o kit introdutor) foi de R$67.660,00. O custo médio da protese representa

87,28% do custo inicial total do procedimento(71).

Na andlise de sensibilidade deterministica, o grafico do tornado (grafico 1) demonstrou que

os parametros que mais influenciam a RCEI sdo: custo da vélvula; a utilidade do implante do

marca-passo; probabilidade do paciente no tratamento clinico ir a 6bito; utilidade da do tratamento

conservador e a probabilidade de implante de marca-passo no primeiro més.
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A andlise de sensibilidade probabilistica projetou 15,7% de interagdes custo-efetivas
quando utilizamos o limiar de disposi¢ao para pagar de trés vezes o produto interno bruto per
capita (PIB) (gréfico 2), cai para 12,2% de interagdes custo-efetivas quando utilizamos o limiar de
duas vezes o PIB per capita e para 7% de interagdes custo-efetivas quando utilizamos o limiar de
uma vez o PIB per capita e 6% quando utilizamos 0,8% o PIB per capita.

Para determinar qual o seria o valor da protese aortica que torna a estratégia TAVI custo
efetiva , foi feita a analise de sensibilidade deterministica unidimensional e resultou no valor de
R$32.500,00 para a disposi¢ao para pagar de trés vezes o PIB per capita ¢ de R$ 16.650,00 para
duas vezes o PIB per capita, R$600,00 para uma vez o PIB per capita. A RCEI ¢ de
R$145.664,18/QALY, ou seja o custo de 1 QALY ¢ de R$ 145.664,18 o que determina o valor de

R$399,07 por dia de dia salvo ajustado por qualidade.
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[lustragdo 6 — Diagrama de Tornado identificando os 5 parametros do modelo que mais
influenciam a RCEI e o custo do da estratégia TAVI.
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[lustragcdo 7 — Diagrama de nuvens resultante da analise de sensibilidade probabilistica para o
limite de disposi¢ao para pagar de trés vezes o PIB per capita
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8. Discussao

Este resultado também corrobora com os dados do estudo de custo-efetividade extraido do
proprio ensaio clinico PARTNER (58), em que foi feito um estudo de reamostragem por
Bootstrap e quando foi feita analise de custo-efetividade com desfecho em QALY, a probabilidade
da TAVI ser custo-efetiva foi cerca de 3%.

Em recente revisdo sistematica que envolveu estudos de custo-efetividade para TAVI em
pacientes inelegiveis para SAVR(33) pondera que embora as analises econOmicas neste cenario
sejam favoraveis ao TAVI que a relacao de custo-efetividade deste procedimento, no mundo real e
particularmente em doentes com elevados custos de satde de outras comorbidades, pode ser
menos favoravel.

No modelo de custo efetividade em que foi feita uma analise em cadeia de Markov que
considerou as principais complicagdes e utilizou a coorte B do PARTNER como caso base(81),
encontrou um RCEI de U$116.500,00 por QALY e sugere que TAVI poderia ser mais custo-
efetivo em populacdes com custos e taxas de complicacdo mais baixas e que estudos para
selecionar a populagdo mais apropriada devem ser realizados.

Na andlise deterministica de sensibilidade a variavel que mais influencia no ICER ¢ o custo
da vavula adrtica e como esse custo tende a diminuir com o tempo, um cenario econdmico
favoravel a incorporacao possa ser demonstrado no futuro.

A analise de sensibilidade unidimensional estimou que o valor da vavula para a estratégia
TAVI ser custo efetiva para disposi¢do para pagar de até 3 vezes o PIB per capita seria de
R$32.500,00, mas para uma vez o PIB per capita o valor seria muito abaixo do possivel, de
R$600,00 e para 0,8 vezes o PIB per capita mesmo com a protese a custo zero ndo seria uma

estratégia custo efetiva.
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Esta analise econdmica, apresenta um dos cendarios discutidos no documento do NICE(da
sigla em inglés do National Institute for Health and Clinical Excellence ) sobre intervencdes que
nao sdo custo-efetivas a custo zero(82). Isso aconteceu, pois, a despeito do TAVI ter aumentado a
expectativa de vida, no periodo de sobrevivéncia adicional, o paciente passa a ter eventos de alto
custo que nao eram esperados no brago comparador. Mesmo se a intervencao tivesse custo zero,
ndo seria custo-efetiva dado que o custo do tratamento do evento adicional relacionado a
intervencgdo ¢ suficientemente alto e supera os QALYs adquiridos no periodo de sobrevivéncia

adicional.

Algumas limitacdes deste trabalho devem ser mencionadas. Em primeiro lugar, o custo da
internagdao de IC foi extraido da base de dados do sistema informagdes hospitalares que pode
subestimar o custo real do paciente que interna por estenose adrtica, porém a perspectiva da
analise foi do SUS como pagador de procedimento. Em segundo lugar, os dados de utilidade sao,
em sua maioria, da literatura internacional em razdo da auséncia de dados brasileiros. E ainda, os
dados de efetividade e seguranca que na coorte de pacientes do INC que apresentaram baixa
incidéncia dado o pequeno tamanho da amostra foram extraidos da coorte B do PARTNER, tinico
ensaio clinico randomizado que testou o TAVI em pacientes inelegiveis para cirurgia. Faz-se a
ressalva que tendo em vista o resultado favoravel ao TAVI neste ensaio clinico, € pouco provavel,
por questdes éticas, que existam outros estudos randomizados neste perfil de populagdo. Porém os
valores de efetividade da coorte do INC(27) e do registro brasileiro de TAVI(26) estavam

contemplados na andlise de sensibilidade.

O resultado da analise econdmica mostrou uma razao de custo efetividade incremental
(RCEI) de R$145.664,18 por QALY e isso se da principalmente pela baixa efetividade encontrada

ao utilizar o desfecho em QALY.
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Segundo dados da OMS o percentual do PIB gasto em satide no Brasil ¢ em média 8%, o
que ¢ um valor proximo do gasto de paises como Itdlia, Russia, Espanha, mas ¢ a metade dos
Estados Unidos(EUA), que em média gasta 17% do PIB em saude(83). O limiar de disposi¢do
para pagar utilizado neste estudo, segundo recomendagao da OMS(46), de trés vezes o valor do
PIB per capita, para um pais com o nivel de desenvolvimento do Brasil. Esse valor ¢ relativamente
maior que o limiar de disposi¢do para pagar praticado por paises mais desenvolvidos como EUA e
Reino Unido. Ainda assim, utilizando este limiar de disposicdo para pagar, a analise de
sensibilidade probabilistica demonstrou apenas 15,7% de aceitabilidade deste procedimento.

A andlise de custo-utilidade do TAVI conduzida na Bélgica buscando uma populacao
alvo(84) identificou que os pacientes inelegiveis para cirurgia por questdes anatdomicas (aorta em
porcelana, por exemplo), por apresentarem menor carga de doenca sdo mais custo-efetivos dos

que os pacientes de maior risco de complicagao por presenca de comorbidades (figura 10).
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[lustragcdo 9 — RCEI por QALY do TAVI. Em pacientes inoperaveis ¢ melhor quando a cirurgia ¢
contraindicada por razdes anatomicas(84). Adaptada de Neyt M, Van Brabandt H, Devriese S,
Van De Sande S. A cost-utility analysis of transcatheter aortic valve implantation in Belgium:
focusing on a well-defined and identifiable population. BMJ open. 2012;2(3)
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Vale ressaltar que o paciente com estenose adrtica grave em classe funcional IIT e IV tem
uma sobrevida muito restrita, com sintomas limitantes e incapacitantes. Os pacientes em
tratamento clinico seguem a historia natural da doenga que apresenta progndstico muito reservado
de sobrevida. Uma das premissas clinicas ¢ que quanto maior a gravidade da doenga maior o
beneficio do tratamento. O TAVI demonstrou ser efetivo no estudo PARTNER coorte B mas com
um elevado indice de complicagcdes que impactam em qualidade de vida. Com o avango das
técnicas operatorias que possam vir a minimizar as complicagdes associadas ao paciente com
maior carga de doenca e redugdo do preco do procedimento pode-se ter no futuro um cenario
diferente do encontrado neste estudo. Identificar qual populagdo seria mais custo-efetiva no

cenario brasileiro também se fara necessario.

9. Conclusao

Os resultados desta analise econdmica apontam que, na perspectiva do SUS como pagador
de procedimento, o custo da estratégia TAVI] em pacientes inelegiveis para SAVR ¢ elevado em
proporcao a sua efetividade medida em QALY. Estratégias para diminuir o custo ¢ melhorar a
efetividade do procedimento, ou para melhor selecionar a populagdo alvo, principalmente visando

a reducdo de comorbidades associadas devem ser perseguidas.
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Apéndice I - Definicoes dos Estados de Saude Utilizados no Modelo de Decisao Clinica

Estado de Satde

Defini¢do

IRA

Aumento > 300% do valor basal da creatinina
sérica ou creatinina sérica > 4,0 mg/dL com
aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dL ou uma
diurese < 0,3 mL/kg/h por 24 horas ou antria por

12 horas.

IAo inicial

Regurgitagdo adrtica moderada ou grave por
parametros ecocardiograficos no ecocardiograma
transtoracico em até 30 dias do procedimento.

AVC inicial

Déficit neurolégico focal ou global com duragao >
24 horas ou presenca de nova area de infarto
cerebral por técnicas de imagem, independente da
durac¢do dos sintomas em até 30 dias do
procedimento.

Sequela de AVC inicial

Permanéncia de déficit neurologico focal ou global
decorrente do AVC.

Incapacidade inicial

Amputagdo decorrente de complicacdo vascular
maior.

Implante de marca-passo inicial

Implante de marca-passo definitivo nos 30 dias
apo6s o procedimento.

Morte inicial

Obito ocorrido imediatamente ao procedimento ou
em decorréncia de eventos perioperatorios, até 30
dias apos a realizagdo da TAVI.

Vivo no seguimento

Permanece vivo 30 dias apds o seguimento e
durante o seguimento de 24 meses.

Vivo no seguimento com MP

Paciente que implantou marca-passo nos primeiros
30 dias do procedimento ¢ permanece vivo no
seguimento.

IAo no seguimento

Regurgitagdo aortica moderada ou grave por
parametros ecocardiograficos no ecocardiograma
transtoracico apds 30 dias de seguimento.

AVC no seguimento

Déficit neurologico focal ou global com duragao >
24 horas ou presenca de nova area de infarto
cerebral por técnicas de imagem, independente da
duracdo dos sintomas em até 30 dias do
procedimento.

MP no seguimento

Implante de marca-passo definitivo ocorridos apos
30 dias da realizagdo do procedimento

HD no seguimento

Hemodialise apos 30 dias do procedimento.

Morte no seguimento

Obito ocorrido apos 30 dias do TAVI.
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Apéndice II — Matriz de Probabilidades de Transi¢ao , Custo e Utilidade

Matriz

Vivo inicial

Vivo Seg

AVC 1 més

AVC Seg

IRA

HD Seg

MP 1 Més

MP Seg

Vivo com MP
Insuf Ao 1 més
Insuf Ao Seg
Incapacidade 1 mi
Incapacidade SegL
Seq AVC

Obito 1 Més
Obito Seg

custo
utilidade

Vivo inicial

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

77520.00

Vivo Seg

0,242
0,939
0,622
0,000
0,280
0,000
0,000
0,000
0,000
0,833
0,994
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

791.00

AVC 1 més

0,050
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

3875.00

AVC Seg

0,000
0,031
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

0.410

IRA
0,330
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

05

HD Seg
0,000
0,006
0,000
0,000
0,500
0,967
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

05

MP 1 Més
0,167
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

711,000 7412.03180.00 8056.00
0.6936

MP Seg Vivo com MP

0,000
0,006
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

8056.00 1.83
0.6936 0.6936

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,771
0,994
0,994
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

Insuf Ao 1 més
0,118
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

77520.00
0.408

Insuf Ao Seg
0,000
0,012
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

77520.00

0.408

Seq AVC

3975.00
0.410

0,000
0,000
0,300
0,994
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,922
0,000
0,000

Incapacidade 1 Incapacidade Seguimento Obito 1 Més

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

892.74
0.62

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,830
0,890
0,000
0,000
0,000

0,093
0,000
0,078
0,000
0,220
0,000
0,229
0,000
0,000
0,167
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

Obito Seg
0,000
0,006
0,000
0,006
0,000
0,033
0,000
0,006
0,006
0,000
0,006
0,110
0,110
0,078
0,000
0,000

0.0
0.0
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Anexo II. Dados de 5 anos de acompanhamento do RIBAC — Caracteristicas da Populacao

Faracteristicas demograficas, clinicas e ecocardiograficas basais dos pacientes

Caracteristica N=418

Idade, anos (n) 81,5+7,7 (418/418)

Sexo masculino, n(%) 200/418 (47,8)

IMC, Kg/m? (n) 26,1+4,5(406/418)

IMC<18,5kg/m?*, m (%) 15/406 (3,7)

EuroSCORE logistico, % (n) 20,1 + 14 (418/418)
<10%, n (%) 104/418 (24,8)
10-20%, n (%) 153/418 (36,6)
>20%, n (%) 161/418 (38,6)

STS, %(n) 14,7 + 12,7 (418/418)
<5%, n (%) 102/408 (24,4)
5-15%, n (%) 150/418 (35,9)
>15, n (%) 166/418 (39,7)

Classe funcional T lll ou IV, n )%) 346/418 (82,7)

Diabetes, n (%) 133/418 (31,8)

Clearence de creatinina, ml/min (n) 47,8 + 21 (396/418)
Taxa de filtragdo glomerular 308/396 (77)
<60ml/min, n (%)
Taxa de filtragdo glomerular 68/396 (17,2)
<30ml/min, n (%)

Doenca arterial coronaria, n (%) 242/418 (57,9)

*IMC indicativo de magreza pela Organiza¢do Mundial de Saude
tClassificagdo da New York Heart Association



Anexo III. Dados de 5 anos de acompanhamento do RIBAC — Probabilidades de Desfecho

Probabilidade de eventos adversos ao 30 diase 1 ano

Probabilidade IC 95% Probabilidade IC95%

Evento adversos 803 (392)"“5 Inferior | Superior g_m,(;.;no Inferior | Superior 2
Mortalidade 8,6 5,9 113 219 17,6 26,2
Mortalidade cardiovascular 7 4,6 9,4 13,9 10,2 17,6
Acidente vascular cerebral 4 2 6 7.8 4,9 10,7
Infarto 1,2 0,2 2,2 2,7 0,9 4,5
Insuficiéncia renal 18,5 14,8 22,2 19,8 15,9 23,7

Estagio 1 12,4 9,1 15,7 13,2 9,9 16,5

Estdgio 2 2,8 1 4,6 2,8 1 4,6

Estdgio3 4,1 2,1 6,1 4,8 24 7.2
Complicagdo hemorrdgica 19,6 15,7 23,5 22,5 18,2 26,8

Risco de morte 6,6 4,2 9 81 52 11

Maior 8,7 58 116 10,2 71 133

Menor 5,5 3,1 7,9 5,8 34 8,2
Complicagdo vascular 9,2 6,5 11,8 10,7 7.6 13,8

Maior 58 34 8,2 6,5 4,1 8,9

menor 3,6 1.8 5,4 4,5 23 6,7
Endocardite 03 0 09 0,7 0 1,7
Novo blogueio de ramo esquerdo® 39 33,5 44,5 40,8 35,1 46,5

CoreValve® 413 35,4 47,2 43,4 37,3 49,5 0,026

Edwards SAPIEN XT® 24,9 12,2 37,6 24,9 12,2 37,6
Marca-passo"’ 23,5 19,2 27,8 26,7 22 314

CoreValve® 26 211 30,9 29 239 34,1 0,010

Edwards SAPIEN XT® 9,3 15 17,1 15,8 17 29,9
Desfechos compostos

Seguranga (30dias) 21,5 19,9 23,2 - - -

Eficdcia (>30 fias) . . . 20,6 15,8 25,5

Estimativas via fun¢do de Kaplan-Meier.

*Excluidos paciente com blogueio de ramo esquerdo prévio.
tExcluidos paciente portadores de marca-passo e desfibriladores.
IC 95% = intervalo de confianga de 95%.



Anexo IV. Dados de Custo do TAVI

Servigos Custo Diaria

Cateteres R$ 81.933.87

Diversos R$ 319,90

Exames R$ 65,60
Exames Imagem

R$ 1.638,00
Materiais Consumo R$ 4.972,73

Medicamentos R$ 293,69
Profissionais R$ 21.103,02
Total R$ 110.977.46

Itens de Custo do TAVI. Adaptado de da Silva IOR. Estimativa de Custo do Implante Percutaneo

de Endoprotese Aortica Brasil: Instituto Nacional de Cardiologia; 2015.(71)

Total Média IQR Desvio Minimo Quartil | Mediana Quartil Il Maximo
Padrédo 0 25% 50% 75% 100%
Total RS 118.536.12 | RS 13.955.21 R$ 40.987.62 R$ 32.850.41 | RS 106.913.53 | RS 110.977.46 | RS 120.868.74 | RS 199.017.26
Cateteres R$ 88.368.57 | RS 11.955.99 R$ 42.892.33 RS 5.668.50 R$ 78.504.50 RS 81.933.87 R$ 90.460.49 RS 88.368.57
Diversos RS 623.90 RS 559.25 R$ 641.83 R$ 154.30 RS 270.60 RS 319,90 RS 829.85 RS 3.097.30
Exames RS 66.58 RS$ 0.00 RS 4.93 RS 65.60 RS 65.60 RS 65,60 RS 65.60 RS 90.26
Exames RS 1.841.09 RS 800.40 R$ 676.95 R$ 695.99 RS 1.419.07 RS 1.638,00 R$ 2.219.47 R$ 3.371.14
Imagem
ga“’”a's R$ 6.250.36 R$ 822.07 R$ 7.092.27 R$ 1.699.09 RS 4.648.60 RS 4.972,73 R$ 5.470.67 R$ 39.886,09
onsumo
Medicamentos | RS 497.12 RS 224.08 R$ 549.94 RS 66.56 R$ 210.01 RS 293,69 R$ 434.08 RS 2.396.37
Profissionais | RS 20.933.30 R$ 00 R$ 391.83 R$ 20.067.62 R$ 21.123.02 RS 21.103,02 R$ 21.123.02 R$ 21.123.02
*IQR - interquartile range

Andlise do custo esta representada pelos valores minimos, maximo, mediana e quartil I e II.

Adaptado de da Silva IOR. Estimativa de Custo do Implante Percutaneo de Endoprotese Aortica
Brasil: Instituto Nacional de Cardiologia; 2015(71)
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Anexo V. Dados de Custo de Internacdes por Insuficiéncia Cardiaca no Brasil

® INFORMAGOES DE SAUDE DATASUS Tecnologia da Informacao a Servico do SUS

@ AJuDA (@ NOTAS TECNICAS
DATASUS

D> MORBIDADE HOSPITALAR DO SUS - POR LOCAL DE INTERNAGAO - BRASIL

Valor médio AIH, Média permanéncia, Taxa mortalidade segundo Faixa Etaria 1
Lista Morb CID-10: Insuficiéncia cardiaca
Faixa Etaria 1: 60 a 69 anos, 70 a 79 anos, 80 anos e mais

Periodo: 2014

TOTAL 1.318,87 6,8 11,06
60 a 69 anos 1.443,80 72 8,34
70 a 79 anos 1.326,55 6,9 10,24
80 anos e mais 1.173,94 6,4 15,02

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)
Notas:

1. Situacéao da base de dados nacional em 25/01/2016.
2. Dados de dezembro de 2014 até dezembro de 2015 sujeitos a retificacao.

Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)(76)
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Anexo VI. Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia

s, INSTITUTO NACIONAL DE Plataforma
CARDIOLOGIA - INC %oﬂ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise de Custo-Efetividade e Impacto Orgamentario da Incorporagéo pelo Sistema
Unico de Saude do Implante Percutaneo de Bioprétese Aértica em Pacientes
Inelegiveis para Cirurgia de Troca Valvar Aortica

Pesquisador: Helena Cramer Veiga Rey

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 18188813.0.0000.5272

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Instituto Nacional de Cardiologia - INC

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 467.985
Data da Relatoria: 26/11/2013

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de estudo feito a partir de revisao sistematica sobre a eficacia do procedimento descrito e a partir
de modelos estatisticos e econémicos estimar o custo orcamentario para o SUS e o incremento de vida dos
pacientes com a patologia em questao

Objetivo da Pesquisa:

Realizar uma analise de custo-efetividade do implante percutaneo de bioprétese abrtica em pacientes
inelegiveis para cirurgia de troca valvar aortica.

Estimar o impacto orcamentario-financeiro da incorporacdo do implante percutaneo de bioprétese aortica
pelo SUS.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Beneficios: Os resultados deste estudo permitirdo uma correta interpretacdo da real validade da
incorporagédo ou nao deste procedimento pelo SUS.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto é de alta relevancia cientifica e econémica.

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pagina 01 de 02
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Anexo VII. Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

Clementino Fraga Filho

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO W e
JHUCFF/ UFRJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O Governo deve dar a vavula de coragéo que néo precisa de cirurgia ?
Pesquisador: Helena Cramer Veiga Rey

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 54415113.0.0000.5257

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.473.789

Apresentacao do Projeto:
Protocolo 067-16, do grupo lll, recebido em 22.3.2016.

As informagdes colocadas nos campos denominados "Apresentacao do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e
"Avaliacdo dos Riscos e Beneficios” foram retiradas do documento intitulado
“PB_INFORMAQOES_BASICAS_DO_PROJETO_254430.pdf” (submetido na Plataforma Brasil em
22/03/2016.

Introdugéo:

A estenose aortica é a doenga valvar adquirida mais comum e acomete cerca de 3% a 4,5% da populagdo
com idade superior a 75 anos de idade. O Gltimo censo do IBGE em 2010 evidenciou o envelhecimento
acelerado da populagéo brasileira e estima-se que em 2050 o Brasil tera cerca de 15 milhées de idosos
sendo que 13,5 milhdes acima de 80 anos. As principais causas de estenose valvar adrtica sdo: a. Febre
Reumatica; b.Doenca

degenerativa com calcificagédo da valvula aértica tricuspide; c. Valvula aértica bicUspide;d. Estenose atrtica
congénita.As manifestacdes clinicas de estenose adrtica sé@o : angina, tonteira ou sincope, insuficiéncia
cardiaca que pioram com o esforgo fisico. O prognéstico clinico ap6s o inicio dos

Enderego: Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255 Sala 01D-46

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 21.941-913
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3938-2480 Fax: (21)3938-2481 E-mail: cep@hucf.ufrj.br
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