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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A estenose adrtica é uma das doencas valvares e das doengas cardiovasculares mais
comuns, sendo caracterizada pela obstrucdo do fluxo ventricular esquerdo, acometendo em geral,
idosos. Clinicamente, a estenose adrtica tem um curso inicial benigno e assintomatico que pode
perdurar por longos anos até inicio de sintomas, momento em que ha aumento da mortalidade,
principalmente nos casos ndo tratados. Os sintomas cldssicos dessa enfermidade sdo a dispneia de
esforgo, angina, sincope e insuficiéncia cardiaca. A partir do desenvolvimento desses sintomas, ha
aumento progressivo do risco de morte subita. Pacientes ndo submetidos a substituicdo da valvula
adrtica, a sobrevida a partir do inicio dos sintomas é menor (um a trés anos). Os sintomas dessa doenga,
podem impactar a qualidade de vida nas atividades diarias, causando comprometimento social e
emocional e impactando na capacidade fisica desses pacientes. Atualmente, no rol da ANS, ha
disponivel para pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore
Society of Thoracic Surgeons <4%) a cirurgia multivalvar (também denominada de cirurgia). No entanto,
em alguns casos, os pacientes podem receber apenas o tratamento medicamentoso, ndo sendo
elegiveis a cirurgia. A cirurgia, fornecida no contexto da saude suplementar é uma técnica invasiva,
necessitando de toracotomia, e possui algumas limitagGes, inclusive em pacientes de risco cirurgico
baixo e intermediario. De fato, a cirurgia esta associada a maior tempo de internag¢do, maior risco de
sangramento e de fibrilagcdo atrial que outras intervengdes disponiveis atualmente no mercado. A
cirurgia também esta relacionada a eventos adversos clinicos pds-operatdrios e internagdes ainda
maiores que os observados em pacientes ndo submetidos a cirurgia, o que leva a um 6nus econdmico
na saude. Neste cenario, pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo
(escore Society of Thoracic Surgeons <4%) apresentam necessidade médica ndo atendida no dmbito da
salde suplementar. Sendo assim, o manejo da doenga com implante de valvula aértica transcateter
(TAVI, do inglés transcatheter aortic valve implantation), um procedimento minimamente invasivo, no
qual uma valvula substituta é introduzida por uma artéria apés uma pequena incisdo, se faz uma
alternativa para o manejo de pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico
baixo ou moderado.

Titulo/pergunta: TAVI é custo-efetivo no tratamento de pacientes idosos com estenose valvar adrtica
grave de risco cirurgico baixo (escore Society of Thoracic Surgeons <4%) quando comparado a cirurgia
convencional?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta ( ) Contra

Populagdo-alvo: Pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirdrgico baixo (escore
Society of Thoracic Surgeons <4%).

Tecnologia: TAVI
Comparadores: cirurgia convencional (CV).
Local de utilizagao da tecnologia: Ambiente hospitalar.

Sintese da avaliagcdo economica: Uma avaliagdo econ6mica em saude foi conduzida sob a perspectiva
do sistema suplementar de satde do Brasil com o objetivo de se estimar a relacdo de custo-efetividade
de TAVI comparado a cirurgia convencional para o tratamento de pacientes com estenose valvar
adrtica de baixo risco cirurgico. Para isso, um modelo econdmico misto, composto de uma arvore de
decisdo seguido por um modelo de Markov foi parametrizado com dados extraidos do estudo PARTNER
3. 0 modelo estimou uma RCUI de aproximadamente R$ 120 mil por AVAQ ganho, sendo robusto a
variacdo dos parametros, como demonstrado nas analises de sensibilidade. Podendo este resultado
tornar-se cost-saving (menor custo e maior efetividade) em situagdes especificas de custo do
procedimento.
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Consideragoes finais: O modelo de custo-efetividade sugere que TAVI pode ser mais custo-efetivo.
Para pacientes com estenose adrtica sintomatica grave que sdo adequados para acesso transfemoral,
TAVI pode se tornar o tratamento preferido. Da perspectiva do paciente, uma intervengdo associada
a um menor risco de complicagdo e re-hospitalizagdo, e com melhor taxa de recuperagao e ganhos de
qualidade de vida seria preferivel. Da perspectiva do provedor de saude, TAVI oferece impacto
organizacional e de uso de recursos reduzidos em comparagao a cirurgia convemcional (SAVR), com
estadias hospitalares mais curtas e menores riscos de infec¢do. Os avaliadores desta Agéncia ANS,
devem considerar os beneficios médicos e para a sociedade em geral de TAVI sobre SAVR, tendo uma
visdo mais ampla de custos e resultados e assim compor o rol de cobertura minima da ANS.
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1. Impacto orgamentario

1.1 Objetivo

A estenose valvar aédrtica é uma das doencas valvares e das doengas cardiovasculares mais
frequentes, acometendo idosos, e sendo caracterizada pela obstrucdo do fluxo ventricular
esquerdo. (1-3) Fisiopatologicamente, a estenose valvar adrtica leva a obstrugdo do ventriculo
esquerdo, aumentando a pressdo sistdlica nesse espaco. A doenca leva, também, ao aumento
do tempo de eje¢do do ventriculo esquerdo, ao aumento da pressao diastdlica final e a redugao
da pressao adrtica. Assim, hd aumento da pds-carga junto ao aumento da sobrecarga de volume
nesse ventriculo, gerando aumento da massa do ventriculo esquerdo e, por fim a sua disfungdo
e insuficiéncia. Com tudo isso, hd um aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio
associado a reducdo da perfusdo miocardica com o aumento do tempo de eje¢do do ventriculo
esquerdo, levando em ultima instancia a maior deterioracdo da funcdo de tal ventriculo pelo

elevado consumo e redugdo do suprimento de oxigénio pelo miocardio. (2)

Os sintomas cldssicos da estenose adrtica se manifestam entre 50 e 70 anos e acima de 70 anos
em pacientes com estenose na valvula adrtica bicuspide e em pacientes com estenose na valvula
tricuspide, respectivamente. Os principais sintomas sado dispneia de esfor¢o, angina, sincope e
insuficiéncia cardiaca. A partir do desenvolvimento desses sintomas, ha aumento progressivo
do risco de morte subita (taxa de 0,6% por paciente-ano para estenose adrtica grave (4)) e da

mortalidade dos pacientes quando ndo tratados. (1,2,5,6)

As Diretrizes Brasileiras de Valvopatias, publicadas em 2020, apresentam um algoritmo baseado
em diretrizes nacionais e internacionais e dividido por passos desde a avaliagao da gravidade até
o tratamento. Assim, os tratamentos recomendados sdo o implante de valvula adrtica

transcateter (TAVI), cirurgia ou valvoplastia adrtica cateter-baldo (VACB). (7)

No contexto da Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), a cirurgia é a alternativa para os
pacientes com estenose valvar adrtica grave de baixo risco cirurgico. (8) No entanto, esse tipo
de intervencdo é mais invasivo, necessitando de toracotomia, e apresentando algumas
limitagOes, inclusive em pacientes de risco cirurgico baixo. De fato, a cirurgia esta associada a
maior periodo de hospitalizagdo, maior risco de sangramento e de fibrilagao atrial que outras
intervengdes disponiveis no mercado. (9) A cirurgia também estd associada a eventos adversos
(EASs) clinicos pds-operatodrios e hospitalizagdes ainda maiores que os observados em pacientes

nao submetidos a cirurgia. (10) Esse tipo de evento, leva a maior consumo de recursos em saude.
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E importante destacar que outra possibilidade de tratamento desses pacientes, seria a terapia
medicamentosa. Entretanto, guidelines internacionais apontam que ndo ha medicamentos

capazes de mudar a histdria natural da estenose aodrtica. (11)

Nesse contexto, TAVI, uma nova opc¢ao terapéutica minimamente invasiva, com implante de
bioprdtese adrtica através de cateteres, tem apresentado resultados mais sélidos que a colocam
como alternativa terapéutica neste grupo de pacientes portadores de estenose adrtica
considerados de risco cirurgico baixo (escore Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of
Mortality [STS-PROM] <4%) (12) Além disso, o procedimento ja é coberto pela ANS para
pacientes com estenose adrtica grave, com 275 anos, sintomaticos, com expectativa de vida > 1

ano, inoperaveis ou com alto risco cirargico. (8)

Desta forma, uma avaliacdo econdémica em saude foi desenvolvida tendo como objetivo estimar
a relacdo de custo-efetividade da incorporacdo de TAVI comparado a cirurgia convencional no
tratamento de pacientes idosos com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo ao
Sistema Suplementar de Saude (SSS), estimando as consequéncias financeiras da adocgdo e

difusdo desta nova intervencao.

A avaliacdo econOGmica aqui descrita foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Economica do Ministério da Saude, de 2014, (13) e com o Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report, (14) da The International
Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso, foi elaborada uma
anadlise de custo-efetividade, com modelagem mista, composta de uma arvore de decisdo (curto
prazo) seguida de um modelo markoviano (longo prazo), no Microsoft Office Excel® (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, EUA). (15)

1.2 Meétodos

1.2.1 Populagao de interesse

Pacientes com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico baixo (escore STS-PROM <4%).
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1.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SSS. Desta forma, foram considerados todos os custos médicos
diretos reembolsados neste contexto. Custos indiretos ndo foram considerados na andlise

principal por ndao serem adequados a perspectiva do estudo.

1.2.3 Intervencdao e comparadores
A intervencdo adotada neste estudo foi o TAVI.

Atualmente, no contexto da ANS, ha disponivel para pacientes idosos com estenose valvar
adrtica grave de risco cirdrgico baixo ou moderado (escore STS-PROM <4%) o uso de cirurgia
multivalvar (também denominada cirurgia convencional ou cirurgia). (8) Desta forma, o

procedimento foi adotado como comparador para esta analise.

1.2.4 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade da andlise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ), caracterizando, assim, uma analise de custo-utilidade. Além do desfecho de AVAQ, foi

considerado o como desfecho secundario o ganho em anos de vida (AV) obtido pelo paciente.

Como desfechos econdmicos foram considerados os custos médicos diretos, especificamente,
os custos relacionados ao procedimento de TAVI e a cirurgia, o custo de acompanhamento
relativo aos estados de saude que compde o modelo econ6mico, bem como, o custo relacionado
aos eventos adversos (EAs) decorrentes dos procedimentos e a aqueles que podem vir a ocorrer
durante o curso natural da vida do paciente. Custos indiretos, como aqueles relacionados a
perda de produtividade do paciente por conta da patologia, ndo foram contemplados na analise,

pois ndo condizem com a perspectiva adotada.

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI), definida como a relagdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equacdo 1).

Equacao 1. Razdo de custo-utilidade incremental.
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RCUI = Custorayy — CuStOCirurgia

Efetividader,y; — Efetividadeciryrgia

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; Custo: Custos (em Reais);
Efetividade (em AVAQ).

1.2.5 Estrutura do modelo

Um modelo misto, composto de uma arvore de decisdo (Figura 1-1), que acompanha os
pacientes por 30 dias apds o procedimento, e modelagem markoviana (Figura 1-2), em ciclos
mensais, representando o restante da vida do paciente, foi desenvolvido como forma de simular
a evolugdo natural da doenga em pacientes submetidos a um procedimento cirurgico (TAVI ou

cirurgia), sob a perspectiva da saude suplementar brasileira.
O modelo consiste em 4 estados de saide mutuamente exclusivos:

1. Vivo e sem complicagdes: pacientes foram submetidos ao procedimento e
sobreviveram com EAs de rapida resolucdo ou sem eventos. Os pacientes neste estado
de saude podem transitar para o estado de saude “Acide vascular cerebral (AVC) com
sequelas”, “Fibrilagdo atrial (FA) controlada” ou “Morte”. As transi¢bes podem ocorrer
em qualquer ciclo do modelo;

2. Fibrilagao atrial controlada: pacientes foram submetidos ao procedimento e
sobreviveram, porém, com FA que necessitou de algum tipo de tratamento. Este evento
pode ocorrer nos 30 dias iniciais, apds o procedimento, ou durante o restante da vida
do paciente. Pacientes neste estado de salde podem transitar para os estados “AVC
com sequelas” ou “Morte” em qualquer ciclo do modelo;

3. AVC com sequelas: pacientes foram submetidos ao procedimento e sobreviveram,
porém, com a ocorréncia de um AVC que deixou sequelas. Este evento pode ocorrer nos
30 dias iniciais, apds o procedimento, ou durante o restante da vida do paciente.
Pacientes neste estado de saude podem transitar para “Morte” em qualquer ciclo do
modelo;

4. Morte: os pacientes estdo sujeitos a “Morte”, em qualquer ciclo do modelo, por

qualquer causa. Pacientes com FA e AVC tem um risco aumentado de morte.

Os AVAQs foram quantificados a partir da aplicacdo de dados de qualidade de vida, por estado

de saude, a cada ciclo do modelo. Pacientes em cada estado de saude tiveram aplicados custos
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adequados ao estado em que se encontram. O custo total dos procedimentos cirurgicos (TAVI
ou cirurgia) foram aplicados integralmente no inicio do modelo, de acordo com o brago de
intervengdo ou comparador, uma vez que, todos os pacientes foram tratados com um ou outro

procedimento.

O modelo baseou-se na estrutura de modelos econémicos publicados para a mesma indicacao

proposta nesta avaliagdo econ6mica em saude. (16,17)

Figura 1. Representag¢do esquematica do modelo.

Sem eventos

Eventos de curto
prazo

Vivo sem
complicagoes

Vivo AVC (c/ sequelas)
FA controlada
TAVI i
- AVC (c/ ) Morte
[] Sem eventos
Eventos de curto
Cirurgia prazo
g AVC (c/ sequelas)
FA controlada
FA controlada
-
1. Arvore de decisdo (até 30 dias apés o ato cirtirgico) 2. Modelo de Markov (; s 0 por toda a vida)

Os pacientes s3o previamente segmentados em risco cirdrgico baixo/internediario

Fonte: Elaboragdo propria. TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter; AVC: acidente vascular cerebral; FA:

fibrilagdo atrial.

1.2.6 Horizonte temporal

O modelo adotou um horizonte temporal de toda a vida como forma de refletir as potenciais
consequéncias da estenose adrtica em pacientes tratados cirurgicamente (seja com TAVI ou

cirurgia convencional).

1.2.7 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdomica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (13)
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1.2.8 Parametros clinicos
Parametros demograficos

A média de idade dos pacientes, bem como, a distribuicao de homens e mulheres, foi extraida

do estudo PARTNER 3 (Tabela 1).

Tabela 1. Parametro demograficos.

Parametros Valor

Média de idade dos pacientes (no inicio da avaliago) 73 anos

% de homens 69%

Fonte: Mack, 2019. (18)

Arvore de decisio — Probabilidade da ocorréncia de eventos (até 30 dias)

As probabilidades de incidéncia de EAs de curto prazo (até 30 dias apds a intervengao) foram

extraidas do estudo PARTNER 3 (Tabela 2).

Tabela 2. Probabilidade de incidéncia de EAs em 30 dias.

Transicoes TAVI Cirurgia
FA controlada 4,1% 35,8%
Introdugdo de marcapasso 6,5% 4,0%
Rehospitalizagdo 3,4% 6,4%
AVC com sequelas 0,0% 0,4%
Reintervencgdo aortica 0,2% 0,7%
Morte 0,4% 1,1%

Fonte: Mack, 2019. (18).
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Modelo de Markov — Probabilidades de transicao e ocorréncia de eventos

Como mencionado previamente, o modelo de Markov simula a evolucao dos pacientes ao longo
do restante de sua vida. Para isso, foram considerados dois conjuntos de probabilidades. O
primeiro considera a probabilidade de ocorréncia de eventos a partir dos 30 dias até o paciente
completar um ano apds o procedimento inicial (Tabela 3). J&4 o segundo conjunto considera as
probabilidades a partir de um ano até o fim da vida do paciente (Tabela 4), uma vez que, espera-

se que o paciente tenha um risco aumentado de eventos no primeiro ano pds cirurgico.

De forma geral, as probabilidades de transicdo foram estimadas a partir do estudo PARTNER 3,
exceto para as transicGes entre os estados de saude “Vivo e sem complicagées” e “AVC com
sequelas”, estimada a partir de Santana et al., 2018, (19) e a transicdo entre “FA controlada” e
“AVC com sequelas”, estimada a partir de Odutayo et al., 2016. (20) Foi necessdrio recorrer a
outras estudos para a estimativa das probabilidades de transicdo entre os mencionados estados
de saude, pois estes eventos apresentaram baixa incidéncia durante a conducdo do estudo

PARTNER 3, o que resultaria na utilizacdo de dados possivelmente enviesados.

Os dados aqui apresentados estdo ajustados para o ciclo mensal do modelo econémico.

Tabela 3. Probabilidade de transi¢cao (30 dias até 1 ano).

Transigoes TAVI Cirurgia
Sem complicagdes -> FA controlada (18) 0,11% 0,15%
Sem complicagdes -> AVC ¢/ sequelas (21) 0,01% 0,01%
FA controlada -> AVC ¢/ sequelas (22) 0,03% 0,03%
Ataque isquémico transitorio (18) 0,09% 0,04%
Infarto agudo do miocardio (18) 0,02% 0,08%
Sangramento maior (18) 0,40% 0,10%

Fonte: elaboragao prépria. TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; FA: fibrilagdo atrial; AVC: acidente vascular

cerebral.

Tabela 4. Probabilidade de transi¢ao (a partir de 1 ano).
Transicoes TAVI Cirurgia
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Sem complicagdes -> FA controlada (18) 0,06% 0,11%
Sem complicacdes -> AVC ¢/ sequelas (21) 0,01% 0,01%

FA controlada -> AVC ¢/ sequelas (22) 0,03% 0,03%

Fonte: elaboragdo prépria. TAVI: implante de valvula adrtica transcateter; FA: fibrilagdo atrial; AVC: acidente vascular

cerebral.

Probabilidade de rehospitalizagdo e nova intervengao por deterioragdo da valvula

O modelo considera, ainda, que pacientes tratados podem sofrer com novas internagoes
relacionadas a doenca. Estas probabilidades foram estimadas a partir do estudo PARTNER 3 e

estdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Probabilidade de rehospitalizagdo (apds 30 dias).

Probabilidade” TAVI Cirurgia
Rehospitalizagdao (em um ano) 4,2% 4,8%
Rehospitalizagao (em dois anos) 1,2% 1,2%

Fonte: elaboragdo prépria. TAVI: implante de valvula adrtica transcateter. * Os valores apresentados na tabela foram

convertidos em probabilidades mensais no modelo econémico.

A probabilidade de novas intervengdes relacionadas a deterioracdo da valvula (Tabela 6) foi
estimada com dados do estudo PARTNER 3 até 2 anos apds o procedimento e, a partir de 2 anos,
dados de Bourguignon et al., 2015. (23) O modelo adota a premissa conservadora de que a

mesma probabilidade é aplicada a ambos os bracos comparadores (TAVI e cirurgia).

Tabela 6. Probabilidade de nova intervencao (apds 30 dias).
Probabilidade TAVI Cirurgia

Do ano um em diante 0,5% até 8,9% 0,5% até 8,9%

Fonte: elaboragdo prépria. TAVI: implante de valvula adrtica transcateter.
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Mortalidade

Para a taxa de mortalidade basal considerou-se a Tdbua de Mortalidade para a Populagdo
Brasileira, de 2020, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). (24) A
essa probabilidade basal, foi aplicado um multiplicador de risco relacionado a doenca basal do
paciente. Neste cendrio, pacientes com AVC e FA controlada apresentam risco aumentado de
morte (Tabela 7). Os dados utilizados foram extraidos de Odutayo et al., 2016, e Lobotesis et al.,

2016, para pacientes com FA e AVC, respectivamente. (20,25)

Tabela 7. Multiplicadores de mortalidade.

Parametros Risco relativo

FA controlada 1,46

AVC com sequelas 2,05

Fonte: elaboragdo prépria.

1.2.9 Parametros de utilidade

Os valores de utilidade utilizados na andlise consideraram a aplica¢do de um valor de perda de
utilidade, conforme a doenga de base no estado de saide em que o paciente se encontra (FA
controlada ou AVC com sequelas), a um valor basal de utilidade que representaria a qualidade
de vida da populagao geral. Assim, dados da literatura foram utilizados para a perda de utilidade
por FA (-0,17) e AVC (-0,56). (26,27) Os valores basais, para a populagdo geral, foram obtidos de
Szende et al., 2014 (Tabela 8). (28)

Tabela 8. Valor basais de utilidade por faixa etaria.

Faixa etdria Utilidade

25 a 34 anos 0,975
35 a 44 anos 0,949
45 a 54 anos 0,923
55 a 64 anos 0,901
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65 a 74 anos 0,891

75 anos ou mais 0,781

Fonte: Szende, 2014. (28)

1.2.10 Parametros de custo
Custo de procedimentos

Os custos dos procedimentos de TAVI, cirurgia e inser¢do de marcapasso foram definidos de
acordo com as tabelas de valores referenciais de cirurgia cardiaca adulta e pediatrica do plano
de assisténcia a saude dos servidores publicos do estado da Bahia, a Planserv e da Unimed, bem
como, custos relacionados a exames e consultas extraidos da Tabela da Classificacdo Brasileira

Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) e tabela SIMPRO para materiais.

Desta forma, o custo dos procedimentos foi definido como RS 135.030,34 e RS 49.227,92 para
TAVI e cirurgia, respectivamente. Além disso, estimou-se o custo da inser¢do do marcapasso em

RS 17.520,93. A defini¢do destes custos pode ser vista detalhadamente no ANEXO 1.

Assim, o custo total do procedimento cirdrgico (TAVI ou cirurgia convencional) pode ser visto na

Tabela 9.

Tabela 9. Composigdo do custo do procedimento cirurgico.

Itens de custo TAVI Cirurgia
Procedimento principal RS 135.030,34 RS 49.227,92
Reabilitagdo RS 449,72 RS 449,72
Taxa de rehabilitagcao 2,8% 11,3%
Custo da rehabilitagido RS 12,59 RS 50,82
Procedimento de implante de marcapasso RS 17.520,93 RS 17.520,93
Taxa de implante de marcapasso 6,5% 4,0%
Custo com marcapasso RS 1.130,38 RS 694,66
Custo total do procedimento cirtirgico RS 136.173,31 RS 49.973,40

Fonte: elaboragdo propria. TAVI: implante de valvula adrtica transcateter.
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Custo de acompanhamento mensal por estado de satude

Os custos de acompanhamento mensal (Tabela 10), por estado de saude, representam o custo

mensal relativo a consultas e exames de paciente nos seguintes estados de saude:

1) Vivo sem complicacdo: custos especificos de acompanhamento de pacientes
submetidos ao procedimento de TAVI e cirurgia;

2) FA controlada: custo de acompanhamento de pacientes com FA controlada;

3) AVCcom sequelas: custo de acompanhamento de pacientes com AVC prévio que deixou

sequelas.

A defini¢cdo do custo de acompanhamento (Tabela 10) de pacientes no estado de salude “Vivo e
sem complicacBes”, “FA controlada” e “AVC com sequelas” foram definidos por meio da
metodologia de microcusteio, onde um profissional médico definiu o padrdo de uso de recursos
e atribuiu custos a cada item através de fontes publicas de informacdo (Tabela da CBHPM para
procedimentos, Lista da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos — CMED, para o

custo de medicamentos e Unimed para remuneracgdo de procedimentos por pacote).

Tabela 10. Custo mensal de acompanhamento.

Estado de saude Custo mensal

FA controlada — Més 1 RS 6.847,16
FA controlada — Més 2+ RS 176,71
AVC com sequelas — Més 1 RS 30.061,85
AVC com sequelas — Més 2+ RS 247,74
Vivo e sem complicagées — Ano 1 RS 467,04
Vivo e sem complicagées — Ano 2+ RS 155,68

Fonte: elaborag&o prdpria.
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Custo de complicagoes

Os custos de complicagGes (Tabela 11) representam custos quantificados na ocorréncia de um

evento e foram definidos por meio da metodologia de microcusteio.

Tabela 11. Custo de complicagdes.

Estado de saude Custo por evento

AVC sem sequelas

Acidente isquémico transitorio
Infarto agudo do miocardio
Sangramento

Insuficiéncia renal aguda com dialise

RS 16.344,87
RS 8.593,05
RS 39.439,96
RS 9.759,81

RS 14.099,21

Fonte: elaboragdo prépria.

1.2.11 Analise de sensibilidade

Analise de sensibilidade deterministica

A andlise de sensibilidade deterministica foi executada considerando-se os intervalos adequados

para cada um dos parametros da analise extraidos da literatura. Os dados de custo foram

variados em +20% em relagdo ao cendrio base por ndo apresentaram intervalos de variagdo bem

definidos (ex: estudos de custo que estimem o IC 95% para a variagdo destes custos).

Analise de sensibilidade probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica foi executada considerando-se 1.000 iteragdes.

1.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 12 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo econémico.

CONFIDENCIAL
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Tabela 12. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

Pacientes com estenose valvar adrtica grave de risco cirurgico

e TS e T baixo (escore STS-PROM <4%)

Perspectiva Saude suplementar como fonte pagadora de servigos de saude

e Intervengao: TAVI

Intervengao e comparador . .
e Comparador: Cirurgia

Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vida

Arvore de decisdo (30 dias iniciais) + Modelo de Markov
Estrutura do modelo
(longo prazo)

Horizonte temporal Toda vida
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Parametros clinicos foram estimados em sua maioria do

Parametros clinicos estudo PARTNER 3 (18)

Definidos através de fontes publicas adequadas a perspectiva
Estimativa dos custos da saude suplementar (Planserv, Unimed, CBHPM, SIMPRO e
CMED)

Foram conduzidas andlise de sensibilidade deterministica e

Andlise de sensibilidade e
probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria. TAVI: implante de valvula aédrtica transcateter.

1.4 Resultados

1.4.1 Cenario base

O resultado do cendrio base da analise considerou o horizonte temporal de toda a vida com taxa

de desconto de 5% para custos e desfechos.

Os resultados estao apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Resultado da andlise de custo-efetividade.
Desfechos TAVI Cirurgia Incremental

Custo total RS 179.972,10 RS 88.060,25 RS 91.911,84
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AVAQ 6,53 5,77 0,77

RCEI (RS / AVAQ ganho) R$ 119.548,59

Fonte: Elaboragdo propria. TAVI: implante de vélvula adrtica transcateter. AVAQ: anos de vida ajustados por

qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-utilidade incremental. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da andlise apresenta uma RCUI de aproximadamente RS 120 mil por AVAQ ganhos.

1.4.2 Analise de sensibilidade deterministica

O resultado da andlise de sensibilidade deterministica pode ser visto no diagrama de tornado da

Figura 2.

Figura 2. Diagrama de tornado.

@ Limite inferior OLimite superior

e 0509 \\\\\\\\\\\\\\\\\

Custa: Cirurgia (BRL 40 878,BRL 81 317)

%
%I

Risco de FA no dia 30 - Cirurgia (0.29%;0.43%)

Perda de utilidade: FA (0;00)

Taxa de desconto (efetividade) (04%;06%)

Custo: Reintervengdo - TAVI (BRL 108 839;BRL 163 408)

RR para morte: FA (01,002)

7y
i 2.7
z 7 mZ_

Custo: vivo e sem complicagdes - Cirurgia (a partir doano 2) (BRL 125BRL 187)

Custe hospitalizagéo: Cirurgia (BRL 19 699,BRL 29 548)

A ez

-BRL 50,000 BRL .0 BRL 50,000 BRL 100,000 BRL 150,000 BRL 200,000

Razdo de custo-efetividade incremental

Fonte: Elaboragdo propria.

Os parametros de maior impacto nos resultados da avaliagdo econémica em saude foram a
média de idade inicial dos pacientes e o custo do procedimento de TAVI. Apenas o custo do
procedimento foi capaz de alterar de maneira significativa o resultado da andlise. No limite

inferior proposto (aproximadamente RS 127 mil por procedimento), a intervencdo passou a ser
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dominante em relagdo a cirurgia. Os demais parametros ndo alteraram significativamente o

resultado da analise.

1.4.3 Anadlise de sensibilidade probabilistica

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica estd apresentado no plano de custo-

efetividade da Figura 3.

Das 1.000 iteragdes, 100% localizaram-se no quadrante 1 (maior custo e maior efetividade).

Os achados da analise de quadrantes confirmam o resultado observado no cendrio base da

anadlise, onde TAVI apresentou maior custo com ganhos em AVs e AVAQs.

Ja a curva de aceitabilidade, da Figura 4, determina o limite de disposi¢do a pagar minimo para
gue a intervencdo seja considerada custo-efetiva. Considerando-se os parametros expostos para
a avaliacdo econ6mica, considerou-se que um limite de disposicdo a pagar de aproximadamente

RS 120 mil seria necessario.

Figura 3. Plano de custo-efetividade.

®teragBes ® Caso base

BRL-150-000

BRL 100.000

BRL 50.000

BRLO
50 -1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00 1,80

Custos (incremental)

-BRL 50.000

-BRL 100.000

BRI-150-000

Anos de vida ajustados por qualidade (incremental)

Fonte: Elaboragdo prépria.

Figura 4. Curva de aceitabilidade.
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BRL ,0
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Limite de dispoisgao a pagar

Fonte: Elaboragdo propria.
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2.Consideracodes finais

Uma avaliacdo econdmica em salde foi conduzida sob a perspectiva do SSS com o objetivo de
se estimar a relacdo de custo-efetividade de TAVI comparado a cirurgia convencional para o

tratamento de pacientes com estenose valvar adrtica de baixo risco cirurgico.

O modelo econdmico, composto de uma arvore de decisao, que avalia os efeitos de curto prazo
(30 dias) do procedimento, e um modelo de Markov, que acompanha os efeitos de longo prazo
do tratamento, foi parametrizado, em sua maioria, com dados extraidos do estudo PARTNER 3,
que avaliou a eficacia e seguranca de TAVI vs. cirurgia convencional em pacientes com estenose

valvar adrtica de baixo risco cirurgico.

O modelo estimou uma RCUI de aproximadamente RS 120 mil por AVAQ ganho, sendo robusto
a variacdo dos parametros, como demonstrado nas analises de sensibilidade. E importante
ressaltar que a variacdo do custo do procedimento demonstrou impacto significativo nos
resultados da andlise. Neste sentido, ao se avaliar o limite inferior do intervalo proposto de
variagdo (aproximadamente RS 120 mil), o procedimento com TAVI mostrou-se dominante em
relacdo a cirdrgica convencional. Assim, pode-se concluir que o procedimento tem potencial
significativo de reduzir custos, caso incorporado ao rol de procedimentos de reembolso
obrigatério da ANS, uma vez que, o aumento de sua difusdo tende a reducdo global de custos

de procedimento.

Ademais, resultado semelhante foi encontrado em outro estudo de custo-efetividade realizado
para o contexto brasileiro, em que a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) para o caso
base foi de RS 119.549/QALY, cujos resultados se mantiveram robustos nas anélises de

sensibilidade (29).

O modelo de custo-efetividade sugere que TAVI pode ser mais custo-efetivo. Para pacientes com
estenose adrtica sintomatica grave que sdo adequados para acesso transfemoral, TAVI pode se
tornar o tratamento preferido. Da perspectiva do paciente, uma intervengdo associada a um
menor risco de complica¢do e re-hospitalizacdo, e com melhor taxa de recuperagdo e ganhos de
qualidade de vida seria preferivel. Da perspectiva do provedor de saude, TAVI oferece impacto
organizacional e de uso de recursos reduzidos em comparagao a cirurgia convemcional (SAVR),
com estadias hospitalares mais curtas e menores riscos de infec¢do. Os avaliadores desta

Agéncia ANS, devem considerar os beneficios médicos e para a sociedade em geral de TAVI sobre



SAVR, tendo uma visdo mais ampla de custos e resultados e assim compor o rol de cobertura

minima da ANS.
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ANEXO 1. COMPOSICAO DE CUSTO: TAVI E CIRURGIA

TAVI COM SAPIEN 3

6Fr

Descricdo na fonte de | Percentual | Quantidade | Valor Valor total Fonte
custos unitario

Implante transcateter | 100% 1.0 BRL 11 | BRL 11 868.90 CBHPM
de prétese valvar 868.90 (2022)
aortica (TAVI)

Taxa de sala | 100% 1.0 BRL BRL 380.00 Planserv
(hemodinamica) 380.00 (2023)
Kit SAPIEN 3: 1| 100% 1.0 BRL 92 | BRL 92 000.00 Edwards
Vaélvula Cardiaca 000.00 (2022)
Transcateter

Cateter  diagnostic | 100% 1.0 BRL BRL 596.00 SIMPRO
catheter pig tail 5fr ou 596.00 (2024)
6fr

Cateter  diagndstico | 100% 2.2 BRL BRL 932.84 SIMPRO
5FR ou 6FR ALl 424.02 (2024)
100cm

Fio guia teflonado | 100% 1.0 BRL 1| BRL 1870.00 SIMPRO
0,035" 150cm ptareta 870.00 (2024)
Fio Guia Diag | 100% 1.0 BRL 1| BRL1638.34 SIMPRO
Emerald J 0,035"" X 638.34 (2024)
260cm Curva

Teflonado

Fio Guia  Pre- | 100% 1.0 BRL 4 | BRL 4 000.00 SIMPRO
Moldado Safari 000.00 (2024)
Boston 275cm

XSML Curve SGL

Introdutor Radifocus | 100% 2.7 BRL BRL 736.82 SIMPRO
Femural Introducer II 277.00 (2024)




Implante de marca- | 100% 1.0 BRL 1| BRL 1027.49 CBHPM
passo temporario a 027.49 (2022)
beira do leito
Eletrodo para | 100% 1.0 BRL BRL 215.69 SIMPRO
marcapasso 215.69 (2024)
temporario 2-0 60cm
ag.
Cateter Venoso | 100% 0.5 BRL 1| BRL 937.00 SIMPRO
Central 2 Vias 7Fr X 874.00 (2024)
20cm Arrow
CV17702E
Colocacdo de cateter | 100% 1.0 BRL BRL 883.37 CBHPM
venoso central ou 883.37 (2022)
portocath
Manifold 03 Vias | 100% 1.0 BRL BRL 970.00 SIMPRO
500Psi Off 970.00 (2024)
Cateterismo da | 100% 1.0 BRL 2 | BRL 2243.30 CBHPM
artéria radial - para 243.30 (2022)
PAM
Kit Sutura Vascular | 100% 2.5 BRL 2 | BRL 6 875.00 SIMPRO
Perclose Proglide 750.00 (2024)
Kit  monitorizagdo | 100% 3.0 BRL BRL 2 946.00 SIMPRO
pressdo uso geral 982.00 (2024)
transtar medex
Unidade de terapia | 100% 1.0 BRL 2 | BRL 2570.44 Unimed
intensiva (adulto) 570.44 MG (2021,
updated)
Enfermaria 100% 1.7 BRL 1| BRL1686.11 Unimed
009.64 MG (2021,
updated)
Ecodopplercardiogra | 100% 1.0 BRL BRL 653.04 CBHPM
ma transtoracico 653.04 (2022)
Total BRL 135 030.34
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CIRURGIA

TROCA Percentual | Quantidade | Valor unitario | Valor total Fonte
VALVAR
AORTICA
CIRURGICA
Troca valvar 100% 1 BRL 9836.12 | BRL 9836.12 CBHPM
(2022)
Taxa de sala 100% 1 BRL 3598.00 | BRL 3598.00 Planserv
(2023)
Magna Ease 100% 1 BRL 14 119.20 | BRL 14 119.20 | Edwards
(2022)
Aspirador 100% 1 BRL 61.83 BRL 61.83 SIMPRO
Cardiaco (2024)
Kit PAM | 100% 1.0 BRL 970.00 BRL 970.00 SIMPRO
Adulto (2024)
Cateterismo 100% 1 BRL 2243.30 | BRL 2243.30 CBHPM
(2022)
Manta Térmica | 100% 1 BRL 2 413.80 | BRL 2413.80 SIMPRO
(2024)
Modulo de | 100% 1 BRL 750.00 BRL 750.00 SIMPRO
cardioplegia (2024)
(por uso)
Cénulas arterial | 100% 1 BRL 620.00 BRL 620.00 SIMPRO
e venosa (2024)
Instalacéo 100% 1 BRL 4 313.37 | BRL 4 313.37 CBHPM
(2022)
Sistemas de | 100% 1 BRL 108.86 BRL 108.86 SIMPRO
Drenagem (2024)
Toréacica
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Internacdo em | 100% 2.0 BRL 2570.44 | BRL 5140.88 Unimed MG

UTI (2021,
updated)

Internacdo em | 100% 4.5 BRL 1 009.64 | BRL 4543.40 Unimed MG

enfermaria (2021,
updated)

Fisioterapia 100% 10.5 BRL 25.25 BRL 265.09 Unimed

motora (durante (2021,

a internacdo updated)

inicial)

Fisioterapia 100% 9.7 BRL 25.25 BRL 244.06 Unimed

respiratoria (2021,

(durante a updated)

internacéo

inicial)

Total BRL 49 227.92
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ANEXO 2.
SENSIBILIDADE DETERMINISTICA

PARAMETROS AVALIADOS EM ANALISE DE

R Limite Limite

Parametro Base . . .
inferior superior

Idade, anos 73 64.97 84.97
Proporg¢ao masculina 69% 64.79% 73.21%
Taxa de desconto: custos (1-30 anos) 5.0% 4.00% 6.00%
Taxa de desconto: custos (apds 30 anos) 5.0% 4.00% 6.00%
Taxa de desconto: beneficios (1-30 anos) 5.0% 4.00% 6.00%
Taxa de desconto: beneficios (apds 30 anos) 5.0% 4.00% 6.00%
TAVI com SAPIEN 3: Risco de novo inicio de FA 0.4% 0.32% 0.48%
tratada em 30 dias
TAVI com SAPIEN 3: Risco de nova PP em 30 dias 4.1% 3.26% 4.89%
TAVI com SAPIEN 3: Risco de DS em 30 dias 6.5% 5.16% 7.74%
SAVR: Risco de mortalidade em 30 dias 0.0% 0.00% 0.4%
SAVR: Risco de novo inicio de FA tratada em 30 dias 1.1% 0.88% 1.32%
SAVR: Risco de nova PP em 30 dias 35.8% 28.62% 42.93%
SAVR: Risco de DS em 30 dias 4.0% 3.17% 4.76%
TAVI c.o[n SAPIEN 3: VIIVO e bem para FA tratada 0.4% 0.35% 0.53%
(transicdo mensal apds 1 ano)
TAVI c. SAFTIEN 3: Vivo e bem para DS (transicdo 0.1% 0.05% 0.08%
mensal apds 1 ano)
TAVI w. SA’PIEN 3: FA tratada para DS (transicao 0.01% 0.01% 0.01%
mensal apds 1 ano)
SAYR: Vivo e bem para FA tratada (transicdo mensal 0.03% 0.02% 0.03%
apo6s 1 ano)
SAVR: Vivo e bem para DS (transicdo mensal apds 1 0.1% 0.09% 0.13%
ano)
SAVR: FA tratada para DS (transicdo mensal apds 1 0.0% 0.01% 0.01%
ano)
TAVI com SAPIEN 3: Multiplicador de reinternacao 0.0% 0.02% 0.03%
SAVR: Multiplicador de reinternacao 1 0.8 1.2
TAVI com SAPIEN 3: Multiplicador de reintervencgao 1 0.8 1.2
SAVR: Multiplicador de reintervencao 1 0.8 1.2




RR de morte para FA tratada 1 0.8 1.2
RR de morte com DS (més 1) 1.5 1.39 1.54
RR de morte com DS (més 2+) 21 1.30 3.00
RR de morte com reintervengdo TAVI com SAPIEN 3 2.1 1.30 3.00
RR de morte com reintervengao SAVR 2.2 1.77 2.7
Mortalidade de HR vs SAVR: TAVI com SAPIEN 3 2.2 1.77 27
Decréscimo de utilidade: FA tratada 0.8 0.35 1.63
Decréscimo de utilidade: DS 0.17 0.14 0.2
Custo do procedimento: TAVI com SAPIEN 3 0.56 0.45 0.7
Custo do procedimento: SAVR BRL 136 | BRL 112 BRL 168
173 230.26 345.4
Custo dos AEs: TAVI com SAPIEN 3 BRL 49 BRL 40 BRL 61
973 862.64 294.0
Custo dos AEs: SAVR 0 0 311
Custo da AF: por més a partir do més 2 0 0 1281
Custo do DS (més 1): por més BRL BRL
BRL 177 141.30 212.00
Custo do DS (més 2+): por més BRL 33 BRL 26 BRL 39
044 435.08 652.62
Custo do Alive and well: por més (SAVR 2+) BRL 3 BRL 2 BRL 3
230 583.79 875.69
Custo dainsercdo do PP BRL BRL
BRL 156 124.54 186.82
Complicagdes do PP (por més) BRL 17 BRL 14 BRL 21
521 016.74 025.12
Custo da hospitalizacdo TAVI com SAPIEN 3 BRL BRL
BRL 736 588.80 883.20
Custo da hospitalizagdo SAVR BRL 24 BRL 19 BRL 29
623 698.62 547.92
Custo da reintervengdo com TAVI com SAPIEN 3 BRL 24 BRL 19 BRL 29
623 698.62 547.92
Custo da reintervengdo com SAVR BRL 136 | BRL 108 BRL 163
173 938.65 407.98
Idade, anos BRL 68 BRL 54 BRL 81
087 469.33 703.99
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ANEXO 3. PARAMETROS AVALIADOS EM ANALISE DE
SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

Parametro Base Distribuicao
Mortalidade por todas as causas 0.4% Beta
Novo inicio de FA tratada 4.1% Beta
Novo marcapasso 6.5% Beta
Re-hospitalizagdo 3.4% Beta
AVC incapacitante 0.0% Beta
AVC ndo incapacitante 0.6% Beta
AIT 0.0% Beta
IAM 1.0% Beta
Sangramento 3.6% Beta
Doenca renal aguda com terapia de substitui¢ao renal 0.2% Beta
Reintervencdo adrtica 0.2% Beta
Mortalidade por todas as causas 1.1% Beta
Novo inicio de FA tratada 35.8% Beta
Novo marcapasso 4.0% Beta
Re-hospitalizagdo 6.4% Beta
AVC incapacitante 0.4% Beta
AVC ndo incapacitante 2.0% Beta
AIT 0.7% Beta
IM 1.3% Beta




Sangramento 24.4% Beta
IRA com terapia de substituicao renal 0.7% Beta
Reintervencgao adrtica 0.7% Beta
AIT 0.09% Beta
IAM 0.02% Beta
Sangramento grave/com risco de vida 0.4% Beta
AlT 0.04% Beta
IAM 0.08% Beta
Sangramento grave/com risco de vida 0.1% Beta
Vivo e bem para FA tratada — Més 1 a Més 12 0.11% Beta
Vivo e bem para FA tratada — Més 13 em diante 0.06% Beta
Vivo e bem para AVC incapacitante 0.012% Beta
FA tratada para AVC incapacitante 0.028% Beta
Vivo e bem para FA tratada—Més 1 a Més 12 0.15% Beta
Vivo e bem para FA tratada — Més 13 Em diante 0.11% Beta
Vivo e bem para AVC incapacitante 0.012% Beta
FA tratada para AVC incapacitante 0.028% Beta
Re-hospitalizagdo — Ano 1 4.2% Gamma
Re-hospitalizagdo — Més 13 em diante 1.2% Gamma
Taxa de reintervengdo — Ano 1 0.5% Gamma
Taxa de reintervengado — Ano 2 0.4% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 3 0.2% Gamma
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Taxa de reintervengdo — Ano 4 0.2% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 5 0.1% Gamma
Taxa de reintervengdo — Ano 6 0.2% Gamma
Taxa de reintervengdo — Ano 7 0.3% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 8 0.6% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 9 0.8% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 10 1.5% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 11 1.8% Gamma
Taxa de reinterveng¢do — Ano 12 2.4% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 13 2.7% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 14 3.2% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 15 3.9% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 16 4.6% Gamma
Taxa de reintervengdo — Ano 17 5.5% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 18 6.2% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 19 7.2% Gamma
Taxa de reintervengao — Ano 20 7.6% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 21 7.9% Gamma
Taxa de reintervencdo — Ano 22 8.6% Gamma
Taxa de reintervengao — Ano 23 em diante 8.9% Gamma
FA tratada 1.46 Lognormal
AVC incapacitante 2.05 Lognormal
39
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Reintervencgdo adrtica 2.21 Lognormal
Decréscimo de utilidade: FA tratada 0.17 Gamma
Decréscimo de utilidade: AVC incapacitante 0.56 Gamma
TAVI com SAPIEN 3 BRL 136 173 Gamma
SAVR BRL 49 973 Gamma
Reintervengdo com TAVI com SAPIEN 3 BRL 136 173 Gamma
Reintervengdo com SAVR BRL 68 087 Gamma
FA tratada até 30 dias BRL 6 847 Gamma
FA tratada — Més 2 em diante BRL 177 Gamma
AVC incapacitante (incluindo cuidador) até 30 dias BRL 30 062 Gamma
AVC incapacitante (incluindo cuidador) — Més 2 em diante BRL 248 Gamma
Vivo e bem até 1 ano (ambos os bragos) BRL 467 Gamma
Vivo e bem — Més 13 em diante (ambos os bragos) BRL 156 Gamma
Custo mensal de complicagdes do marcapasso BRL 736.00 Gamma
Rehospitalizacdo BRL 24 623 Gamma
40
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