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RESUMO EXECUTIVO

Titulo |

Area de especialidade médica
Descricéo da tecnologia
A denervacdo simpatica renal € uma técnica de ablacéo da artéria renal, sendo realizada com
um cateter que emite energia por radiofrequéncia. Primeiramente é inserido um cateter-guia
por via femoral, e em seguida, é inserido o cateter de escolha, o qual tem um ou mais
eletrodos, que emitem disparos de radiofrequéncia ao entrarem em contato com o tecido-alvo.
A energia disparada ira causar uma lesdo térmica (queimadura) na parede e nas fibras
nervosas do vaso, acontecendo assim, a ablacédo. A ablacao ird4 diminuir a hiperestimulagéo
do sistema nervoso simpatico (SNS), que tem sido associada a diversas condi¢des, como a
hipertensédo resistente, e por consequéncia ira reduzir a pressao arterial.
Pacientes com hipertensédo resistente ndo controlada por =3 medicamentos, sendo um
diurético.
A revisao sistematica recuperou 30 estudos, sendo que, de maneira geral, foi observada uma
reducéo substancial na PAS e PAD de consultério e PAS e PAD ambulatorial nos pacientes
que receberam denervacdo renal. Foram conduzidas metandlises diretas, as quais
demonstraram uma diferenca média na reducdo da PAS de consultério de -16,06mmHg (IC
95% -20,48 a -11,65), PAD de consultério de -6,14mmHg (IC 95% -7,14 a -5,13), PAS
ambulatorial de 24h de -4,98mmHg (IC 95% -6,45 a -3,51), PAD ambulatorial de 24h de -
3,14mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12), sendo que todos os valores foram estatisticamente
significativos e favoreceram a intervengéo. Essa reducdo dos niveis presséricos pode reduzir
a ocorréncia dos eventos cardiovasculares, portanto reduzir a mortalidade, além dos
beneficios na qualidade de vida, principalmente relacionada a vitalidade, salde mental e

emocional dos pacientes com hipertenséo resistente.
De forma geral, observou-se um risco de viés baixo-moderado em relagdo a qualidade
metodolégica dos estudos incluidos como evidéncias cientificas. A qualidade geral da
evidéncia foi considerada moderada-alta.
Anélise de impacto orcamentario e andlise de custo-efetividade
A realizacdo da denervagcdo renal gera beneficios também relacionados aos aspectos
econdmicos. Por reduzir o risco de eventos cardiovasculares, evolucdo da doenga renal
cronica, taxa de insuficiéncia cardiaca, a utilizacao dessa tecnologia promove redugdo de
gastos em longo prazo com tratamentos e reabilitacdo, bem como ganhos em anos de vida
saudavel (15,08) e de qualidade de vida (18,26). A denervacédo renal foi considerada custo-
efetiva, pois embora resulte em um maior custo total de tratamento (custo incremental de R$
17.555,47), a utilizacdo dessa tecnologia promove aumento dos anos de vida saudavel (anos
de vida ganhos incremental = 2,48), bem como ganhos de anos de vida ajustado pela
gualidade de vida (QALY incremental de 1,54), quando comparada a auséncia da intervengao.
A tecnologia proposta apresenta um impacto orgamentario positivo que pode variar de
aproximadamente R$ 15 milhdes no primeiro ano a R$ 328 milhdes de reais no quinto ano.
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1.ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Essa andlise tem por objetivo avaliar a relacédo de custo-efetividade incremental do uso da
Denervacdo Simpética Renal em comparacdo com a Terapia usual em pacientes com
hipertenséo resistente.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos
das andlises foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report' e
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade/utilidade
Tipo de anédlise Custo-efetividade
Populagéo-alvo Pacientes com hipertenséo resistente ao tratamento em uso de 3 ou

mais anti-hipertensivos (incluindo um diurético)

Perspectiva de andlise Saude suplementar

Alternativas RDN e sem RDN

Horizonte temporal Lifetime

Medida de efetividade Anos de vida saudavel ganhos

Medida de utilidade Anos de vida ajustado a qualidade (QALY)

Estimativa de custos Custos medicos diretos

Moeda Real (R$)

Modelo matematico Estados transicionais - Markov

Anédlise de sensibilidade Andlise de sensibilidade probabilistica e deterministica

Limiar de disposicdo a pagar 33 mil reais?

A populagdo-alvo da analise consistiu em pacientes com hipertenséo arterial resistente ao
tratamento em uso de 23 anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1 diurético. A intervencao
em questdo se trata da Denervacao Renal por ablacdo com radiofrequéncia em comparagéo a
auséncia de RDN.

Foi escolhido o modelo de estados transicionais, cadeias de Markov em funcdo das
caracteristicas das alternativas em questdo e das medidas a serem avaliadas. A Figura 1
apresenta o racional do modelo de Markov com 0s respectivos estados de saude: vivo sem
evento, evento cardiovascular (ECDV) ndo-fatal, 6bito por ECDV fatal, Insuficiéncia cardiaca (IC),

doencga renal crbnica terminal (DRCT), 6ébito por DRCT e 6ébito por outras causas. Os custos
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incrementais e efetividade/utilidade foram calculados e representados como a diferenca relativa

entre as alternativas avaliadas.

IC com ECDV
ndo-fatal
Obito por ECDV
fatal
Obito por outras
causas
DRCT com ECDV
ndo-fatal
Obito por DRCT

Insuficiéncia
cardiaca
ECDV nao-fatal
DRCT
Obito por ECDV
fatal
Obito por outras
causas

Figura 1. Modelo de Markov

Obito por ECDV
fatal

Obito por outras
causas
Obito por DRCT

Vivo sem evento

Fonte: elaborag&o propria

Foram inseridos no modelo custos diretos relacionados aos procedimentos em avaliacéo
(procedimentos realizados no manejo dos eventos, rotina do paciente hipertenso e denervagéo
renal). O modelo permite a adicdo de custos com medicamentos, no entanto, tendo em vista a
perspectiva e a ndo obrigatoriedade de cobertura de assisténcia farmacéutica ambulatorial, no
caso-base estes custos ndo foram considerados. Os custos utilizados no modelo estédo

disponiveis na Tabela 2.

Tabela 2. Custos utilizados no modelo

Descricéo (referéncia) R$ Distribuicéo
Denervagdo Renal por ablagdo com radiofrequéncia® 44.605,00 Gama
Evento cardiovascular4-® 14.531,66 Gama
Reabilitagdo pés evento cardiovascular* 5.060,25 Gama
Insuficiéncia cardiaca (IC)*7:8 9.061,31 Gama
Doenca renal cronica em estagio terminal (DRCT)4° 184.558,60 Gama
Rotina paciente hipertenso*19 1.332,64 Gama

Para a estimativa do custo de rotina anual do paciente hipertenso, foram consideradas as
consultas e exames de rotina, conforme preconizado pela Diretriz Brasileira de Hipertenséo

Arterial 1°, Todos os procedimentos sao indicados para realizacdo semestral, desta forma o valor

MAPESolutions — Dossié de Valor

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Séo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com


http://www.mapesolutions.com/

unitario de cada procedimento foi multiplicado por dois, para estimar o custo anual, conforme

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Componentes do custo de rotina do paciente hipertenso

Descricao Custo unitério 4
Consulta cardiologista R$224,90
Andlise de urina R$10,83
Potassio plasmatico R$8,72
Glicose R$8,72
Hemoglobina glicada (fracdo Alc) R$73,95
Determinacao da filtracdo glomerular R$152,01
Creatinina plasmatica R$8,72
Perfil lipidico R$73,95
Colesterol (HDL) R$12,06
Acido urico plasmatico R$8,72
Eletrocardiograma convencional (ECG) R$83,74

TOTAL

Custo total
R$449,80
R$21,66
R$17,44
R$17,44
R$147,90
R$304,02
R$17,44
R$147,90
R$24,12
R$17,44
R$167,48
R$1.332,64

Os parametros do modelo foram baseados em literatura nacional e internacional. Os

parametros para estimativa e as probabilidades de transicéo entre os estados de salde estao

apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Parametros e probabilidades utilizadas no modelo

Descricao (referéncia)

Diferenca de média da PAS de consultério em pacientes -16,06mmHg
que receberam RDN
Reducéo da probabilidade de ECDV*! 0,2896
Reducédo da probabilidade de IC!t 0,4496
Reducéo da probabilidade de mortalidade geralt! 0,2088
RR de ECDV em pacientes com hipertensao resistente? 2,94
RR de mortalidade por ECDV em pacientes com 1,73
hipertenséo resistente!?
HR de mortalidade por todas as causas em pacientes com 1,62
hipertensao'4
RR de DRCT em pacientes com hipertensao®® 3,86
RR de DRCT em pacientes com hipertensao p6s RDN?® 2,59
HR de insuficiéncia cardiaca em pacientes com 2,60
hipertenséo®
Probabilidade de ECDV recorrente6:17 0,0195
Probabilidade de 6bito por ECDV recorrente6:17 0,0077
Probabilidade de ECDV néo fatal em pacientes que 0,0086

receberam RDN?*® (ano 1)*
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Probabilidade de IC em pacientes que receberam RDN 0,0021 -
(ano 1)819*

Probabilidade de DRCT em pacientes que receberam RDN 0,0022 -
(ano 1)15,20*
Probabilidade de 6bito por ECDV em pacientes que 0,0034 -
receberam RDN?! (ano 1)*
Probabilidade de 6bito por outras causas em pacientes que 0,0041 -
receberam RDN?? (ano 1)*
Probabilidade de ECDV néo fatal em pacientes que ndo 0,017 -
receberam RDN?8 (ano 1)*
Probabilidade de ébito por ECDV em pacientes que nédo 0,0042 -
receberam RDN?! (ano 1)*
Probabilidade de IC em pacientes que ndo receberam RDN 0,0036 -
(ano 1)8,19*
Probabilidade de DRCT em pacientes que nao receberam 0,0033 -
RDN (ano 1)1520%
Probabilidade de ébito por outras causas em pacientes que 0,0072 -
nao receberam RDN22 (ano 1)*
Utility hipertensdo?? (em tratamento) 0,98 Beta
Utility ECDV néo-fatal'® (1° ano) 0,69 Beta
Utility ECDV nao-fatal® (a partir do 2° ano) 0,88 Beta
Utility DRCT?4 0,63 Beta
Utility insuficiéncia cardiaca?* 0,71 Beta
Utility ECDV em paciente com DRCT 0,43 Beta
Utility ECDV em paciente com IC 0,49 Beta

*Para 0s anos subsequentes, as probabilidades de transicédo foram baseadas na tdbua de mortalidade do IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) e estédo disponiveis na integra no documento em Excel.

CDV: cardiovascular; DRCT: doenga renal cronica terminal; ECDV: evento cardiovascular; HR: hazard ratio; IC:
insuficiéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistémica; RDN: denervacao renal; RR: risco relativo.

A analise foi realizada sob a perspectiva da Saude Suplementar. Além disso, foi considerado

o horizonte temporal lifetime (ciclo anual).

Uma andlise de sensibilidade probabilistica multivariada foi conduzida para avaliar o
impacto da incerteza dos parametros utilizando simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem.
As variaveis do modelo foram associadas com distribuicBes probabilisticas. Para cada analise,
1.000 simulagdes foram realizadas.

Além disso, a andlise de sensibilidade deterministica univariada foi apresentada em
diagrama de tornado. A magnitude de variacdo de cada parametro foi definida como +20%. Os
seguintes parametros do modelo econdmico foram submetidos a analise de sensibilidade: custo
da intervencédo e dos eventos (DRCT, IC, ECDV), probabilidades de desenvolver os eventos,

taxa de mortalidade e os utilities, para o desfecho QALY ganho.
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Supde-se que os pacientes ndo poderiam retornar ao estado de saude de origem.
Supde-se que os pacientes do estado de saude “evento CDV nédo-fatal”’, podem permanecer
no estado sem novo evento, ou ter “evento CDV nao-fatal” recorrente, bem como podem
evoluir para um dos estados de 6bito.

Sup0be-se que o paciente sO possa estar em um dos estados de saude a cada ciclo.

O modelo foi projetado para simular coortes de homens ou mulheres de 55 a 79 anos de
idade, sem evento cardiovascular prévio. Desta forma, as probabilidades de transigéo foram
calculadas considerando a Tabua da mortalidade do IBGE, dados do Global Burden Disease
(GBD) e de estudos nacionais e internacionais, para cada ano de vida entre 55 e 79 anos,
ajustados pelo RR para hipertenséo resistente.

Na auséncia de dados para ajuste das variaveis oriundo de pacientes com hipertenséo
resistentes, os autores utilizaram dados de estudos com pacientes com hipertensdo com
PAS de consultério 2160 mmHg.

Utilizando os parametros discutidos e o horizonte temporal lifetime, os resultados do caso-

base mostram que a RDN apresenta maior beneficio clinico (anos de vida saudavel ganhos e

qualidade de vida incremental) e custo total de tratamento em relagdo a terapia usual. Os

resultados do caso base séo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Resultados da andlise de custo-efetividade e custo utilidade

Intervencao Custo Efetividade/utilidade RCEI
RCEI por anos de vida saudavel ganhos
Sem RDN R$183.515,86 12,60
Com RDN R$201.071,32 15,08 R$7.089,32
Incremental R$17.555,47 2,48

RCEI por QALY ganho

Sem RDN R$183.515.86 16,72
Com RDN R$201.071,32 18,26 R$11.387,49
Incremental R$17.555,47 1,54

A andlise de sensibilidade probabilistica, demonstra que a RDN apresenta um potencial de

ter um custo incremental menor de tratamento, além de maior beneficio clinico com relacdo a
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anos de vida saudavel ganhos e anos de vida ajustados pela qualidade em ambos os cenarios
(Figuras 2 e 3).

Visualmente, é possivel identificar que as interacdes estdo divididas entre o quadrante
superior direito e o quadrante inferior direito para os dois desfechos, o que evidencia que a RDN
€ melhor em termos de anos de vida saudaveis ganhos e QALY ganhos e apresenta potencial
de geracéo de economia a longo prazo.

Analise probabilistica multivariada
R$ 100.000
R$ 80.000
R$ 60.000
R$ 40.000
R$ 20.000
R$ 0

-R$ 20.0002’
-R$ 40.000
-R$ 60.000
-R$ 80.000
-R$ 100.000

Custo incremental

Efetividade incremental

Figura 2. Andlise de sensibilidade probabilistica considerando anos de vida saudavel ganhos

Fonte: elaboracéo propria.

Analise probabilistica multivariada

R$ 100.000
R$ 80.000
R$ 60.000
R$ 40.000
R$ 20.000
R$ 0

R$ 20.0000,30 020 040 060 080 1,00 1,20
-R$ 40.000
-R$ 60.000
-R$ 80.000

-R$ 100.000

2,00

Custo incremental

Efetividade incremental

Figura 3. Analise de sensibilidade probabilistica considerando QALY ganho

Fonte: elaboracéo propria.
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Nas Figuras 4 e 5, é apresentado os resultados da curva de aceitabilidade de custo-
efetividade (CEAC) para o caso base, demonstrando que a RDN é mais custo-efetiva a partir de
aproximadamente 9.000 e 15.000 reais de limiar de disposi¢céo a pagar, para a analise de anos

de vida saudavel ganhos e para QALY ganho, respectivamente.

Sem RDN RDN
1,00

PROBABILIDADE DE SER A OPCAO

0,80
0,60
0,40

0,20

0,00

MAIS CUSTO-EFETIVA

<

10.000 20.000 30.000

-0,20 i
DISPOSICAO A PAGAR (LIMIAR)

Figura 4. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (desfecho: anos de vida saudavel
ganhos)

Fonte: elaboracéo propria.

Sem RDN —— RDN
B 1,00
<2 0,90
o =
i Lu 0,80
LU
wd 0,70
e 0,60
20 0,50
[m)
=2 0,40
2= 0,30
mlg
o' 0,20
o 0,10
0,00
0 10.000 20.000 30.000

DISPOSICAO A PAGAR (LIMIAR)

Figura 5. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (desfecho: QALY)

Fonte: elaboracéo propria.
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Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da andlise univariada

deterministica, mostrando que as alteragGes dos parametros mais criticos ao modelo nédo foram

capazes de alterar drasticamente a interpretacdo do resultado. Nas Figuras 6 e 7 estdo

apresentados os diagramas de tornado e os pardmetros mais relevantes para a alteracdo do

RCEIL.

-R$ 8.000 -R$ 5.000 -R$ 2.000 R$ 1.000

R$ 4.000 R$ 7.000

=Min =Max

R$ 10.000
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ECDV emHAR

Custo RDN
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Redugdo mortalidade geral pés RDN
Redugéo ECDV pos RDN
Redugéo IC pés RDN
mortalidade ECVD em HAR
Custo rotina HAS

ICemHAS

Custo IC

Custo ECDV

Custo Reabilitagdo
Probabilidade ECDV recorrente
Mortalidade em DRCT

Figura 6. Analise univariada considerando anos de vida saudavel ganhos

Fonte: elaboragao propria.
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Figura 7. Andlise univariada considerando QALY ganho

Fonte: elaboracéo propria.
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2.CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica no Brasil é elevada, sendo considerada
fator de risco para varios eventos e comorbidades. Além disso, pacientes hipertensos podem
desenvolver a hipertensdo resistente ao tratamento de trés ou mais anti-hipertensivos,
impactando direta e indiretamente na vida do paciente. Além do impacto na qualidade de vida,
pacientes hipertensos possuem alto risco de desenvolver eventos cardiovasculares fatais ou nédo
fatais, sendo que estes eventos nao fatais, podem deixar sequelas leves, que podem impactar
de forma branda as atividades do dia a dia, até sequelas incapacitantes, onde o paciente se torna
totalmente dependente de terceiros.

A denervagéo simpatica renal, se mostrou uma alternativa segura e efetiva, desfechos
esses, demonstrados a partir dos estudos primarios, sendo que a tecnologia reduz os niveis
pressdricos e, consequentemente, o risco de eventos cardiovasculares, taxa de doenca renal
cronica terminal, insuficiéncia cardiaca e a mortalidade associada. Além disso, essa redugédo dos
niveis pressoricos, ird melhorar a qualidade de vida do individuo.

A andlise de custo-efetividade desenvolvida sugere a custo-efetividade da denervacéo
simpatica renal, pois a tecnologia promove aumento dos anos de vida saudavel, bem como
ganhos de qualidade de vida, visto pelo aumento dos anos de vida ajustados pela qualidade,
guando comparada a auséncia da intervencao.

Desta forma, € importante oferecer essa op¢éo de tratamento e considerar a incorporacao
de denervacéo renal para pacientes com hipertenséo resistente ao tratamento de 3 ou mais anti-
hipertensivos, visando a disponibilizacdo de uma alternativa terapéutica comprovadamente

eficaz, que vai além do tratamento medicamentoso.
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