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ABREVIATURAS E SIGLAS

ABREVIATURAS GERAIS

AIH — Autorizacgdo de Internagdo Hospitalar

CDI — Cardio-desfibrilador implantavel
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ECR — Ensaio clinico randomizado

I-ECA — Inibidores da enzima conversora da angiotensina
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ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva
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ABREVIATURAS DOS ENSAIOS CLINICOS

AMIOVIRT — Amiodarone Versus Implantable Cardioverter-Defibrillator Randomized
Trial

AVID — The Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators Trial

CABG-PATCH - Coronary Artery Bypass Graft (CABG) PATCH Trial

CASH - The Cardiac Arrest Study Hamburg

CAT — The Cardiomyopathy Trial



CIDS — Canadian Implantable Defibrillator Study

COMPANION — Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart
Failure

DEFINITE — Defibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment Evaluation
DINAMIT — Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial

MADIT — Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial

MUSTT — Multicenter Unsustained Tachycardia Trial

SCD-HeFT — Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial



RESUMO

Introducdo: Intmeras evidéncias apontam para o beneficio do cardio-desfibrilador
implantavel (CDI) em prevengdo primdria de eventos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC). Apesar da disseminagdo do uso de CDI também em paises em
desenvolvimento, nenhum trabalho avaliou a sua custo-efetividade nesse tipo de cenario.
Objetivo: Avaliar a custo-efetividade do CDI em pacientes com ICC na perspectiva do
Sistema Unico de Saade (SUS). Métodos: Foi construido um modelo de Markov para a
avaliacdo da relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do CDI em relagdo a terapia
convencional, em pacientes com ICC em classe funcional II e III na linha de base. O
desfecho analisado foi anos de vida salvos ajustados pela qualidade (AVAQ). O horizonte
temporal foi de 20 anos. Dados sobre efetividade, complicagcdes, mortalidade e utilidade
foram buscados em ensaios clinicos e estudos de coorte através do portal Pubmed. Os
custos incluidos foram retirados das tabelas do SUS. A robustez do modelo foi avaliada por
simulagdo de Monte Carlo. Analises de sensibilidade univariadas foram feitas nos
parametros mais importantes. Resultados: A relacdo de custo-efetividade da terapia com
CDI, em relagdo ao tratamento convencional, foi de R$ 68.318/AVAQ. Nas analises de
sensibilidade, os resultados se mostraram mais sensiveis ao custo da troca do CDI e da sua
bateria, ao tempo de substituicdo da mesma e a efetividade do CDI. A anélise de Monte
Carlo mostrou somente 2% das simulagdes abaixo do limiar de R$ 37.311 por AVAC, o
qual foi definido pela multiplicagdo por trés do Produto Interno Bruto per capita brasileiro.
Na simulagdo do modelo em uma coorte hipotética de pacientes mais graves, com
caracteristicas mais semelhantes a populagdo do estudo MADIT-I e assumindo mesma

efetividade do CDI, a relagdo de custo-efetividade incremental foi de R$ 23.739/AVAC.



Conclus6es: No cenario Brasileiro, onde o custo do CDI ¢ proporcionalmente mais elevado
do que em paises desenvolvidos, o CDI apresenta uma RCEI elevada. Estratégias para

melhorar efetividade do dispositivo e diminuir custos associados devem ser perseguidas.
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ABSTRACT

Background: Several studies have demonstrated the effectiveness and cost-effectiveness of
implantable cardioverter—defibrillators (ICDs) in chronic heart failure (CHF) patients.
Despite its widespread use in developing countries, limited data exist on its cost-
effectiveness in these settings. Objective: To evaluate the cost-effectiveness of ICD in
CHF patients under the perspective of the Brazilian Public Healthcare System (PHS).
Methods: We developed a Markov model to evaluate the incremental cost-effectiveness
ratio (ICER) of ICD compared to conventional therapy in patients with CHF and New York
Heart Association class II and III at baseline. Effectiveness was evaluated in quality-
adjusted life years (QALYs). Time horizon was 20 years. We searched MEDLINE for
clinical trials and cohort studies to estimate data from effectiveness, complications,
mortality and utilities. Costs from the PHS were retrieved from national codebook. The
model’s robustness was tested in a Monte Carlo simulation. One-way sensitivity analysis
was performed in most important variables. Results: ICER was R$ 68,318/QALY. Results
were most sensitive to costs related to the device; ICD effectiveness also had influence on
the results. Monte Carlo simulation showed only 2% of trials bellow the threshold of R$
37,311, which was set by multiplying Brazil’s gross domestic product per head by three. In
a simulation resembling MADIT-I population survival and ICD benefit, the ICER was R$
23,739/QALY. Conclusion: In a Brazilian scenario, where ICD cost is proportionally more
elevated than in developed countries, ICD has an elevated ICER. Strategies to improve

device effectiveness and diminish associated costs should be pursued.



1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Custo-Efetividade de
Destibriladores Implantaveis no Brasil: Analise em Prevencao Primaria no Setor Publico”,
apresentada ao Programa de Pos-Graduagao em Epidemiologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, em 14 de Dezembro de 2007. O trabalho ¢ apresentado em trés partes,
na ordem que segue:

1. Introdugdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo(s)
3. Conclusoes ¢ Considerag¢des Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

O cardio-desfibrilador implantavel ¢ um dispositivo com o potencial de interromper
arritmias potencialmente fatais. Os primeiros ensaios clinicos envolvendo o mesmo
comecaram a ser publicados na segunda metade da década de 90, tendo comprovado sua
eficacia primeiramente para pacientes com historico de arritmias potencialmente fatais.
Posteriormente, esse dispositivo passou a ser estudo em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, tendo em vista a alta mortalidade desse grupo de pacientes em decorréncia de
arritmias cardiacas. A redug¢do média de mortalidade nesse grupo de pacientes foi de 25%,
0 que justificaria o uso desse dispositivo em ampla escala se considerassemos apenas o
parametro de eficacia.

Entretanto, os gastos crescentes em saude e o surgimento cada vez maior de novas
tecnologias com efetividade comprovada porém de alto custo nos confrontam com a
necessidade de avaliacdes de eficiéncia, onde ndo somente o beneficio da terapia mas
também os recursos necessarios na utilizacdo da mesma precisam ser avaliados. De acordo
com essa premissa, realizamos uma avalia¢do de custo-efetividade do cardio-desfibrilador
implantavel, quando comparado com a terapia clinica otimizada, na perspectiva do SUS,
em uma populacdo hipotética de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Nesta andlise,
utilizamos como desfecho clinico os anos de vida ajustados para qualidade proporcionados

por cada terapia; os custos sa0 expressos em reais.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Consideracdes referentes a estudos de custo efetividade

Nas ultimas décadas, importantes avangos foram feitos na prevengao, diagnostico,
avaliacdo e manejo de diversas condicdoes de saude. Atualmente, ha uma tendéncia
crescente de utilizagdo de ferramentas da medicina baseada em evidéncias no processo de
tomada de decisOes referentes a avaliagdo de tecnologias em saude, novas ou antigas
(Institute of Medicine,1989; National Information Service on Health Services
Research,1998; National Institute for Clinical Excellence,2004). E inquestionavel o
beneficio representado pelo emprego de evidéncias clinico-epidemiologicas para auxiliar
neste processo, estabelecendo-se, por exemplo, se uma nova terapia é eficaz, efetiva e
segura através da existéncia de comprovacdo adequada conduzida sob determinados
padroes metodologicos. Entretanto, a avaliagdo do beneficio e a seguranca de uma
determinada intervencdo em saude é apenas um dos componentes do processo decisorio
relativo as politicas de satide. E de conhecimento que os recursos financeiros no setor sio
findaveis: o emprego de recursos em uma nova tecnologia significa realocacdo de outra
area. Desta forma, ndo s6 os beneficios esperados, mas também os custos envolvidos, sdo
itens cada vez mais importantes na analise de novos insumos no setor de saude.

Muitas agéncias internacionais e oOrgdos governamentais de outros paises tém
adotado estudos de custo-efetividade no seu processo de tomada de decisdo em relagdo as
politicas de saude, como forma de racionalizar os recursos existentes (Baltussen,2002;
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,2006; National Institute for
Clinical Excellence,2004). Dado este cenario atual da saide no mundo e¢ no Brasil, ¢

crescente a importancia dos estudos de custo-efetividade para apoiar a tomada de decisdo
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quanto as politicas de saude, incorporacdo de novas tecnologias, implementacdo de
programas preventivos e o desenvolvimento de diretrizes assistenciais na area médica. Para
a correta avaliacdo desse tipo de estudo, ¢ fundamental que os tomadores de decisdao

tenham conhecimento sobre os aspectos metodologicos basicos do mesmo.

A constru¢do de modelos que sao alimentados por dados secundarios da literatura ¢
a maneira mais popular de realizacdo de estudos de custo-efetividade atualmente. Nesse
tipo de estudo, sdo feitos modelos esquematicos que tentam representar a historia natural da
doenga em estudo. Estes modelos sdo usualmente construidos na forma de arvores de
decisdo clinica, cujas ramificagdes mostram a evolucao prevista dos pacientes com e sem a
adocdo da terapia em avaliacdo. Essa técnica, porém, tem uso limitado nas doengas
cronicas, onde a complexidade e recorréncia de eventos tornam necessaria a utilizagdo de
metodologias mais complexas, dentre as quais a modelagem de estados transicionais ou

modelo de Markov ¢ a mais usada atualmente (Detsky,1997).

No modelo de Markov, sdo criados alguns estados de satde que sdo considerados
relevantes para a doenga em questdo. Em um modelo de cardiopatia isquémica (CI), por
exemplo, poderiamos ter o estado inicial de CI estavel, a qual poderia progredir para CI
com revasculariza¢ao prévia, CI com infarto prévio e morte. O modelo é entdo rodado
durante varios ciclos, durante os quais os pacientes podem transitar de um estado para o
outro ou permanecerem no seu estado atual, sendo que as probabilidades de transi¢do sdo
buscadas na literatura. Neste nosso exemplo, cabe ressaltar que, uma vez que a
probabilidade de morte ou de um novo infarto ¢ alterada pela ocorréncia prévia de infarto
ou revascularizacdo, ¢ fundamental haver a representacdo desses estados no modelo, para

que se possam designar essas probabilidades diferentes a cada tipo de paciente. Visto a
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ocorréncia periddica de eventos nesse exemplo € na maioria das doencgas cronicas, isto &,
durante cada intervalo de tempo X, um paciente pode ter um evento (nesse caso um infarto),
permanecer estavel ou falecer, ¢ impossivel a realizagao esquematica desse tipo de doenga
em arvores de decisao simples. A determinagdao do tempo de cada intervalo ¢ dada pela
disponibilidade de dados na literatura: se tivermos dados de probabilidade mensal de um
cardiopata infartar, utilizamos o més como intervalo entre cada ciclo, caso se disponha de
probabilidades anuais, utilizamos esse tempo como intervalo. Para um descricdo mais

detalhada desse tipo de modelagem, sugiro o artigo de Briggs e Sculpher (Briggs,1998).

Um ponto chave para se avaliar a robustez de um estudo de custo-efetividade ¢ a
analise de sensibilidade. Uma vez que muitos dos parametros utilizados (incidéncia da
doenga, taxa de resposta ao tratamento, custos relacionados a doenga) podem variar no
mundo real, se faz necessario avaliar qual o impacto destas variagdes nos resultados
encontrados. Nas analises de sensibilidade, esses parametros sdo variados dentro de uma
gama de valores plausiveis, sendo avaliada a magnitude da alteragdo na razdo de custo-
efetividade. Existem trés tipos principais de andlise de sensibilidade: univariada, bivariada
e probabilistica ou analise de Monte Carlo. No primeiro caso, varia-se somente um
parametro por vez, ja no segundo, essa variagdo ¢ feita com duas varidveis. A andlise de
Monte Carlo varia todos os valores ao mesmo tempo, realizando centenas de simulagdes
com as possiveis combinag¢des de valores. Enquanto que as primeiras analises citadas nos
mostram a sensibilidade do modelo a parametros especificos, a ultima nos mostra a

robustez global do modelo (Muennig,2002).

Dados de efetividade sd3o mais facilmente transferiveis de lugar para lugar;

entretanto, ha inumeras razdes que dificultam a generalizagdo de resultados de estudos
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econdmicos em saude. Muitos dos resultados de estudos de eficacia ou efetividade de
determinada intervengdo sao claramente transponiveis para o sistema de saude brasileiro.
Por exemplo, a eficicia de um tratamento anti-hipertensivo pode ser a mesma em pacientes
norte-americanos, europeus ou tratados no Brasil. Porém, um estudo de custo-efetividade
sobre 0 mesmo assunto tem sua aplicabilidade reduzida quando analisada em diferentes
paises. A dificuldade de generalizagdo de resultados de estudos avaliando intervengdes em
saude se deve a inumeros fatores, entre eles as diferencas clinico-epidemiologicas, as
caracteristicas dos sistemas de saude, a oferta de servigos e, especialmente, os custos em
saude. Logo, torna-se necessaria a existéncia de informagdes confidveis localmente

produzidas e contextualizadas para realidade brasileira.

3.2. Consideracdes sobre o cardio-desfibrilador implantavel

A morte subita esta entre as causas mais comuns de 6bito em pacientes com doenga
cardiovascular. A arritmia que mais comumente ocasiona a morte subita é a fibrilacao
ventricular, a qual pode ser antecedida por taquicardia ventricular monomorfica ou
polimérfica. A tnica abordagem efetiva para interromper a fibrilagdo ventricular é a
desfibrilagao elétrica, pratica que vem sendo adotada na ressuscitacdo de pacientes com
arritmias fatais ou potencialmente fatais através de desfibrilador automatico externo ha
cerca de cinco décadas. No final da década de 60, foram iniciadas pesquisas que visavam o
desenvolvimento de um dispositivo implantavel com essa finalidade, que culminaram com
a implantagdo do primeiro cardio-desfibrilador implantavel (CDI) em humanos, no ano de

1980 (Mirowski, 1980).

Esse dispositivo € composto por trés itens:
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e Eletrodos sensitivos, 0s quais sdo implantados atualmente por via transvenosa no
endocardio do ventriculo direito, com a finalidade de detectar arritmias
potencialmente fatais;

e Eletrodos de desfibrilacdo, os quais também sdo hoje em dia implantados por via
transvenosa, sendo os responsaveis pela geracdo da corrente elétrica que realiza a
desfibrilacao;

e Gerador de pulsos, o qual ¢ composto pelos circuitos sensitivos, pela bateria e por
capacitores de alta voltagem. Esse dispositivo ¢ inserido hoje em dia por
implantagao peitoral.

Apds a implantacdo dos componentes citados acima, a sensibilidade e a fung¢do de
marca-passo sdo testadas, sendo em seguida determinado o limiar de desfibrilagdo, o qual
indica a necessidade energética para desfibrilacdo. Os dispositivos modernos possuem
varias funcdes além das de desfibrilagdo: marca-passo anti-bradicardia, marca-passo anti-
taquicardia, cardioversdo de baixa energia e armazenamento de tragados

eletrocardiograficos.

As principais indicacdes na atualidade para esses dispositivos sdo na prevengdo
secundaria de arritmias malignas, isto €, uso em pacientes que ja tiveram taquicardia ou
fibrilacdo ventricular, e na prevengdo primaria dessas arritmias em pacientes de alto risco
para o seu desenvolvimento, onde o maior grupo é composto por pacientes com

insuficiéncia cardiaca.
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3.3. Terapias farmacoldgicas com impacto sobre mortalidade em insuficiéncia

cardiaca

Nos ultimos 20 anos, o manejo da insuficiéncia cardiaca congestiva tem atingido
importante reducao de desfechos clinicamente relevantes, como internacao hospitalar,
morbidade e mortalidade. S3o varias as terapias farmacologicas que mostraram reducao
importante na mortalidade, variando entre 23% e 30% quando os dados sdo analisados de

forma agregada (Califf,2002).

Dentro dessas terapias, a primeira a se mostrar consistentemente associada com
redu¢do importante de mortalidade foi o uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (I-ECA), sobre a qual o primeiro estudo relevante data de 1987 (The
CONSENSUS Trial Study Group,1987). Em 2000, foi publicada uma metanalise de 5
estudos dos quais os investigadores dispunham de dados individuais, totalizando 12.763
pacientes (Flather,2000). Nesta analise, foi vista uma redu¢do de mortalidade de 20% (IC
95%: 13-26%), a qual iniciou precocemente apds inicio da terapia e se manteve estavel até

o final do seguimento, cuja média foi de 3 anos.

Posteriormente, a segunda classe de droga que teve demonstragdo de reducgdo
significativa de mortalidade em ICC foi a dos beta-bloqueadores. Vista inicialmente no ano
de 1994 com bisoprolol (CIBIS Investigators and Committees, 1994 e 1999), e,
posteriormente, com carvedilol (Bristow,1996; Colucci, 1996; Packer,1996; Packer,2001;
Packer,1996), metoprolol (MERIT-HF Study Group,1999) e bucindolol (Beta-Blocker
Evaluation of Survival Trial Investigators,2001), a reducdo de mortalidade se mostrou

consistente entre os estudos, oscilando entre 10% e 40%.
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Em adigdo a essas duas drogas, outras terapias farmacoldgicas foram testadas mais
recentemente, com destaque maior para os antagonistas da aldosterona e para a combinagao
de nitrato com hidralazina. No primeiro caso, foi vista reducao de mortalidade que oscilou
entre 15% e 30% em dois grande ensaios clinicos (Pitt,2003; Pitt,1999). J4 no caso da
combinagdo de isossorbida e hidralazina, essa reducdo chegou a 43% (Taylor,2004).
Porém, ¢ importante lembrar que esse ultimo estudo foi conduzido somente em pacientes
negros, os quais respondem de forma menos marcada a classe dos [-ECA e tém maior

beneficio dessa terapia combinada.

3.4. Estudos sobre utilizacdo de cardio-desfibriladores implantaveis em

insuficiéncia cardiaca

Mais recentemente, terapias inovadoras tém se somado as intervengdes
farmacoldgicas na tentativa de reduzir a mortalidade por insuficiéncia cardiaca, havendo
um numero consideravel de ensaios clinicos randomizados (ECRs) publicados na area.
Entre essas terapias temos o uso de CDIs, sobre o qual foram realizados diversos estudos
analisando sua eficdcia em prevengdo primaria e secundaria de mortalidade arritmica. O seu
uso, porém, ¢ motivo de debate — especialmente em prevencao primdria —, por reforgar o
novo paradigma onde a eficdcia da interven¢do ndo ¢ suficiente para a decisdo de sua
implementagao, considerando-se os custos ¢ o elevado numero de individuos na populacao

elegiveis para seu uso.

O primeiro ensaio clinico randomizado (ECR) importante a ser publicado sobre
CDIs em prevencao secundaria ocorreu em 1995, na Holanda (Wever,1995). Neste estudo,

Wever e col. randomizaram 60 pacientes pds-parada cardio-respiratoria (PCR) para
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colocacdao de CDIs precocemente ou seguir um fluxograma de terapia baseada em estudo
eletrofisiologico. Mesmo com esse pequeno numero de pacientes, foi demonstrado um
beneficio estatisticamente significativo de 73% na mortalidade total do grupo CDI.

Apos esse estudo, trés grandes estudos foram conduzidos em regides distintas do
mundo (EUA, Canadéd e Alemanha): AVID, CIDS e CASH (Connolly,2000; Kuck,2000;
The Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators (AVID) Investigators,1997).
Enquanto que no primeiro houve uma reducdo estatisticamente significativa de mortalidade
total, os outros dois estudos, ainda que também tenham sugerido diminui¢do de
mortalidade, ndo obtiveram significancia estatistica. Em 2000, foi publicada uma
metanalise desses trés grandes estudos, sendo encontrada uma reducdo de 28% na
mortalidade total (Connolly,2000). Em outra metanalise, em 2003, onde foi incluido
também o estudo holandés, se chegou a um percentual de reducdo de mortalidade total de

25% (Lee,2003).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, o beneficio do CDI reside na capacidade
de intervir direta e automaticamente no evento que se estima ser responsavel pela morte da
metade dos pacientes com essa doenga, a morte subita por arritmia ventricular. O primeiro
ensaio clinico importante nesta area foi o estudo Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial (MADIT-I), publicado em 1996, o qual avaliou 196 pacientes com
insuficiéncia cardiaca com classe funcional da New York Heart Association (NYHA) I, [T e
IIT; pelo menos um infarto agudo do miocardio (IAM) prévio; um episdédio documentado de
taquicardia ventricular ndo sustentada; e fibrilagdo ou taquicardia ventricular sustentada

induzida em estudo eletrofisiolégico ndo reversivel com administragao de procainamida. O
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risco relativo para mortalidade total, avaliada durante tempo médio de seguimento de 5

anos, foi de 0,46 (IC 95% 0,26 — 0,82).

Trés anos apos este estudo, foi publicado o estudo MUSTT (Buxton,1999), cujos
704 pacientes incluidos tinham caracteristicas clinicas semelhantes ao estudo MADIT-1. A
comparacao entre pacientes que receberam um CDI contra os que nao o receberam mostrou
uma diminuicdo de mortalidade de 76% (IC 95% 55-87%). Entretanto, ¢ importante
ressaltar que essa comparagdo ndo pode ser considerada randomizada, dado que os 2
grupos eram inicialmente randomizados para terapia antiarritmica guiada por estudo
eletrofisiologico versus nenhuma terapia antiarritmica, ¢ apenas uma parcela dos pacientes
do primeiro grupo receberam um CDI em algum momento. Apesar dos resultados
extremamente atraentes destes dois estudos, a aplicabilidade dos mesmos era de certa forma

comprometida, visto a necessidade de estudo eletrofisioldgico em todos os pacientes.

Entretanto, no ano de 2002, foi publicado o estudo MADIT-II (Moss,2002), o qual
teve impacto muito maior que os estudos acima citados, dada a abrangéncia de seus
critérios de inclusdo (pacientes com ICC classe funcional I a III e com infarto prévio) e
pequena quantidade de critérios de exclusdo. Neste estudo, com aplicabilidade muito maior
que os seus antecessores, tanto pelos critérios de inclusdo mais abrangentes como pela

auséncia de necessidade de estudo eletrofisiologico, a redugdo de mortalidade total no

seguimento médio foi de 31% (IC 95%: 7-49%).

Em contraponto aos estudos acima, outros estudos em ICC de causa isquémica
mostraram resultados negativos. No estudo CABG-PATCH (Bigger,1997), foram arrolados
900 pacientes com cirurgia de revascularizagdo do miocardio agendada, que apresentavam

alto risco para arritmias cardiacas conforme critérios de eletrocardiograma de alta
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resolucdo. A implantacdo do CDI se dava no momento da cirurgia de revascularizagao.
Apos um seguimento médio de 32 meses, o risco relativo para mortalidade total foi de 1,07
(IC 95% 0,81-1,42). Ja no estudo DINAMIT (Hohnloser,2004), que avaliou 674 pacientes
com fracdo de ejecdo menor ou igual a 30% e com infarto do miocardio recente (6 a 40

dias), o risco relativo para morte foi de 1,08 (IC 95% 0,76-1,55).

J4 no tocante a miocardiopatia dilatada ndo isquémica, os estudos ainda sdo
controversos. Em dois estudos pequenos — CAT (Bansch,2002) e AMIOVIRT
(Strickberger,2003) -, cada um com cerca de 100 pacientes, a sobrevida dos pacientes foi
muito semelhante ap6s seguimento de cinco e dois anos, respectivamente. Cabe ressaltar
que o estudo AMIOVIRT tinha inten¢do de recrutar 600 pacientes, porém foi interrompido
precocemente por analise interina que descartou possibilidade de demonstragdo de
beneficio estatisticamente significativo. J& no estudo DEFINITE (Kadish,2004), o maior
realizado até o momento nesse grupo de pacientes (N = 458), houve redug¢do de 35% na

mortalidade total, porém de forma ndo significativa do ponto de vista estatistico (p = 0,08).

Além dos estudos citados acima, mais dois grandes estudos avaliaram o papel do
CDI nos ultimos anos, sendo que em ambos os pacientes eram portadores de ICC tanto de
origem isquémica quanto idiopatica. No estudo COMPANION (Bristow,2004), foi testado
contra placebo o uso de ressincronizagdo cardiaca — sozinha ou acompanhada de CDI. Nao
ha no estudo comparacdo entre ressincronizagdo e ressincronizagdo mais CDI (s6 ha
comparagdo de ambos contra placebo, com resultados semelhantes), ndo sendo possivel

quantificar o beneficio atribuivel exclusivamente ao CDI.

Ja no SCD-HeFT (Bardy,2005), o mais recente e maior estudo na area, 2521

pacientes com ICC foram randomizados de forma 1:1:1 para amiodarona, CDI ou placebo.
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ApoOs um seguimento médio de 45 meses, enquanto que a amiodarona apresentou taxa de
mortalidade total semelhante ao placebo, o CDI reduziu a mesma em 23% (IC 95% 4-38%).
Na andlise estratificada por etiologia de ICC, houve beneficio semelhante entre pacientes
isquémicos e nao-isquémicos, porém em ambas o beneficio do CDI contra placebo

(diminuicao de 30% da mortalidade) nao atingiu significancia estatistica.

Apbs a publicagdo desses ensaios clinicos, foram publicadas duas metanalises que
merecem destaque. Em uma delas (Al-Khatib,2005), os autores incluiram apenas 8 dos
estudos citados acima, sem explicitar qual teria sido o motivo para ndo incluir os estudos
CAT e AMIOVIRT. Ainda que tenha sido produzida uma medida agregada de risco
relativo de 0,71 (IC 95% 0,58-0,88), o estudo ndo considera a mesma valida, uma vez que o
teste de inconsisténcia mostrou uma heterogeneidade muito grande entre os estudos (I* =

70,3%).

Os dois problemas acima foram contornados na outra metanalise
(Nanthakumar,2004), a qual, além de incluir todos os dez estudos disponiveis, buscou
solugdes para o problema da heterogeneidade. Visto que o valor do teste de inconsisténcia
também foi elevado nesse estudo (I = 69,7%), os autores analisaram de forma cuidadosa os
estudos individuais para tentar compreender quais as causas de um valor tdo alto. A
conclusdo foi de que trés estudos eram metodologicamente muito diferentes dos demais

para serem incluidos na analise:

e No estudo MUSTT, o uso de CDI nio ocorreu de forma randomizada, sendo o seu
uso uma possibilidade dentro de um dos protocolos;
e Os estudos CABG-PATCH e DINAMIT tinham populagdes com caracteristicas

clinicas muito distintas dos pacientes dos demais estudos: enquanto que no primeiro
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Em conseqiiéncia dessas observagoes, os autores decidiram retirar esses 3 estudos

da analise, reduzindo o N total de 7253 para 4981. Essa medida teve impacto fundamental

~ . c A 2 . . . .
na reducdo da inconsisténcia (I° = 5,2%), sem alterar de forma significativa o risco relativo

[RR = 0,74 (IC 95% 0,67 — 0,83) na andlise reduzida e RR = 0,75 (IC 95% 0,63 — 0,91) na

analise global dos dez estudos].

Entretanto, apesar dessas caracteristicas metodologicas de boa qualidade, esse

estudo apresenta dois problemas, na nossa opinido:

O estudo COMPANION foi incluido na sua forma publicada, ou seja, CDI mais
ressincronizacdo versus placebo, o que ndo isola o beneficio do CDI. Ainda que
haja uma andlise de sensibilidade excluindo esse estudo da andlise combinada,
achamos que o procedimento mais correto seria de contatar os autores para obtencao
desse dado (comparagdo CDI + ressincronizagdo versus somente ressincronizagao),
pois dessa forma o estudo poderia ser incluido na andlise combinada de forma mais
correta;

Nao foi realizada sub-andlise por etiologia da ICC. Pelos resultados dos estudos
individuais, acreditamos que os beneficios sejam diferentes entre pacientes
isquémicos e nao-isquémicos, sendo interessante a publicacdo de resultados
separados além da analise global.

No mesmo ano, foi publicada uma metanalise utilizando somente estudos de

miocardiopatia dilatada nao isquémica (Desai,2004), sendo incluidos os trés estudos citados
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acima com pacientes somente com essa patologia e os dois estudos mistos, usando-se
somente os pacientes ndo isquémicos. A reducdo de mortalidade foi de 31%, caindo para
26% com a exclusdo do estudo COMPANION (o qual foi excluido porque, como ja citado,
nao houve isolamento somente do beneficio do CDI), com manutengao de significancia
estatistica. At¢ o momento, desconhecemos uma metanalise que tenha incluido somente

pacientes isquémicos.

3.5. Estudos de custo-efetividade sobre desfibriladores implantaveis

Pelo exposto acima, fica demonstrado que, por critério de eficacia, os
desfibriladores implantaveis deveriam ser considerados no arsenal terapéutico para
insuficiéncia cardiaca na mesma magnitude que a terapia farmacologica em uso corrente
recomendada, visto que a redu¢do de mortalidade é comparavel a atingida pelas drogas.
Porém, dado o elevado custo deste dispositivo, é sobremaneira importante a realizacio de
estudos de custo-efetividade sobre o tema.

O impacto econdmico das doengas cardiovasculares tem crescido exponencialmente
nas ultimas décadas. Em 2004, as doengas cardiovasculares foram responsaveis pela
principal alocagdo de recursos publicos em hospitalizagdes no Brasil - aproximadamente
$1,4 bilhoes -, e foram a terceira causa de permanéncia hospitalar prolongada (Lessa,1996;
Ministério da Saude,2004). Os gastos com internagdes por doengas cardiovasculares
duplicaram no periodo de 1998 a 2004, compreendendo 19% do total de recursos com
Autorizagdes de Internagdo Hospitalar (AIHs) pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Nesse

cenario de gastos expressivos, fica clara a necessidade de estudos econdmicos sobre uso de
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CDI no cenario brasileiro, cuja implantacdo custa ao SUS cerca de R$ 30.000 por
dispositivo.

Alguns estudos de custo-efetividade foram publicados na area, com resultados
conflitantes. Na area de prevencao secundaria, o primeiro estudo publicado foi realizado
por Wever (Wever,1996), utilizando dados de custos e efetividade de seu proprio ensaio
clinico. Nesse estudo, a terapia com implantacdo precoce de CDI ap6s evento arritmico
grave foi considerada dominante, ou seja, mais efetiva e menos custosa do que a terapia do
grupo controle (terapia guiada por estudo eletrofisiologico). Porém, o pequeno niimero de
pacientes desse estudo (N=60) e a auséncia de andlises de sensibilidade reduzem a

aplicabilidade desses dados.

Também foram feitos estudos econdmicos dentro dos maiores ECRs da area, AVID
(Larsen,2002) e CIDS (O'Brien,2001). No primeiro estudo, conduzido nos EUA, foi
encontrada uma relagdo de custo-efetividade incremental de cerca de US$ 60.000, um valor
razoavel para aquele pais. Ja no segundo estudo, feito no Canada, esta razao ficou em torno
de C$ 200.000, sendo reduzida para cerca de C$ 100.000 no cenario mais otimista,

permanecendo, ainda, muito pouco atrativa para os patamares daquele pais.

Em outro estudo americano de prevencdo secunddria, foi utilizada abordagem
diferente: em uma coorte retrospectiva de mais de 100.000 pacientes, foi feito um caso-
controle aninhado nesta coorte, com cerca de 15.000 pacientes, sendo que metade destes
haviam recebido um CDI (Weiss,2002). Foi entdo avaliado o beneficio e os custos nos dois
grupos. A razdo de custo-efetividade (que assim como nos dois estudos acima, ndo foi
ajustada para qualidade de vida) encontrou razdo incremental de US$ 78.000 por ano de

vida salva.
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Na area de prevencao primaria, o primeiro estudo de custo-efetividade realizado foi
feito com os dados do ensaio clinico MADIT-I (Mushlin,1998). Nesse trabalho, a razao
incremental de custo efetividade do desfibrilador comparado a terapia convencional foi de
USS 27.000 por ano de vida salvo. A ressalva importante a esse trabalho ¢ de que o
horizonte temporal foi somente de quatro anos (tempo de seguimento da maioria dos
pacientes), ou seja, ndo foram computados diversos gastos com a manutengdo do
dispositivo que ocorrem a médio e longo prazo, que provavelmente seriam

proporcionalmente superiores aos beneficios clinicos que ocorreriam no mesmo periodo.

Apds o estudo MADIT-II, trés estudos foram publicados avaliando a custo-
efetividade de CDIs em prevengao primaria de eventos, ambos utilizando dados daquele
ensaio clinico. No trabalho de Al-Khatib e col. (Al-Khatib,2005), foi feita modelagem com
a coorte de Duke, uma coorte com cerca de 1300 pacientes em tratamento medicamentoso
para insuficiéncia cardiaca, da qual haviam dados disponiveis para calculos de taxas de
eventos, custos e outros parametros necessarios para o modelo de custo-efetividade. Essa
coorte era composta por pacientes semelhantes ao brago clinico (sem CDI) do estudo
MADIT-II, sendo criada, como grupo controle, uma coorte hipotética de pacientes com
CDI. Para a cria¢ao desta, foi utilizado o dado de beneficio em sobrevida encontrado no
estudo MADIT-II. A razao incremental de custo-efetividade do CDI foi de US$ 50.500 por
ano de vida salvo, considerada atrativa de acordo com padrdes americanos atuais. Esse
valor se elevou para US$ 57.300 quando ajustado para qualidade de vida. Os resultados se
mostraram robustos na analise de sensibilidade, sendo que o tempo para troca de bateria foi
0 parametro que mais influenciou a razdo incremental (com desfecho ndo ajustado para

qualidade): enquanto que uma troca de gerador a cada 3 anos gerou uma razao de custo-
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efetividade de US$ 61.400, esse valor cairia para US$ 42.200 se o tempo de troca fosse a

cada 10 anos.

No estudo de Zwanziger (Zwanziger,2006), foram utilizados dados dos préprios
pacientes do MADIT-II, sendo incluidos somente pacientes com informagdes completas
(88% dos 1232 individuos). Uma vez que o tempo médio de acompanhamento dos
pacientes no MADIT-II foi de 3,5 anos, foi necessaria uma proje¢cdo para extensdo do
horizonte temporal (definido pelos autores em 12 anos), feito através de modelo de taxa de
hazards quadratico. Foram feitos 3 modelos nesta projecdo de 12 anos, sendo que o
pressuposto alterado em cada um deles era o tempo e intensidade do beneficio em
mortalidade do CDI. A razdo incremental de custo-efetividade encontrada nos trés modelos
variou entre US$ 78.600 ¢ US$ 114.000 por ano de vida ajustado para qualidade, valores
considerados elevados para os padrdes mais aceitos atualmente. Esse valor foi semelhante
ao encontrado no estudo de Al-Khatib, quando analisados os calculos utilizando um

horizonte temporal de 12 anos naquele estudo.

No trabalho de Sanders e col. (Sanders,2004), com metodologia e modelagem
semelhantes ao trabalho de Al-Khatib (novamente utilizando dados de efetividade do
MADIT-II), a relagdo incremental de custo-efetividade foi de US$ 50.900 por QALY
ganho. Um dado importante citado pelos autores, que também ¢ comentado brevemente no
proprio estudo MADIT-II, é de que a populagdo americana que se estima preencher os
critérios de inclusdo do estudo ¢ de 3 a 4 milhdes de pessoas. Mesmo em um pais com o
desenvolvimento econémico como os Estados Unidos, o valor do CDI e o niimero de

pacientes elegiveis seriam proibitivos para implantacdo nessa populagdo.
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Outro ensaio clinico de grande relevancia que teve um estudo de custo-efetividade
acoplado foi o SCD-HeFT. Nesse artigo, Mark e col. encontraram uma relacao de custo-
efetividade do CDI em relagdo ao placebo de US$ 41.530 (Mark,2006), utilizando dados de
utilizacao de recursos do proprio ensaio clinico, com projecao de expectativa de vida para

horizonte por todo o tempo de vida.

Em outro estudo de prevengdo primaria, feito no inicio de 2004, foi encontrada uma
razdo de custo-efetividade proxima a US$ 100.000. Porém, a construgdo deste modelo tem
varios problemas. Em primeiro lugar, ¢ feita uma estimativa de mortalidade total de
pacientes com insuficiéncia cardiaca de 20% ao ano, para a qual ndo ¢ dada nenhuma
referéncia bibliografica. Além disso, essa taxa ¢ assumida como constante ao longo do
tempo, um pressuposto visivelmente equivocado, ja que essa doenca — assim como a
maioria das patologias cronicas — apresenta uma taxa de mortalidade crescente ao longo do
tempo. Por ultimo, o modelo assume que o desfibrilador previne 100% das mortes

arritmicas, dado que também ndo nos parece o mais correto.

Até o momento, o unico trabalho que tentou realizar uma analise de custo-
efetividade agregando toda a evidéncia disponivel sobre a efetividade do CDI foi o de
Sanders e col., publicado no final de 2005 no New England Journal of Medicine
(Sanders,2005). Neste estudo foram incluidos 8 dos estudos acima citados sobre prevengao
primaria (todos menos os estudos CAT e AMIOVIRT). A abordagem feita nesse trabalho,
porém, foi diferente. Visto que, em revisao prévia da literatura (Al-Khatib,2005), os autores
concluiram que os estudos publicados tinham grande heterogeneidade de efeito, os mesmo
concluiram que ndo seria correto compilar a efetividade dos trabalhos com uma metanalise

dos mesmos. Foram feitos, entdo, calculos de razio incremental de CE de cada estudo em
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separado (exceto CABG-PATCH e DINAMIT, pois os mesmos nao reduziram
mortalidade), com razdes variando entre US$ 34.000 e US$ 70.000 por QALY. Essa
abordagem, porém, nao nos parece a mais correta, posto que o problema da
heterogeneidade, citado pelos autores como motivo para ndo utilizar os dados de
efetividade de forma agregada, ¢ passivel de uma solugdo razoavel, como mostrado por

Nanthakumar em sua metanalise (Nanthakumar,2004).

Por ultimo, citamos extensa revisdo do National Institute for Health and Clinical
Excellence, instituto inglés especializado em analises de tecnologia em saude, publicado no
ano passado (Buxton,2006). Nesse trabalho, foram coletados dados de cerca de 500
pacientes para obtencdo de informagdes sobre custos e caracteristicas clinicas. Também
foram gerados dados sobre qualidade de vida, com entrevistas de 229 individuos. A razdo
incremental de custo-efetividade nesse estudo foi de £ 57.104, valor considerado elevado
para o Reino Unido, cujo limiar de atratividade mais aceito se situa em torno de £ 30.000. E
importante ressaltar, porém, que os dados de efetividade desse estudo derivam basicamente
do estudo canadense CIDS (Connolly,2000), ndo sendo levados em consideragdo outros

dados de efetividade dos demais estudos comentados anteriormente.

3.6. Utilizacdo de cardio-desfibrilador implantavel no Brasil

A utilizagdo do uso do CDI em pacientes com insuficiéncia cardiaca pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) ja foi aprovada, em portaria da SAS/MS n° 725, de 06 de dezembro
de 1999. As indicagdes classe I sdo citadas abaixo, refletindo, basicamente, os critérios de

inclusdo dos estudos MADIT-I e MUSTT, os maiores publicados até aquele momento:
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e Sobreviventes de parada cardiaca por fibrilagdo ventricular (FV) ou taquicardia
ventricular (TV) conseqiiente a causas irreversiveis e ndo transitorias.

e TV sustentada espontanea, mal tolerada, sem alternativa terapéutica eficaz.

e Sincope de origem indeterminada, com indugdo no estudo eletrofisiologico (EEF)
de FV ou TV sustentada com comprometimento hemodinamico significativo,
quando a terapia farmacolégica € ineficaz, mal tolerada ou inconveniente.

e TV ndo sustentada, em portador de infarto do miocardio (IM) prévio e com
importante disfun¢do de VE, com indu¢do ao EEF de FV ou TV sustentadas e ndo

suprimidas por drogas antiarritmicas do grupo I.

E importante ressaltar que essa aprovagdo se deu em momento que ainda havia
poucos estudos sobre o tema. Além disso, ndo ha citacdo de nenhuma andlise econdomica
internacional, nem mencao de estudo desse tipo no pais, algo sobremaneira importante em

vista do custo dessa terapia.

3.7. Consideracdes finais

Visto o exposto acima, o campo de estudos da custo-efetividade de desfibriladores
implantaveis ainda estd em aberto. No tocante a prevenc¢dao primdria, foco do nosso
trabalho, ndo ha estudo definitivo. A maioria dos estudos baseou-se em trabalhos
individuais para estimar efetividade. No nico estudo da area que tentou avaliar a totalidade
da evidéncia sobre efetividade, ndo houve agregacdo das informagdes sobre a mesma,

utilizando-se uma justificativa (de heterogeneidade na metanalise do conjunto dos estudos)

que ndo parece adequada - vide a metanalise de Nanthakumar (Nanthakumar,2004). Ainda
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que seja valido mostrar as diferentes relacdoes de custo-efetividade com base em cada
estudo clinico individualmente, os quais de fato apresentam populagdes um tanto
diferentes, achamos bastante interessante fazer o uso da informacao de todos os estudos
agregados, os quais avaliaram quase 5.000 pacientes (ja considerando somente os 7 estudos
da metanalise com baixa heterogeneidade), com conseqiiente intervalo de confianga mais
estreito. Apesar da vantagem de realizar andlises de custo-efetividade com os estudos
individuais, cujas caracteristicas clinicas poderiam estratificar melhor a populagdo, os
mesmos tém intervalos de confianga muito amplos, gerando pouca robustez nas analises de
sensibilidade. Conseqlientemente, um estudo com a efetividade agregada poderia responder
a pergunta mais global sobre a utilizagdo de desfibriladores na insuficiéncia cardiaca sob o
prisma da custo-efetividade, o qual poderia ser complementado com analises de dados dos
estudos individuais, porém com robustez e confiabilidade menor.

Somado a esses fatores, lembramos da dificil transposicao de resultados de paises de
primeiro mundo para a nossa realidade, com pacientes com caracteristicas clinicas
diferentes e pregos e servicos com valores pouco semelhantes aos aplicados 1a. Portanto,
realizamos esse estudo com o objetivo primario de estimar a relagdo de custo-efetividade de
CDIs na prevengdo primaria de eventos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, em
cenario com dados brasileiros, com utilizagdo de dados de efetividade reunindo a totalidade
da evidéncia. Secundariamente, também tivemos o objetivo de analisar subgrupos de maior

risco, para tentar identificar grupos de pacientes onde essa relacdo fosse mais atrativa.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral
Estimar a relagdo de custo-efetividade do desfibrilador implantavel, quando
comparado a terapia convencional, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, no setor

publico brasileiro.

4.2. Objetivos Especificos

e Estimar os custos e a efetividade, avaliada em anos de vida salvos e os mesmos
ajustados para qualidade, da terapia convencional ¢ da mesma acrescida de
desfibrilador implantavel na insuficiéncia cardiaca, na perspectiva do SUS;

e Avaliar a relacdo de custo-efetividade incremental na comparagdo da estratégia do
desfibrilador quando comparado a terapia convencional;

e Avaliar esses pardmetros em uma modelagem que espelhe a historia natural de uma
populacdo com doenca mais grave, semelhante aos pacientes do ensaio clinico
MADIT-I;

e Realizar andlise de sensibilidade nos principais parametros do modelo;

Avaliar a robustez do modelo com analise de Monte Carlo.
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ABSTRACT

Background: Several studies have demonstrated the effectiveness and cost-effectiveness of
implantable cardioverter—defibrillators (ICDs) in chronic heart failure (CHF) patients.
Despite its widespread use in developing countries, limited data exist on its cost-
effectiveness in these settings. Objective: To evaluate the cost-effectiveness of ICD in
CHF patients under the perspective of the Brazilian Public Healthcare System (PHS).
Methods: We developed a Markov model to evaluate the incremental cost-effectiveness
ratio (ICER) of ICD compared to conventional therapy in patients with CHF and New York
Heart Association class II and III at baseline. Effectiveness was evaluated in quality-
adjusted life years (QALYs). Time horizon was 20 years. We searched MEDLINE for
clinical trials and cohort studies to estimate data from effectiveness, complications,
mortality and utilities. Costs from the PHS were retrieved from national codebook. The
model’s robustness was tested in a Monte Carlo simulation. One-way sensitivity analysis
was performed in most important variables. Results: ICER was R$ 68,318/QALY. Results
were most sensitive to costs related to the device; ICD effectiveness also had influence on
the results. Monte Carlo simulation showed only 2% of trials bellow the threshold of R$
37,311, which was set by multiplying Brazil’s gross domestic product per head by three. In
a simulation resembling MADIT-I population survival and ICD benefit, the ICER was R$
23,739/QALY. Conclusion: In a Brazilian scenario, where ICD cost is proportionally more
elevated than in developed countries, ICD has an elevated ICER. Strategies to improve

device effectiveness and diminish associated costs should be pursued.
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BACKGROUND

Chronic heart failure is nowadays recognized as a major health problem, with
increasing incidence and mortality in the past few years [1-4]. In 2006, it was responsible
for almost 300,000 admissions and nearly fifty thousand deaths in Brazil [5]. Nearly half of
these patients die due to fatal arrhythmia. The implantable cardioverter—defibrillator (ICD)
is a device that has the potential to terminate life-threatening arrhythmias, and has been
studied in patients with left ventricular systolic dysfunction since 1996, when the MADIT-I
trial was published [6]. Since then, nine other trials have studied the benefits of ICD in
different CHF populations [7-15], and a metanalysis of these studies has described a
relative risk reduction of 25% for total mortality [16].

Although the ICD is associated with this consistent total death reduction in heart
failure patients, its high cost prohibits large scale implantation, even in developed
countries. It is estimated that more than 3 million North Americans meet eligibility criteria
from MADIT-II (that is, previous myocardial infarction and an ejection fraction of 0.30 or
less) [17], and this huge population makes a broad implantation unaffordable. Concerning
this issue, some cost-effectiveness analyses have been published lately. However, these
papers used only partial evidence available, that is, instead of using metanalysis data about
effectiveness, they used individual data from the trials - mostly from MADIT-II [17-20] —
or analyzed each trial separately [21]. Besides, none of them used developing country cost
data, which are probably very different from those in the United States, Canada and
Europe.

In this report, we sought to evaluate the costs, effectiveness and cost-effectiveness

of ICD implant in a hypothetical cohort of CHF patients with New York Heart Association
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(NYHA) functional class II and III and a left ventricular ejection fraction (LVEF) of 35%
or less, using cost and survival data from Brazil. As a secondary objective, we evaluated the

effect of some clinical and ICD related parameters in sensitivity analysis.

METHODS

Target Population

The choice of our target population characteristics is intended to reproduce, in a
broader way, the clinical features of the majority of patients included in the ten
aforementioned trials. Considering that SCD-HeFT [15] - the largest among ICD trials -
had only patients with NYHA class II and III, and more than 80% of patients in the other
trials were in these classes, the population starts the model with NYHA functional class II
or III. Also reflecting other entry criteria in these trials, LVEF in the target population is <
35%, and the etiology of CHF is either ischemic or non-ischemic. All hypothetical patients

enter the cohort at the age of sixty.

Decision Model Structure

We constructed a decision tree model with Markov transitional states using Treeage
version 5.0. The model tracks a hypothetical cohort of CHF patients over time who receives
an ICD plus conventional therapy or conventional therapy alone. We decided to evaluate
single chamber ICD, because of its equal efficacy, smaller cost and lower rate of

complications when compared to double chamber devices.
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Patients in conventional treatment may stay well or die in each yearly cycle. In the
ICD arm, patients can suffer operative death or survive the procedure. Surviving patients
may have implantation failure, when they enter a Markov process identical to conventional
treatment, or have a successful implantation, being susceptible to minor procedure-related
complications, such as pneumothorax or deep vein thrombosis. Both patients with and
without these complications enter a Markov process that simulates the natural history of
patients treated with ICD. During each one year cycle, patients in this path can remain
stable, suffer ICD complications or die. ICDs will have their generator replaced every 5
years in the base case, with a maximum occurrence of three times.

Complications included in the model were infection - which demanded ICD
replacement, in case of survival -, lead dislodgement, break, or insulation defect. We
constructed the model using all cause mortality instead of stratifying death by
cardiovascular or other causes, since most of the evidence about ICD efficacy reports total
mortality reduction. A schematic representation of the decision tree is displayed in Figure
1.

The discount rate for both costs and effectiveness was 3% per year. We used the

third party payer perspective and a 20-year time horizon.

Survival Data

In order to build a model with reliable data regarding the natural history of heart
failure in Brazil, we used data from a local cohort of heart failure patients followed by a
heart failure team [22, 23] (unpublished data). This cohort is comprised of 386 subjects

(63% male), with a median age of 59 years [Interquartile range (IQR) 49 — 68] and a
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median follow-up of 35 months (IQR 18 — 60). Forty-one percent of these patients had
ischemic heart disease as the main cause of heart failure. There were 53% of patients with
hypertension, 33% with diabetes and 13% with current use of tobacco; 89% were on ACE-
inhibitors and 73% were on beta-blockers. Considering the small number of patients with a
follow-up longer than 7 years in this cohort, we needed to project survival beyond this time
point. We undertook a comparison among the survival curve of this cohort and the one
from the general Brazilian population, in order to identify which mathematical function
would best fit the data. Exponential function (compared to linear and quadratic) best fitted
the curves, judged by its higher r square, and was therefore chosen for survival modeling.
The final equation for survival prediction was Y = 0.000387 *(EXP(X*7.922)), where X is
the survival function for an individual from the general population at a given age, Y is the
estimated survival for a heart failure patient at that given age, 0.000387 is the intercept of
the function and 7.922 is the S coefficient. Survival function from general population was
calculated with a Cox model, using data from National Demographic Census. Given the
fact then the census has stratified mortality data only from age 60 to 79, the model’s time

horizon was set to twenty years.

Effectiveness data

Clinical outcomes considered in the model were life years saved (LYS) and quality-

adjusted life years (QALY). The base case was modeled using the later, as recommended

by the Panel on Cost Effectiveness [24].
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We searched MEDLINE for clinical trials and meta-analyses of ICD usage in heart
failure patients in order to obtain ICD effectiveness estimates. There are two meta-analyses
published compiling data from ten primary prevention trials available. Al-Khatib et al
found a hazard ratio for total mortality of 0.71, with an I* of 70% [25]. This large
heterogeneity was the reason given by Sanders el al to analyze each trial separately in their
cost-effectiveness report [21]. However, a very interesting paper from Nanthakumar et al
seemed to solve this heterogeneity problem [16]. When they pooled the results from the ten
studies, they came to a relative risk (RR) of 0.75 [95% Confidence Interval (CI) 0.63-0.91],
also with a high heterogeneity (I* of 69%). They attributed this finding to three trials with
design very different from the other seven: the DINAMIT trial [14], which included
patients with recent myocardial infarction (maximum 40 days); the MUSTT trial [8], which
was not a randomized comparison of ICD use; and the CABG-PATCH [7] trial, in which
the device was implanted during a scheduled coronary artery bypass surgery. A second
analysis excluding these 3 trials (which comprised approximately 30% of the total sample)
yielded a similar RR of 0.74 (95% CI 0.67-0.83) and a very low heterogeneity (I* of 5.2%).

We decided to use this risk reduction in our base case analysis.

Complications

For parameters regarding complications of ICD therapy, the evidence search
comprised clinical trials, cohort studies and international registries. In order to best reflect
these data under the use of present-day technology and expertise, we included only studies

published since 1996, when the majority of lead systems were implanted transvenously.
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A meta-analysis conducted by Ezekowitz et al [26] provided rates for system
infection (total number of patients = 12,436), peri-implantation mortality (N = 39,858) and
implantation failure (N = 11,129). Probabilities adopted for lead dislodgement and death
associated with ICD infection were calculated through random effects metanalyses of the
incidence rates from individual studies. We included studies with at least 90% of ICDs with
pectoral implants; there were four reporting lead dislodgement [27-30] and four reporting
device infection related mortality [9, 27, 28, 31].

Probabilities for lead dislodgement were applied only during the cycle immediately
after ICD implantation, since this kind of complication rarely occurs after this period. If the
patient was subjected to a new implant during the Markov process, succeeding an infection
for example, he would have again the risk of lead dislodgement for another cycle.

Data input for lead complications requiring its replacement (such as breaks and
insulation defects) were collected from a work by Kleemann et al, which followed a cohort
of patients up to ten years [32]. We chose to use data solely from this article instead of a
compilation of all evidence available since this study showed a progressive increase in the
rate of this complication over time, what was already suggested by Luria et al in an analysis
with fewer patients [33]. Considering that the other evidence available had a much shorter
follow up, we consider more appropriate not to include them in a metanalysis of this rate.
Since the number of patients accompanied for more than seven years was very small,
yielding a low confidence in the parameter, we used the yearly rate until the 7" year
presented in the study and decided to apply the rate of the 7™ cycle to all remaining cycles
in the model. Because our model simulates patients with single chamber ICDs, we did a
transformation of the annual rates presented by the study, using the hazard ratio presented

to single versus double chamber ICDs regarding this complication (0.69) and the number of
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single chamber ICDs implanted (46.6%). Our calculations generated a formula in which the
annual rate of lead change for single chamber device was equal to the study value for a

given year divided by 1.24.

Utilities

Utility data regarding CHF patients vary considerably in published papers. A study
in the 1,601 patients from the SOLVD trial, which used a visual analogue scale, the Ladder
of Life questionnaire, found values of 0.71, 0.61, 0.52 and 0.47 for NYHA classes I
through IV, respectively [34]. The mean utility for CHF patients was 0.77 in a report by
Havranek et al, which used the time trade-off technique in 50 patients (NYHA not
reported) [35]. The Beaver Dam study [36], which interviewed 1,356 healthy subjects,
calculated the utility of general CHF patients as 0.88; this value was adopted by Al-Kathib
etal [19] and Sanders el al [17, 21, 37] in their analysis .

In the base case analysis, we used a utility of 0.88, in accordance with the majority
of studies reported. Sensitivity analysis were performed ranging these values from 0.71 —
from Chen and Hay paper [38] — to 0.88, which were the lowest and highest utility values
found in the literature, respectively. This range contains base case values from a large
number of other relevant cost-effectiveness papers in this area [39-42]

Inappropriate shocks associated with ICD can affect quality of life [43, 44]. In the
Cardiac Arrhythmia Patient Outcomes Research Team study, mean utility for low,
moderate and severe rates of device-related side effects were 0.76, 0.75 and 0.64,
respectively [45]. We did not incorporate these changes in quality of life in the ICD paths

in our base case, although we considered these scenarios in our sensitivity analysis, where
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we ranged ICD utility from 0.88 (the same as in the conventional therapy) to 0.64, the

lowest value described in the literature.

Costs

Annual costs of conventional therapy were derived from a cohort study of
ambulatory patients from Southeastern Brazil [46]. We used their resource utilization data
to calculate costs from the Public Healthcare System (PHS) perspective, which was the one
chosen to our study. PHS costs included expenditures with diagnostic tests, laboratory
exams, admissions, medical visits, and all medications paid by the government.

Medication costs were based on Brazilian retail sales price. Prices of consultations,
admissions, ICD implantation and complications, and laboratory and imaging tests were
derived from the codebooks used by the PHS (Tabela SUS) for reimbursement in Brazil.

Costs are expressed in Brazilian Real (RS$).

Sensitivity Analyses

We performed one-way sensitivity analysis on most parameters in the model. Rates
of ICD effectiveness, peri-operative death, system infection and its associated mortality,
implantation failure and lead dislodgement were oscillated between the boundaries of the
metanalyses confidence intervals. Lead change rates were varied among their original
values and our transformation previously mentioned. Costs were varied between £ 50% of

their original values and discount for both costs and utilities between 0 and 7%. Battery
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replacement frequency was oscillated between 3 and 7 years. Utilities variation was applied
as described above.

We also performed an analysis modifying the survival curve in order to simulate the
model in a population more similar to the MADIT-I population, which was at a higher risk
of ventricular arrhythmias as accessed by electrophysiological, changing the o and P in the
exponential equation to 0.000367 and 7.762, respectively. Accordingly, we used the
relative risk associated with ICD achieved in that study, which was 0.41 (95%CI: 0.24-
0.69) [16].

The robustness of the model was tested in a Monte Carlo simulation, with
generation of 1000 trials and variation of values in the range cited above. We also
performed threshold analysis of the cost of the ICD in different clinical scenarios. Table 1

lists the base case assumptions and the range used in sensitivity analysis.

RESULTS

For the base-case analysis, in the model starting at 60 years of age for patients with
CHF class II or III, the predicted mean survival was 5.95 years with conventional
treatment, 6.99 with ICD therapy, falling to 5.23 and 6.15 when adjusted for quality,
respectively. The survival curve can be seen on Figure 2. The undiscounted effectiveness
gained for ICD was 1.42 years and 1.24 QALYs. Table 2 shows the health benefits -
expressed in LYS and in QALYs —, the costs of each strategy, and the incremental cost
effectiveness ratio (ICER). ICD therapy was both more expensive and effective when
compared to conventional therapy, yielding an incremental cost-effectiveness ratio of R$

68,318 per QALY and R$ 60,121 per LYS in the base case.
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In order to simulate the natural history of a population with more advanced heart
failure, similar to patients evaluated in the MADIT-I trial, we changed the survival curve
and effectiveness parameters as described above, and obtained a predicted mean survival of
4.37 QALYs in the conventional treatment branch and 7.63 QALYs in the ICD branch.
Survival curves of this simulation are displayed on Figure 2. In this scenario, the ICER
decreased to R$ 23,739 per QALY and R$ 20,890 per LYS.

One-way sensitivity analyses are displayed in Table 3. Results were most sensitive
to ICD and generator costs, generator replacement frequency and ICD effectiveness.
Discount rate and utility of a patient with heart failure had moderate effect on the
incremental cost-effectiveness ratio, and the remaining parameters had little effect on the
overall result. If we considered that a patient with ICD had lower utility than a patient
without the device, which could happen as a result of inappropriate shocks, the ICER would
rise substantially and the ICD would be eventually dominated (data not shown). In the
MADIT-I model, variation in relative risk of death associated with ICD from 0.24 to 0.69
yielded cost-effectiveness ratios of R$ 18,314 and R$ 47,000 per QALY respectively.

Figure 3 shows 2-way sensitivity analyses. If the generator replacement frequency
increases to 6-year intervals and the ICD cost falls by 25%, ICER would drop to R$ 47,686
per QALY. If the relative risk reduction associated with the ICD increases to 30% and the
generator cost is reduced by 25%, ICER would also have a considerable decrease, reaching
RS 44,481 per QALY.

In the Monte Carlo simulation, we evaluated the number of simulations that fell
below the threshold of R$ 37,311, which was set by multiplying by three the Brazilian
gross domestic product (GDP) per head in 2006 [47], according to the World Health

Organization (WHO) recommendation [48]. Figure 4 shows the 1,000 trials produced; only
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2% of them fell below this threshold. Conversely, in the Monte Carlo simulation with

MADIT-I parameters, 84% of trials fell below R$ 37,311 per QALY.

DISCUSSION

Our results shows that the incremental cost-effectiveness ratio of ICD implant
versus optimal medical therapy alone for heart failure patients in Brazil is elevated,
reaching R$ 68,318 per QALY and R$ 60,121 per LYS. For international comparison
purposes, it would be inaccurate to apply the exchange rate from Brazilian Real to United
States Dollar, since that would not consider the purchase power of money in each country.
An international dollar (I$) is a hypothetical currency that is used as a means of translating
and comparing costs from one country to the other, and exchange rates were published in
2000 by the WHO, when one I$ was equivalent to 0,776 Brazilian Real. The conversion of
our study results to I$ would generate ICER of 88,039 per QALY and 77,475 per LYS,
which are greater than most of the evaluations conducted in the United States. In the works
by Sanders, Al-Khatib and Zwanziger [17, 19, 20], whose model’s assumptions were based
on MADIT-II, cost-effectiveness ratios were US$ 39,000, 50,500 and 78,000 per LYS,
respectively. In the study by Mark, with data from SCD-HeFT, ICER was US$ 41,530 per
QALY [41]. In another work by Sanders, where analyses were made separately for 6
primary prevention trials, ICER ranged from $34,000 to $70,200 per QALY [21].

The reason for higher ICER seen in our study is possibly explained by the higher
proportional lifetime costs of ICD compared with conventional therapy. In all
aforementioned studies, cost ratio of ICD to conventional therapy was always below two,

and in our work, that ratio was always very close to three, what was maintained in all
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sensitivity analysis except for the one of ICD cost. This is explained by the higher
proportional cost of ICD in our country, which is equal to almost ten years of optimal
medical therapy, and the high generator replacement cost, which is almost as expansive as
the ICD. Another factor that might have driven our results to unfavorable values was the
higher rates of complications used in our model. These ratios come from papers published
in the last two years, which followed a larger number of patients for a longer time,
providing more accurate estimates [26, 32].

The ICER was also elevated when compared to the WHO suggested benchmark,
which is three times the GDP per capita of a country, namely R$ 37,311 for Brazil in 2006.
Interestingly, if we translate this value to I$, we would come to a value of 48,081, very
close to one of the American’s most used benchmark, US$ 50,000 per QALY. In sensitivity
analyses, the ICER would fall below this ratio only if ICD implant and generator cost
would be reduced by 50%, and would get very close to this value if the generator
replacement frequency increased to 7 years intervals. All other parameters did not
decreased the ICER to lower than 50,000 R$/QALY in the most favorable boundaries. In
the analysis where we projected a worst survival curve and used effectiveness data from the
MADIT-I trial, where the population had a higher risk of ventricular arrhythmias, the ICER
was much more favorable, and remained below the selected threshold in 84% of trials in
Monte Carlo simulation.

Our study has several strengths. We had access to a database of almost 400 patients
from a Brazilian heart failure cohort, being able to model survival based on local data.
Besides, our study is the first to our knowledge to use meta-analysis data for both
effectiveness and complications, and the progressive rate of complications over time,

specially the ones requiring lead change, was incorporated into the model. The extended
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time horizon of our study is also an important feature, since it has the ability to capture
almost all costs and benefits yielded by each therapy. The validity of our results are
confirmed in the comparison of our projected LYS (1.04) with other published studies: this
value is exactly the same estimate for the MADIT-II population in Zwanziger et al work
[20], and close to the value of 1.63 calculated by Mark et al in their analysis [41].

Some limitations should me mentioned. First, we considered the benefit of ICD
constant over time, which can overestimate its benefits since other cause mortalities have a
tendency to grow with increasing age, decreasing the proportion of deaths due to
arrhythmia. To overcome this problem, it would be necessary a clinical trial with extended
follow up, since available data so far have a follow up of 5 years or less. Second, there were
no national data available on utilities, which might be different from one country to
another, and so our result in QALYs might not be a true estimate for the Brazilian
population. Third, our analysis is limited to the PHS perspective, not including many costs
that would be counted in the societal perspective. Fourth, although statistically
homogeneous, one might argue that the value that we used for effectiveness came from a
metanalysis that included the COMPANION study, which evaluated patients with worst
heart failure (class III and IV) and had a more complex device, with resynchronization
capacity. If we remove this study from the metanalysis, the ICD would have a mortality
benefit of 28% (95% CI: 18 — 36%), yielding an ICER of R$ 62,708 / QALY, quite similar
to the one we found using the original result from the metanalysis. Finally, it could be
debated if the metanalysis of complications that we used was adequate [26], since some of
the patients included in it were not exactly the same as the ones in the population we

wished to simulate. However, this study is the best evidence about complications published



57

to date, and, as seen in sensitivity analysis, those parameters had minimal influence on the
results.

This study is an interesting tool for policy makers, although cost-effectiveness
analyses should not be the only basis for decision making in health care resource allocation.
Strategies aiming at cost reduction of ICD should be pursued, in order to generate more
favorable cost-effectiveness ratios for a larger number of patients. Considering present-day
thresholds of acceptable cost-effectiveness ratios, ICD implantation should be strongly
considered for patients at high risk for ventricular arrhythmias in this Brazilian scenario,

but usage in other eligible populations should be evaluated carefully.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1: Schematic representation of the decision model. Patients with heart failure can
either stay on conventional therapy or undergo ICD implantation. Patients assigned to ICD
can suffer operative death or implant failure. Patients with successful implant can suffer
minor procedure-related complications. After the acute phase, patients enter a Markov
process which includes most common ICD chronic complications. Patients in the

conventional branch also enter a Markov model of chronic heart failure.

Figure 2: Survival curve of conventional treatment and ICD therapy in base case and in the

simulation resembling MADIT-I population.

Figure 3: Two-way sensitivity analysis. (a) ICD costs versus ICD effectiveness. (b) ICD

costs Versus generator replacement interval.

Figure 4: Monte Carlo 1000 trials scatter plot. The number of points below the threshold
lines, from bottom to top, are as follows: 2% (line 1: R$ 37,311 / QALY), 11.7% (line 2:
R$ 50,000 / QALY), 26.4% (line 3: R$ 60,000 / QALY), 43.5% (line 4: R$ 70,000 /

QALY).
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Figure 3
(a)
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TABLES

Table 1 - Input variables, values, and sources

Variation for
Base Case Source

Input Variable sensitivity analysis

ICD variables
Procedural death (%) 1.3 1.2-1.4 [26]
Frequency of generator replacement (y) 5 3-7
Risk reduction relative to conventional treatment 17-33
) 26 [16]
Annual probability of system infection (%) 0.6 0.5-0.8 [26]
Annual probability of lead change (%) [32]
1* year 2.36 2.36-2.93
2" year 1.62 1.62-2.01
3 year 2.09 2.09-2.59
4™ year 2.19 2.19-2.71
5™ year 3.16 3.16-3.92
6" year 5.44 5.44-6.75
7™ through 20™ year 6.72 6.72-8.33
Lead dislodgement (%) 3.48% 1.92-5.23 [27-30]
Mortality associated with infection (%) 21 0-50 [9,27,28,31]
Implantation failure (%) 1.1 0.9-1.3 [26]
Minor procedure related complications* 0 0-4 [27]
Costs (R$)
Initial ICD implantation, total costs 30,460 15,230-45,690

Generator replacement 29,408 14,704-44,112

Admission for lead replacement 7,594 3,797-11,391

Admission for lead repositioning 393 196-589

Admission for system infection (additional)+ 1,500 0-3,046

Annual cost of heart failure treatment 3,160 1,580-4,741

Extra annual cost for ICD follow-up 22 15-30
Utilities

Utility of a patient with heart failure 0.88 0.71-0.88 [17,19, 21,37, 38]
Discount rate (%) 3 0-7

T Mean value calculated with incidence rates meta-analysis, random effect model from DerSimonian ad Laird.

* Minor peri-implant complications include pneumothorax, lower limbs deep vein thrombosis and brachial thrombosis.

T Additional cost for system infection, considering that a patient with this complication would be admitted for treatment of infection and
ICD change, and would generate a cost of at least the same as the one for ICD implant.
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Table 2 — Model predicted cost, effectiveness and cost-effectiveness of competing

strategies

Incremental Cost-

Effectiveness
Mean Life Mean
Years QALY R$/LYS R$/ QALY

Conventional treatment 33,408 5.95 5.23 - -
ICD therapy 96,131 6.99 6.15 60,121 68,318

Total cost Effectiveness




TABLE 3 - One way sensitivity analysis*

Variables Lower ICER Higher ICER
Mortality reduction with ICD 51,973 113,551
Probability of system infection 67,512 69,968
Probability of death for system infection 65,468 72,694
Probability of procedural death 67,915 68,727
Probability of implantation failure 68,238 68,398
Probability of minor peri-implant complications 68,307 68,329
Probability of lead dislodgement 68,309 68,328
Probability of lead replacement 68,318 69,005
Utility of a patient with heart failure 68,318 84,676
Discount rate 56,986 86,429
Battery replacement frequency 39,375 97,822
Cost of ICD implant and battery replacement} 36,409 100,224
Cost of heart failure optimal treatment per year 66,522 70,114
Cost of electrode replacement 66,886 69,750
Cost of system infection 68,237 68,399
Cost of ICD maintenance 68,261 68,375
Cost of lead dislodgement 68,308 68,328
Cost of minor peri-implant complications 68,313 68,323

*Parameter ranges as described in Table 1. $ Cost of battery replacement was considered as 96.54% of ICD
implant cost, and variation in the later fell on both parameters. ICER = Incremental Cost-Effectiveness Ratio
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, estimamos a relagdo de custo-efetividade do desfibrilador
implantavel, quando comparado a terapia convencional, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, na perspectiva do SUS. O valor encontrado foi de R$ 60.121 por ano de vida ¢ R$
68.318 quando feito ajuste pela qualidade, com aumento na expectativa de vida de
aproximadamente um ano. Na andlise de sensibilidade, esses valores foram bastante
sensiveis aos parametros econdmicos (preco do dispositivo e da bateria, assim como tempo
de troca da mesma) e a efetividade do dispositivo. Em uma sub-andlise imaginando uma
populagdo com maior mortalidade arritmica, como a do estudo MADIT-I, as relagdes de
custo-efetividade encontraram valores muito menores.

Este trabalho refor¢a a importancia de avaliagdes econdmicas em satde nos dias
atuais, onde o aporte cada vez maior de novas tecnologias efetivas porém dispendiosas
obriga o tomador de decisdo da drea da saude a realizar escolhas ndo apenas considerando
critério de eficacia. Tendo em vista a escassez de recursos financeiros disponiveis para a
area da saude, ¢ impossivel oferecer hoje em dia todos os tratamentos de eficacia
comprovada para a totalidade das pessoas que se beneficiaria dos mesmos. Os estudos de
custo-efetividade ndo sdo a unica ferramenta de apoio na decisdo de alocagdo de recursos,
mas seu potencial para ajudar na escolha mais judiciosa deve ser valorizado.

A aprovagido do uso de desfibriladores no Brasil pelo Sistema Unico de Satde se
deu em 1999, tendo sido aprovada para uso em prevencao primdria e secundaria, sendo que
no primeiro caso somente para pacientes com caracteristicas clinicas semelhantes ao estudo
MADIT-I, ou seja, presenca de arritmias ventriculares prévias com gravidade ou ocorréncia
de sincope acompanhada de arritmia grave induzida em estudo eletrofisioldgico. Naquele
momento, ainda havia poucas evidéncias de efetividade, sendo o estudo supracitado, na

verdade, o Unico estudo contundente mostrando eficacia da terapia, ja que as demais
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evidéncias publicadas até aquele momento em pacientes com insuficiéncia cardiaca eram
um estudo negativo (CABG-PATCH) e um estudo nao randomizado (MUSTT). Ainda que
a eficacia da terapia tenha sido comprovada em estudos posteriores, ndo havia sido
realizado, até aquele momento (e nem posteriormente) nenhum estudo avaliando a custo-
efetividade do desfibrilador implantavel, algo justificavel visto o alto custo do mesmo.

Este trabalho preenche essa lacuna, ao analisar a relagdo de custo-efetividade
incremental do desfibrilador implantavel, quando comparado a terapia convencional,
utilizando dados de custos brasileiros, em uma populacao hipotética modelada com base em
dados de uma coorte de aproximadamente 400 pacientes com essa patologia, igualmente
nacional. Visto que ndo ha uma defini¢do clara pelas agéncias reguladoras de qual o valor
aceitavel para considerarmos uma relagdo de custo-efetividade como atrativa no nosso
meio, ¢ também em decorréncia da auséncia de outros trabalhos com dados nacionais para
podermos tragar paralelos, optamos por comparar o valor obtido no nosso trabalho com um
ponto de corte sugerido pela Organizagdo Mundial da Saude, equivalente a trés vezes o
Produto Interno Bruto per capita de um pais. O resultado encontrado, de R$ 68.318 por ano
de vida ajustado para qualidade, é substancialmente acima desse limiar, que seria de R$
37.311 para o Brasil, e essa situacdo se manteve em 98% das simula¢des na analise de
sensibilidade probabilistica. Em contrapartida, nossa sub-analise com pardmetros que
objetivam reproduzir a populagdo do estudo MADIT-I e a efetividade do desfibrilador
nessa populagdo, a utilizacdo do desfibrilador se mostrou atrativa do ponto de vista de
custo-efetividade em 84% das simulacdes da analise de Monte Carlo. Ainda que os demais
estudos clinicos realizados posteriormente nao tenham sido feitos em populacdes com essas
caracteristicas clinicas, a incerteza do valor pontual de efetividade do desfibrilador na

mesma esta contemplada na andlise de Monte Carlo, mostrando a robustez dos resultados
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nessa parcela populacional. Portanto, nosso estudo referenda a utilizagdo do desfibrilador
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e alto risco para arritmias ventriculares, a0 mesmo
tempo em que mostra uma relagao de custo-efetividade desfavoravel para a utilizagao do
dispositivo em ampla escala para pacientes com insuficiéncia cardiaca. Uma andlise
adicional que necessitaria ser feita seria a de impacto or¢amentario, porém nao ha dados ou
estimativas nacionais para predizer o numero de candidatos ao dispositivo de acordo com
os critérios da portaria.

Por ultimo, ¢ importante lembrar que o papel dos estudos de custo-efetividade
reside na tomada de decisdes de aplicacdo de recursos em larga escala. A tomada de
decisdo frente ao paciente, de forma individual, deve-se basear principalmente em critérios
de eficacia, onde o desfibrilador implantavel atinge niveis que justificam seu implante em

uma gama de pacientes bastante abrangente em prevengao primaria de eventos.
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2. BASE TEORICA:

2.1) Considerac0es referentes a estudos de custo efetividade

Nas ultimas décadas, importantes avangos foram feitos na prevengao, diagnostico,
avaliacdo e manejo de diversas condicdoes de saude. Atualmente, ha uma tendéncia
crescente de utilizagdo de ferramentas da medicina baseada em evidéncias[1-3] no processo
de tomada de decisdes referentes a avaliagdo de tecnologias em satide, novas ou antigas. E
inquestionavel o beneficio representado pelo emprego de evidéncias clinico-
epidemioldgicas para auxiliar neste processo, estabelecendo-se, por exemplo, se uma nova
terapia ¢ eficaz, efetiva e segura através da existéncia de comprovagao adequada conduzida
sob determinados padrdes metodologicos. Entretanto, a avaliagdo do beneficio ¢ a
seguran¢a de uma determinada interven¢do em satde ¢ apenas um dos componentes do
processo decisorio relativo as politicas de saude. E de conhecimento que os recursos
financeiros no setor sdo findaveis: o emprego de recursos em uma nova tecnologia significa
realocagdo de outra area. Desta forma, ndo s6 os beneficios esperados, mas também os
custos envolvidos, sdo itens cada vez mais importantes na analise de novos insumos no
setor de saude.

Muitas agéncias internacionais e oOrgdos governamentais de outros paises tém
adotado estudos de custo-efetividade no seu processo de tomada de decisdo em relagdo as
politicas de satde, como forma de racionalizar os recursos existentes[3-5]. Dado este
cenario atual da saide no mundo e no Brasil, é crescente a importancia dos estudos de
custo-efetividade para apoiar a tomada de decisdo quanto as politicas de saude e
incorporagao de novas tecnologias. Visto que, em 2004, as doengas cardiovasculares foram

responsaveis pela principal alocagdo de recursos publicos em hospitalizagdes no Brasil -
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aproximadamente $1,4 bilhdes -, se torna muito importante a realizacdo de estudos

econdmicos relacionados com essas patologias.

2.2) Terapias com impacto sobre mortalidade em insuficiéncia cardiaca

Nos ultimos 20 anos, o manejo da insuficiéncia cardiaca congestiva tem atingido
importante reducdo de desfechos clinicamente relevantes, como internagdo hospitalar,
morbidade e mortalidade. Sdo varias as terapias farmacologicas que mostraram reducao
importante na mortalidade, variando entre 23% e 30% quando os dados sdo analisados de
forma agregada[6].

Dentro dessas terapias, a primeira a se mostrar consistentemente associada com
redu¢do importante de mortalidade foi o uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina (I-ECA), sobre a qual o primeiro estudo relevante data de 1987[7]. Em 2000,
foi publicada uma metandlise sobre essa intervencdo, sendo vista uma redugdo de
mortalidade de 20% (IC 95%: 13-26%), a qual iniciou precocemente apés inicio da terapia
e se manteve estavel até o final do seguimento, cuja média foi de 3 anos[8]. Posteriormente,
a segunda classe de droga que teve demonstracao de reducgdo significativa de mortalidade
em insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi a dos beta-bloqueadores. Vista inicialmente
no ano de 1994 com bisoprolol[9, 10], e, posteriormente, com carvedilol[11-15],
metoprolol[16] e bucindolol[17], a redu¢do de mortalidade se mostrou consistente entre os
estudos, oscilando entre 10% e 40%. Em adicdo a essas duas drogas, outras terapias
farmacolédgicas demonstraram beneficio em mortalidade recentemente, com destaque maior
para os antagonistas da aldosterona[l8, 19] e para a combinagdo de nitrato com

hidralazina[20].
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Nos ultimos anos, terapias inovadoras t€ém sido propostas na tentativa de diminuig¢ao
da mortalidade pela doenga, dentre as quais uma das mais estudadas ¢ o cardio-
desfibrilador implantavel (CDI). O objetivo desse dispositivo ¢ a cessagdo de arritmias
fatais ou potencialmente fatais, como fibrilacdo e taquicardia ventricular, as quais sao
responsaveis por aproximadamente 50% das mortes de causas cardiacas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca[21]. Os principais estudos avaliando o CDI nesse grupo de pacientes

sdo descritos abaixo.

2.3) Estudos sobre utilizacdo de cardio-desfibriladores implantaveis em
insuficiéncia cardiaca

O primeiro ensaio clinico importante nesta area foi o estudo Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial (MADIT-I[22]), publicado em 1996, o qual avaliou 196
pacientes com insuficiéncia cardiaca com classe funcional da New York Heart Association
(NYHA) I, IT e III; pelo menos um infarto agudo do miocardio (IAM) prévio; e um
episddio documentado de taquicardia ventricular ndo sustentada. O risco relativo para
mortalidade total, avaliada durante tempo médio de seguimento de 5 anos, foi de 0,46 (IC
95% 0,26 — 0,82).

Trés anos apods este estudo, foi publicado o estudo MUSTT[23] (Multicenter
Unsustained Tachycardia Trial), cujos 704 pacientes incluidos tinham caracteristicas
clinicas semelhantes ao estudo MADIT-I. A comparagao entre pacientes que receberam um
CDI contra os que ndo o receberam mostrou uma diminui¢do de mortalidade de 76% (IC
95% 55-87%). Entretanto, ¢ importante ressaltar que essa comparagdo nao pode ser
considerada randomizada, dado que os 2 grupos eram inicialmente randomizados para

terapia antiarritmica guiada por estudo -eletrofisiolégico versus nenhuma terapia
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antiarritmica, e apenas uma parcela dos pacientes do primeiro grupo receberam um CDI em
algum momento. Apesar dos resultados extremamente atraentes destes dois estudos, a
aplicabilidade dos mesmos era de certa forma comprometida, visto a necessidade de estudo
eletrofisiologico em todos os pacientes.

Entretanto, no ano de 2002, foi publicado o estudo MADIT-II[24], o qual teve
impacto muito maior que os estudos acima citados, dada a abrangéncia de seus critérios de
inclusdo (pacientes com ICC classe funcional I a III e com infarto prévio) e pequena
quantidade de critérios de exclusdo. Neste estudo, com aplicabilidade muito maior que os
seus antecessores, tanto pelos critérios de inclusdo mais abrangentes como pela auséncia de
necessidade de estudo eletrofisioldgico, a redugdo de mortalidade total no seguimento
médio foi de 31% (IC 95%: 7-49%).

Em contraponto aos estudos acima, outros estudos em ICC de causa isquémica
mostraram resultados negativos. No estudo CABG-PATCH][25], foram arrolados 900
pacientes com cirurgia de revascularizagdo do miocardio agendada, que apresentavam alto
risco para arritmias cardiacas conforme critérios de eletrocardiograma de alta resolucdo. A
implantacdo do CDI se dava no momento da cirurgia de revascularizagdo. Ap6s um
seguimento médio de 32 meses, o hazard ratio para mortalidade total foi de 1,07 (IC 95%
0,81-1,42). Ja no estudo DINAMIT[26], que avaliou 674 pacientes com fracdo de ejecao
menor ou igual a 30% e com infarto do miocardio recente (6 a 40 dias), o hazard ratio para
morte foi de 1,08 (IC 95% 0,76-1,55).

Em relacdo a miocardiopatia dilatada ndo isquémica, os estudos ainda sdo
controversos. Em dois estudos pequenos — CAT[27] ¢ AMIOVIRT[28]-, cada um com
cerca de 100 pacientes, a sobrevida dos pacientes foi muito semelhante apds seguimento de

cinco e dois anos, respectivamente. No estudo DEFINITE[29], o maior realizado até o



81

momento nesse grupo de pacientes (N = 458), houve reducao de 35% na mortalidade total,
porém de forma ndo significativa do ponto de vista estatistico.

Além dos estudos citados acima, mais dois grandes estudos avaliaram o papel do
CDI nos ultimos anos, sendo que em ambos os pacientes eram portadores de ICC tanto de
origem isquémica quanto idiopatica. No estudo COMPANIONJ[30], foi testado contra
placebo o uso de ressincronizacdo cardiaca — sozinha ou acompanhada de CDI. Nao ha no
estudo comparagdo entre ressincronizacdo Versus ressincronizagdo mais CDI (s6 ha
comparagdo de ambos contra placebo, com resultados semelhantes), ndo sendo possivel
quantificar o beneficio atribuivel exclusivamente ao CDI.

No SCD-HeFT[31], o mais recente e maior estudo na area, 2521 pacientes com ICC
foram randomizados de forma 1:1:1 para amiodarona, CDI ou placebo. Apds um
seguimento médio de 45 meses, enquanto que a amiodarona apresentou taxa de mortalidade
total semelhante ao placebo, o CDI reduziu a mesma em 23% (IC 95% 4-38%). Na analise
estratificada por etiologia de ICC, houve beneficio semelhante entre pacientes isquémicos e
nao-isquémicos, porém em ambas o beneficio do CDI contra placebo (diminui¢ao de 30%
da mortalidade) ndo atingiu significancia estatistica.

A compilag¢do dos dados desses dez estudos foi realizada por Nanthakumar através
de uma metanalise[32]. Na avaliagdo conjunta de todos os estudos, o risco relativo para
mortalidade total foi de 0,75 (IC 95% 0,63 — 0,91). Porém, havia heterogeneidade muito
elevada nessa analise, com o teste de inconsisténcia atingindo valor de > = 69,7%. Os
autores, entdo, analisaram de forma cuidadosa os estudos individuais para tentar
compreender quais as causas de um valor t3o alto. A conclusao foi de que trés estudos eram

metodologicamente muito diferentes dos demais para serem incluidos na analise:
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e No estudo MUSTT, o uso de CDI ndo ocorreu de forma randomizada, sendo o seu
uso uma possibilidade dentro de um dos protocolos;

e Os estudos CABG-PATCH e DINAMIT tinham populagdes com caracteristicas
clinicas muito distintas dos pacientes dos demais estudos: enquanto que no primeiro
os pacientes sofriam implantacdo do dispositivo durante cirurgia de
revascularizagdo, no segundo os pacientes haviam tido infarto do miocardio
recentemente.

Em conseqiiéncia dessas observagdes, os autores decidiram retirar esses 3 estudos
da analise, reduzindo o N total de 7253 para 4981. Essa medida teve impacto fundamental
na redugdo da inconsisténcia (I* = 5,2%), sem alterar de forma significativa o risco relativo

[RR =0,74 (IC 95% 0,67 — 0,83)].

2.4) Estudos de custo-efetividade sobre desfibriladores implantaveis

Pelo exposto acima, fica demonstrado que, por critério de eficacia, os
desfibriladores implantaveis deveriam ser considerados no arsenal terapéutico para
insuficiéncia cardiaca na mesma magnitude que a terapia farmacologica em uso corrente
recomendada, visto que a reducdo de mortalidade ¢ comparavel a atingida pelas drogas.
Porém, dado o elevado custo deste dispositivo, ¢ sobremaneira importante a realizacao de
estudos de custo-efetividade sobre o tema.

Alguns estudos de custo-efetividade foram publicados na area, com resultados
conflitantes. Na area de prevengdao primaria, o primeiro estudo de custo-efetividade
realizado foi feito com os dados do ensaio clinico MADIT-I[33]. Nesse trabalho, a razao

incremental de custo efetividade do desfibrilador comparado a terapia convencional foi de
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USS$ 27.000 por ano de vida salvo. A ressalva importante a esse trabalho ¢ de que o
horizonte temporal foi somente de quatro anos (tempo de seguimento da maioria dos
pacientes), ou seja, nao foram computados diversos gastos com a manutencdo do
dispositivo que ocorrem a médio e longo prazo.

ApoOs o estudo MADIT-II, alguns estudos foram publicados avaliando a custo-
efetividade de CDIs em prevengao primaria de eventos, ambos utilizando dados daquele
ensaio clinico. No trabalho de Al-Khatib e col.[34], foi feita modelagem com a coorte de
Duke, uma coorte com cerca de 1300 pacientes em tratamento medicamentoso para
insuficiéncia cardiaca, da qual haviam dados disponiveis para calculos de taxas de eventos,
custos e outros parametros necessarios para o modelo de custo-efetividade. Demais
parametros, como a efetividade do CDI, foram derivados do MADIT-II. A razio
incremental de custo-efetividade do CDI foi de US$ 50.500 por ano de vida salvo,
considerada atrativa de acordo com padrdes americanos atuais. Esse valor se elevou para
USS$ 57.300 quando ajustado para qualidade de vida.

No estudo de Zwanziger[35], foram utilizados dados dos proprios pacientes do
MADIT-II, sendo incluidos somente pacientes com informagdes completas (88% dos 1232
individuos). Uma vez que o tempo médio de acompanhamento dos pacientes no MADIT-II
foi de 3,5 anos, foi necessaria uma projecao para extensao do horizonte temporal (definido
pelos autores em 12 anos), feito através de modelo de taxa de hazards quadratico. Foram
feitos 3 modelos nesta proje¢do de 12 anos, sendo que o pressuposto alterado em cada um
deles era o tempo e intensidade do beneficio em mortalidade do CDI. A razdo incremental
de custo-efetividade encontrada nos trés modelos variou entre US$ 78.600 ¢ US$ 114.000
por ano de vida ajustado para qualidade (QALY), valores considerados elevados para os

padrdes mais aceitos atualmente. Esse valor foi semelhante ao encontrado no estudo de Al-
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Khatib, quando analisados os calculos utilizando um horizonte temporal de 12 anos naquele
estudo.

No trabalho de Sanders e col.[36], com metodologia e modelagem semelhantes ao
trabalho de Al-Khatib (novamente utilizando dados de efetividade do MADIT-II), a relacao
incremental de custo-efetividade foi de US$ 50.900 por QALY ganho. Um dado importante
citado pelos autores, que também ¢é comentado brevemente no proprio estudo MADIT-II, ¢
de que a populagdo americana que se estima preencher os critérios de inclusdo do estudo
compreende 3 a 4 milhdes de pessoas. Mesmo em um pais com o desenvolvimento
econdmico como os Estados Unidos, o valor do CDI e o numero de pacientes elegiveis
seriam proibitivos para implantagdo nessa populagdo.

Outro ensaio clinico de grande relevancia que teve um estudo de custo-efetividade
acoplado foi o SCD-HeFT. Nesse artigo, Mark e col. encontraram uma relagdo de custo-
efetividade do CDI em relagdo ao placebo de US$ 41.530[37], utilizando dados de
utilizagdo de recursos do proprio ensaio clinico, com proje¢ao de expectativa de vida para
horizonte por todo o tempo de vida.

Até o momento, o unico trabalho que tentou realizar uma analise de custo-
efetividade agregando toda a evidéncia disponivel sobre a efetividade do CDI foi o de
Sanders e col., publicado no final de 2005 no New England Journal of Medicine[38]. Neste
estudo foram incluidos 8 dos estudos acima citados sobre prevengdo primaria (todos menos
os estudos CAT e AMIOVIRT). A abordagem feita nesse trabalho, porém, foi diferente.
Visto que, em revisdo prévia da literatura[39], os autores concluiram que os estudos
publicados tinham grande heterogeneidade de efeito, os mesmo concluiram que ndo seria
correto compilar a efetividade dos trabalhos com uma metandlise dos mesmos. Foram

feitos, entdo, calculos de razdo incremental de CE de cada estudo em separado (exceto
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CABG-PATCH e DINAMIT, pois os mesmos ndo reduziram mortalidade), com razdes
variando entre US$ 34.000 e US$ 70.000 por QALY. Essa abordagem, porém, nao nos
parece a mais correta, posto que o problema da heterogeneidade, citado pelos autores como
motivo para ndo utilizar os dados de efetividade de forma agregada, ¢ passivel de uma
solucdo razoavel, como mostrado por Nanthakumar [32] em sua metanalise.

Por ultimo, citamos extensa revisdao do National Institute for Health and Clinical
Excellence, instituto inglés especializado em anélises de tecnologia em saude, publicado no
ano passado[40]. Nesse trabalho, foram coletados dados de cerca de 500 pacientes para
obtencdo de informagdes sobre custos e caracteristicas clinicas. Também foram gerados
dados sobre qualidade de vida, com entrevistas de 229 individuos. A razdo incremental de
custo-efetividade nesse estudo foi de £ 57.104, valor considerado elevado para o Reino
Unido, cujo limiar de atratividade mais aceito se situa em torno de £ 30.000. E importante
ressaltar, porém, que os dados de efetividade desse estudo derivam basicamente do estudo
canadense CIDS[41], ndo sendo considerados outros dados de efetividade dos demais

estudos comentados anteriormente.

2.5) Utilizacéo de cardio-desfibrilador implantavel no Brasil

A utilizagdo do uso do CDI em pacientes com insuficiéncia cardiaca pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) ja foi aprovada, em portaria da SAS/MS n° 725, de 06 de dezembro
de 1999. As indicagdes classe I sdo citadas abaixo, refletindo, basicamente, os critérios de

inclusdo dos estudos MADIT-I e MUSTT, os maiores publicados até aquele momento:

e Sobreviventes de parada cardiaca por fibrilagdo ventricular (FV) ou taquicardia

ventricular (TV) conseqiiente a causas irreversiveis € ndo transitorias.
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e TV sustentada espontinea, mal tolerada, sem alternativa terapéutica eficaz.

e Sincope de origem indeterminada, com indugdo no estudo eletrofisiologico (EEF)
de FV ou TV sustentada com comprometimento hemodinamico significativo,
quando a terapia farmacologica ¢ ineficaz, mal tolerada ou inconveniente.

e TV nio sustentada, em portador de infarto do miocardio (IM) prévio e com
importante disfuncdo de VE, com inducao ao EEF de FV ou TV sustentadas e ndo

suprimidas por drogas antiarritmicas do grupo I.

E importante ressaltar que essa aprovacdo se deu em momento que ainda havia
poucos estudos sobre o tema. Além disso, ndo ha citacdo de nenhuma analise econdmica
internacional, nem mencao de estudo desse tipo no pais, algo sobremaneira importante em

vista do custo dessa terapia.

2.6) Consideracdes finais

Visto o exposto acima, o campo de estudos da custo-efetividade de desfibriladores
implantdveis ainda estd em aberto, tanto do ponto de vista de politica internacional quanto
nacional de satide. No tocante a preven¢do primaria, foco do nosso trabalho, ndo hé estudo
definitivo. A maioria dos estudos baseou-se em trabalhos individuais para estimar
efetividade. No tnico estudo da 4rea que tentou avaliar a totalidade da evidéncia sobre
efetividade, ndo houve agrega¢do das informacgdes sobre a mesma. Apesar de os autores
justificarem as analises em separado pela heterogeneidade dos achados da metandlise, uma
selecdo adequada dos estudos, como feita por Nanthakumar[32], teria sido mais adequada.

Ainda que seja valido mostrar as diferentes relagdes de custo-efetividade com base em cada
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estudo clinico individualmente, os quais de fato apresentam populagdes um tanto
diferentes, achamos bastante interessante, para facilitar uma tomada de decisao mais global
em relacdo ao problema, que seja feito uma analise de todos os estudos agregados.

Somado a esses fatores, lembramos da dificil transposicao de resultados de paises de
primeiro mundo para a nossa realidade, com pacientes com -caracteristicas clinicas
diferentes e precos e servigos com valores pouco semelhantes aos aplicados em outros
contextos de saude. Portanto, realizamos esse estudo com o objetivo de estimar a relagdo de
custo-efetividade do CDI na prevengao primaria de eventos em pacientes com insuficiéncia

cardiaca, em cenario com dados brasileiros.



88

3. OBJETIVOS

3.1) Primério

Estimar o custo, efetividade — medida em anos de vida ajustados para qualidade — ¢
a relagdo de custo-efetividade do uso de desfibriladores implantdveis em relagdo ao
tratamento padrdo, em prevengdo primaria de arritmias malignas, em uma coorte hipotética
de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Realizar a andlise de custo-efetividade sob a

perspectiva do Sistema Unico de Satde.

3.2) Secundarios

Realizar analises de sensibilidade com parametros de gravidade, estimando as
relacdes de custo-efetividade em diferentes extratos da populagdo com insuficiéncia
cardiaca.

Avaliar o impacto econdmico dessa interven¢do caso fosse adotada pelo sistema de
saude do Brasil, avaliando as repercussdes econdmicas em toda a populacio com

insuficiéncia cardiaca e nos extratos de maior risco.
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4. METODOLOGIA

Para realizacdo do projeto, serd construido um modelo de decisdo analitica tipo
Markov, assumindo uma populagdo de pacientes com disfun¢do ventricular esquerda, com
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 35%. Este modelo serd estruturado de
modo a analisar a relagdo de custo-efetividade do CDI em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, com andlises de sensibilidade para avaliacdo de diferentes grupos de risco. Na
constru¢ao dos modelos, serdo seguidos os padroes metodologicos preconizadas pelo Painel

de Custo-Efetividade em Satude ¢ Medicina [42-44].

4.1) Modelo Populacional

A populacdo alvo hipotética serd de individuos com insuficiéncia cardiaca com
caracteristicas clinicas semelhantes as dos estudados nos ensaios clinicos: disfungao
sistélica (fracdo de ejecdo < 35%), de causa tanto isquémica quanto ndo isquémica; classe
funcional da NYHA II e IIl; e condigdes clinicas e cirurgicas para implante de
desfibrilador.

A perspectiva dos modelos sera a do terceiro pagador, avaliada na 6tica do SUS. O
horizonte temporal serd de 20 anos, e a taxa de desconto adotada sera de 3% no caso base.

A construcdo dos modelos sera feita em software especifico — DATA Treeage, versao 5.0.

4.2) Medidas de desfechos clinicos
Os desfechos clinicos considerados na avaliag¢do serao:
. Anos de vida salvos

. Anos de vida salvos ajustados para qualidade
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O modelo principal utilizara o desfecho ajustado para qualidade (QALYs — quality

adjusted life years), de acordo com a recomendagao do Painel em Custo-efetividade[44].

4.3) Descri¢do do modelo de deciséo clinica

A arvore de decisdo clinica serda dividida em 2 grupos: desfibrilador mais terapia
convencional versus somente terapia convencional. O desfibrilador avaliado no modelo
sera o de camara unica, visto a menor taxa de complicagdes do mesmo, menor custo e
efetividade semelhante. Ap6s o implante, esta prevista a ocorréncia de complicagdes para o
procedimento, as quais envolvem complicagdes leves (como trombose braquial, trombose
venosa profunda e pneumotorax) e graves, estas com possibilidade de ocasionar morte peri-
operatoria. Os pacientes que sobreviverem ao implante entrardo em um modelo de estados
transicionais, o modelo de Markov.

A troca do gerador do desfibrilador ird ocorrer a cada 5 anos no caso base. No
modelo serdo consideradas complicagdes a médio e longo prazo do CDI (infec¢do do
sistema, deslocamento de cabos e problemas nos mesmos que requeiram sua substituicao,
como quebra ¢ defeito de isolamento), morte por qualquer causa, assim como uma
ramificagdo representando o paciente que permaneceu estavel durante o intervalo de tempo
do ciclo, que serd anual. A op¢do por avaliar mortalidade por qualquer causa, sem fazer
subdivisdes que envolvam morte cardiaca ou morte arritmica, se deu pela maneira como os
dados de mortalidade foram relatados nos estudos comentados acima, dentre os quais a
maioria apresenta somente dados de reducdo de mortalidade total.

O modelo iniciarda com uma coorte hipotética de pacientes com insuficiéncia
cardiaca, em classe funcional II e III da NYHA, com 60 anos de idade. Para a estimativa de

mortalidade anual por todas as causas nesses pacientes, iremos utilizar uma estimativa
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advinda de uma comparacao feita entre dados da tltima versao da tabua de vida do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e dados provenientes de acompanhamento de
uma coorte de 386 pacientes com ICC de um ambulatorio especializado, do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Esse procedimento foi realizado tendo em vista a discrepancia
entre o horizonte temporal planejado para o estudo, que serda 20 anos, € o tempo de
acompanhamento da maioria dos pacientes da coorte, em torno de 7 anos.

Para a geracdo da curva, foi feita uma comparagdo entre os primeiros sete anos da
curva do IBGE e o mesmo periodo de tempo dos pacientes da coorte, tentando-se
identificar uma fun¢do matematica que melhor representasse essa comparagdo. Apos
testagem das fungdes linear, quadratica e exponencial, foi optado pela ultima, visto que a
mesma apresentou melhor ajuste. O critério para avaliagdo de melhor ajuste foi o valor de
R%. A modelagem montada com fun¢do exponencial gerou a seguinte equagdo: Y =
0,000387 *(EXP(X*7,922)), onde:

e Y representa a sobrevida estimada para um dado momento do tempo, para pacientes
com insuficiéncia cardiaca;

e X representa a fungdo de sobrevida de individuos adultos brasileiros com 60 anos de
vida, obtida pela curva do IBGE em dado momento do tempo, a qual foi calculada
por modelo de Cox;

e 0,000387 e 7,922 foram os valores gerados pela fungdo exponencial para os
parametros a e b do modelo.

Utilizando essa fung¢do, foi possivel projetar a mortalidade anual da coorte hipotética

para todo a duragdo do modelo.
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4.4) Dados de efetividade

O dado de efetividade clinica do CDI que serd usada no caso base sera o da
metanalise de Nanthakumar e col.[32]. Especificamente, o valor que sera utilizado serd o da
sub-analise que incluiu somente os sete estudos com caracteristicas clinicas mais

semelhantes, na qual a heterogeneidade medida foi bastante baixa.

4.5) Dados de complicactes

Para dados de complicagdes do desfibrilador, a busca foi feita tanto em ensaios
clinicos como estudos observacionais, especialmente coortes e registros internacionais.
Uma metanalise conduzida por Ezekowitz e col.[45] proveu taxas de infec¢do de sistema
(nimero total de pacientes = 12.436), mortalidade peri-operatéria (N = 39.858) e falha na
implantacdo do CDI (N = 11.129). Os valores que serdo adotados no caso base para
deslocamento de cabos e mortalidade decorrente de infecgao foram resultado de metanalise
de incidéncias dos valores encontrados nos estudos, pelo método de efeitos randomicos de
DerSimonian e Laird. Para o estudo ser elegivel para inclusdo na metanalise, o CDI deveria
ter implantacdo de cabos por via transvenosa e do gerador em localizacdo peitoral. Estudos
com menos de 10% de implantes abdominais também foram incluidos. Além disso, os
estudos deveriam ter a maioria dos dispositivos de camara tnica. No total, foram incluidos
quatro estudos que reportaram taxas de deslocamento de cabos[46-49] e quatro que
reportaram mortalidade por infecgao[27, 46, 47, 50].

As taxas obtidas para deslocamento serdo utilizadas somente no primeiro ano apos o
implante, visto que essas complicagdes ndo ocorrem apos esse periodo. Caso o paciente
tiver novo implante de CDI (em decorréncia de infec¢do) ou de cabos, ele ficara novamente

sujeito a essa taxa por um ano.
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Para os dados de complicacdes nos cabos que requeressem troca dos mesmos (como
quebras e defeito de isolamento), serdao utilizados dados de um unico artigo, que
acompanhou uma coorte de pacientes por 10 anos[51]. A escolha de um unico artigo ao
invés de uma compilagdo das demais evidéncias se deveu principalmente ao longo tempo
de seguimento do mesmo, pelo menos 5 anos maior que qualquer outra evidéncia
disponivel. Visto o aumento gradual ao longo do tempo desse tipo de complicacio
mostrado nesse artigo — o que ja havia sido sugerido por Luria alguns anos antes com um
nimero menor de pacientes[52] -, consideramos mais correto utilizar essa informagdo ao
invés de realizar metanalise de incidéncia das outras evidéncias disponiveis, onde a maioria
tinha tempo de seguimento bem mais curto, com provavel subestimacdo da incidéncia dessa
complica¢do. Além disso, o numero de pacientes (990) ¢ suficientemente grande para
garantir credibilidade desta estimativa.

Os valores que serdo utilizados no modelo sdo os seguintes: até o 7° ano, no qual
ainda havia 168 pacientes em acompanhamento no estudo de Kleemann[51], utilizamos os
valores fornecidos pelo estudo para cada ano. A partir do 7° ano, no qual a taxa de troca de
cabos estava em 8,3%, optamos por manter a taxa constante neste valor, pois o nimero de
pacientes no estudo diminuia bastante, diminuindo a confiabilidade das estimativas. Visto
que nesse artigo somente 46,6% dos pacientes tiveram implante de CDI de cAmara unica, e
que havia a informagao disponivel no artigo de que o hazard ratio para complicagdes foi de
0,69 na comparagao de CDI camara unica versus camara dupla, consideramos mais correto
utilizar uma estimacdo de camara Unica no nosso trabalho, visto que esse era o tipo de
dispositivo previsto. As taxas de complicagdes em cada ano foram calculadas utilizando as
seguintes formulas:

Taxa global = (0,46 * taxa camara tinica) + (0,54 * taxa cAmara dupla)
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Taxa camara tinica = 0,69 * taxa cadmara dupla
Logo,
Taxa camara tnica * 0.46 = taxa global — 0,54 * (taxa cAmara tnica / 0,69) -

Taxa camara Unica = taxa global / 1,24

4.6) Medidas de utilidade

Visto a auséncia de dados brasileiros sobre utilidade, utilizaremos dados
internacionais. A estimativa de utilidade para o caso base sera de 0,88, sem diferenca entre
os grupos desfibrilador e terapia convencional, em concordancia com varios estudos
publicados[34, 36, 38, 53]. Na andlise de sensibilidade, serdo testados outros valores
encontrados na literatura (0,85, conforme trabalho de Mark e col.[37]; 0,82, visto no estudo
de Owens e col.[54]; 0,75, como no trabalho de Buxton e col.[40]; 0,72, a qual representa a
média de valores de utilidade de pacientes com ICC em classe funcional II e III do trabalho

de Banz[55]; e 0,71, conforme estudo de Chen e Hay[56]).

4.7) Calculos de custos

A perspectiva do estudo sera a do terceiro pagador, especificamente a do setor
publico. Para os custos dos procedimentos relacionados ao implante do CDI e complicagdes
associadas a0 mesmo, serdo utilizados os valores da tabela de reembolso de Autorizagao
para Internacdo Hospitalar (ATH) do SUS.

Para os custos anuais da insuficiéncia cardiaca, utilizaremos como base o artigo
publicado por Araujo e col, realizado em 2002 com 70 pacientes em acompanhamento por
essa patologia na cidade de Niteroi, Rio de Janeiro[57]. Nesse trabalho, foram computados

todos os custos diretos no manejo anual de pacientes com essa doenga. Visto que o artigo
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prové tabelas com detalhes pormenorizados de todos os insumos utilizados pelos pacientes

(dias de internacao, exames, farmacos em uso, numero de consultas), recalculamos todos os

custos, tendo em vista os seguintes aspectos:

No artigo, os valores para exames utilizados eram os da Lista de Procedimentos
Médicos do ano de 1999. Visto que a nossa perspectiva ¢ a do setor publico,
utilizamos os valores das tabelas do SUS para esses insumos.

Alguns dos farmacos utilizados pelos pacientes ndo estdo previstos na lista de
medicamentos disponibilizada gratuitamente pelo SUS. Calculamos, entdo, os
custos somente com os medicamentos fornecidos pelo mesmo. No caso de haver um
medicamento ndo disponivel que tenha um similar da mesma classe com
distribuicao gratuita (ex: carvedilol e metoprolol), fizemos uma estimativa de dose
estimando quanto o paciente estaria usando do farmaco disponivel pela rede publica
e computamos esse custo. A lista completa de fairmacos pode ser visualizada no
apéndice 2.

O artigo disponibiliza dias totais de internagdes por ICC. Visto que a média de dias
de internagdo por essa doenga ¢ de 7 dias, dividimos o total de dias de internacao de
todos os pacientes (386) por 7, a fim de obter o nimero total de internagdes.
Multiplicamos esse nimero, entdo, pelo valor recebido por um hospital publico por
internacdes decorrentes dessa patologia, que inclui a soma do valor da AIH, Esse
valor, atualmente, ¢ de R$ 1.596,00.

Apos esses calculos, chegamos a um custo anual médio por paciente de R$

3.160,76, composto por R$ 306,16 de exames, R$ 45,00 de consultas, R$ 1.514,57 de

internagdes (incluindo didrias em unidade de tratamento intensivo) e R$ 1294,73 de
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medicamentos.

Finalmente, também foram computados os seguintes custos:

e C(Caso o paciente venha a falecer, serd computado um custo adicional de uma
internagdo por insuficiéncia cardiaca.

e O custo anual de manutencdo do CDI, para o SUS, ¢ de cerca de 3 consultas extras
por ano, com um valor estimado de 22,50.
Os resultados das principais medidas de efetividade clinica, demais probabilidades

(como ocorréncia de complicagdes), valores de utilidade e estimativas de custos a serem

utilizadas no modelo estdo sumarizadas na tabela 1.

4.8) Validacdo dos Modelos

Um dos aspectos chave no desenvolvimento dos estudos de custo-efetividade ¢ a
consisténcia metodologica do modelo de decisdo analitico ou modelo de Markov adotado.
Apo0s a constru¢ao do modelo e inser¢ao de todos os parametros, o mesmo sera rodado e
discutido no grupo de pesquisa. Nesse momento, serd fundamental a participacdo dos
pesquisadores do grupo com experiéncia no tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca, os quais serdo consultados sobre a validade do modelo, principalmente no que diz
respeito a sobrevida estimada pelo mesmo. Também serdo consultados os especialistas em
eletrofisiologia, para validacdo dos parametros de efetividade do desfibrilador e incidéncia

de complicagoes.

4.9) Analises de sensibilidade

Faremos analises de sensibilidade dos seguintes parametros:
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Efetividade do CDI, onde faremos a variagdao conforme o intervalo de confianca da
metanalise (0,63 — 0,91);

Complicagdes associadas a terapia, onde os valores extremos que contribuiram para
as metanalises de incidéncia de infec¢do, mortalidade associada a mesma e
deslocamento de cabos serdo os limites da oscilagdo. No caso das quebras de cabos,
faremos um modelo com o valor original do estudo[51], sem recalcular a estimativa
dessas complicagoes para CDI de camara tnica.

A curva de sobrevida projetada para o estudo é semelhante as dos estudos SCD-
HeFT e MADIT II. Com o objetivo de simular o0 modelo em uma populacdo mais
grave, como a do MADIT I — onde todos os pacientes tinham FV ou TV sustentada
ndo suprimida por uso de procainamida em estudo eletrofisioldgico — alteramos os
parametros da equagdo exponencial de estimacdo de sobrevida, a fim de reproduzir
uma curva mais parecida com a do estudo acima citado. A nova equagdo foi a
seguinte: Y = 0,000367 *(EXP(X*7,762)). Ambas as curvas podem ser vistas no
apéndice 2.

Os custos serdao variados em 50% a mais ¢ a menos dos seus valores do caso base.
Outro fator importante no tocante aos custos, que ¢ o tempo de troca do gerador,
sera oscilado entre 3 e 7 anos.

A taxa de desconto, que no caso base sera de 3% ao ano, sera variada nas analises
de sensibilidade entre 0 e 7%, tanto para custos como para efetividade.

Além das oscilagdes ja descritas para a utilidade, também faremos uma variagdo na
utilidade de um paciente com CDI. Na maioria dos trabalhos de custo-efetividade na

area, a utilidade do paciente com CDI foi considerada igual a de um paciente sem o
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dispositivo. Porém, um desses trabalhos sugere que a utilidade associada seria

menor, em decorréncia de choques inapropriados, com um valor de 0,76[53].
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6. ORCAMENTO

Este projeto faz parte de um grande projeto na area de custo efetividade, intitulado Projeto
Colaborativo Interinstitucional de Estudos de Custo-efetividade em Saude. O mesmo foi

contemplado no edital DECIT/MS — Analise Econdomica em Saude, tendo recebido verba total de

R$ 171.000.
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PARAMETROS VALOR VARIACAO REFERENCIA
Efetividade Clinica
Reducdo de mortalidade com CDI 26% 17-33% (32]
Complicacdes

Morte perioperatoria 1,3% 1,2-1,4% [45]
Taxa de quebra da cabos [51]

1° ano 2,36% 2,36-2,93%

2° ano 1,62% 1,62-2,01%

3° ano 2,09% 2,09-2,59%

4° ano 2,19% 2,19-2,71%

5° ano 3,16% 3,16-3,92%

6° ano 5,44% 5,44-6,75%

7° ano em diante 6,72% 6,72-8,33%
Taxa de deslocamento de cabos 3,48%% 1,92-5,23% [46-49]
Taxa de infecgdo do sistema 0,6% 0,5-0,8% [45]
Mortalidade por infec¢io 21% 0-50% [24,27, 46, 47, 50]
Falha de implantagdo 1,1% 0,9-1,3% [45]
Complica¢des menores™ 2% 0-4% [46]

Qualidade De Vida
Utilidade de 1 ano de pacientes 0.88 0,71-0.88 [34. 36,38, 53, 56]
com ICC
Custos (R$)

Internagéo para implantagdo CDI 30.460,00 15.230,00-45.690,00 Tabela SUS
Internag@o para troca de cabos 7.594,16 3.797,08-11.391,24 Tabela SUS
Internagdo para reposicionamento 393,00 196,50-589,50 Tabela SUS
?ntemilg:ao par.a tratameqto de 1,500 0—3.000 Estimado
infeccdo relacionada ao implante
Internag@o para troca do gerador 29.408,00 14.704,00-44.112,00 Tabela SUS
Acompanhamento anual de 3.160,76 1580,38-4741,14 [57)
pacientes com ICC
Custo excedente de acompanha- 22,50 15,00 — 30,00 Estimado

mento resultante do uso de CDI

* Complicagdes menores incluem trombose venosa profunda de membros inferiores, trombose braquial ou jugular, e pneumotoérax pos-
puncdo. I Valor médio calculado por metanalise de incidéncias, por método de efeitos randémicos de DerSimonian and Laird.
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Abaixo, segue a listagem dos farmacos de distribuigdo gratuita pelo SUS, sendo os
utilizados para célculo do custo do manejo farmacoldgico da insuficiéncia cardiaca na
perspectiva do SUS. As taxas de utilizagdo usadas para calculo do custo total com cada
medicacdo foram retiradas do trabalho de Aratjo e col.[57]. Os farmacos citados foram os
escolhidos como representantes de seu grupo. Essa escolha se baseou tanto em critérios
clinicos como de disponibilidade.

Exemplo: Os beta-bloqueadores mais indicados para tratamento de insuficiéncia
cardiaca sdo metoprolol e carvedilol. Visto que o carvedilol ndo ¢ disponibilizado pelo
SUS, os pacientes em uso do mesmo foram considerados como em uso de metoprolol, o
qual ¢ disponivel. Os pacientes em uso de atenolol e propranolol também foram
considerados como em uso de metoprolol, visto a indicacdo mais adequada do ultimo para
essa patologia em comparagdo com aqueles dois farmacos.

Em casos onde ndo havia indicacdo para escolha especifica de um farmaco, e ambos
eram disponiveis pelo SUS, ambos foram utilizados para calculo de custos, com taxa de
utilizacdo conforme descrito no trabalho.

Exemplo: Anlodipina, Verapamil e Diltiazem.

Os nomes entre parénteses indicam os demais farmacos do grupo, cuja taxa de
utilizagdo foi considerada como sendo do farmaco representante do grupo:

e Inibidores da ECA: captopril (enalapril)

e Diuréticos: hidroclorotiazida, furosemida

e Beta-bloqueadores: metoprolol (propranolol, atenolol, carvedilol)
e Digitais: Digoxina

e Nitratos: Dinitrato de isossorbida (mononitrato, propatilnitrato)

e Inibidores do cdlcio: anlodipina (nifedipina), diltiazem, verapamil.
e Antiplaquetérios: Acido acetilsalicilico e ticlopidina (clopidogrel)
¢ Antilipemiantes: Sinvastatina (Atorvastatina, Pravastatina)

e Antidiabéticos: Metformina, Insulina, Glibenclamida (glimepirida)
e Ranitidina (omeprazol)

e Demais anti-hipertensivos: clonidina
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Curva original
—x— Curva modificada
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