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Resumo

Fundamento: O emprego do escore de célcio no auxilio da estratificacao de risco cardiovascular pode ser ferramenta
com melhor custo-efetividade em comparacao a estratégia convencional.

Obijetivos: Avaliacao da custo-efetividade do emprego do escore de calcio na orientagao terapéutica para a prevencao
primaria cardiovascular.

Métodos: Modelo de microssimulacao para avaliar as consequéncias clinicas e econémicas da doenca cardiovascular
aterosclerética, comparando-se a estratégia de prevencao pelo uso do escore de calcio e a estratégia convencional.

Resultados: Resultados obtidos demonstram melhor custo-efetividade da estratégia terapéutica guiada pelo escore de
calcio, por meio da reducao do custo incremental, e aumento nos anos de vida ajustados por qualidade (QALY), que
corresponde, em niimero, ao beneficio incorporado a qualidade de vida do individuo.

Conclusdes: O emprego do escore de cilcio mostrou-se mais custo-efetivo que a estratégia convencional tanto em custo
como em QALY, na maioria dos cenarios estudados.

Palavras-chave: Andlise Custo-Beneficio; Prevencao Primaria; Técnicas de Imagem Cardiaca; Calcio Coronariano.

Abstract

Background: The use of the coronary calcium score to aid cardiovascular risk stratification may be a more cost-effective tool than the
conventional strategy.

Objectives: Evaluation of the cost-effectiveness of the use of the calcium score in therapeutic guidance for primary cardiovascular prevention.

Methods: A microsimulation model to assess the clinical and economic consequences of atherosclerotic cardiovascular disease, comparing the
prevention strategy using the calcium score and the conventional strategy.

Results: The results obtained demonstrated a better cost-effectiveness of the therapeutic strategy guided by the calcium score, by reducing
incremental costs and increasing quality-adjusted life years (QALY), which corresponds, in number, to improving the quality of life of the individual.

Conclusions: The use of the coronary calcium score proved to be more cost-effective than the conventional strategy, both in terms of cost and
QALY, in most of the scenarios studied.
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Introducao

Gracas as novas formas de classificar o risco de eventos
cardiovasculares na prevencao primdria, que sao recomendadas
pelas diretrizes das principais sociedades de cardiologia do
mundo, observa-se aumento significativo na populagao
elegivel para o uso de estatinas."? Como exemplo dessas
mudangas, a diretriz de controle de dislipidemias de 2018
e de prevengdo cardiovascular de 2019 da American Heart
Association (AHA) e do American College of Cardiology (ACC)
sugere o uso de um escore de risco cardiovascular (Pooled
Cohort Equations — ASCVD) para estimar o risco de eventos
cardiovasculares relacionados a aterosclerose em um periodo
de dez anos.** Esse escore classifica o individuo, de acordo
com variaveis modificaveis e ndo modificdveis, em alto risco
(>20% de eventos em dez anos); moderado risco (7,5-20%
de eventos em dez anos); borderline (5-7,5% de eventos em
dez anos) e baixo risco (<5% de eventos em dez anos).**

Entretanto, é possivel notar que essa classificagao une
uma populagao de risco cardiovascular heterogénea, ja que
uma parcela de individuos candidatos ao uso de estatina nao
apresenta sintomas ou sinais de doenca aterosclerética manifesta.
Por consequéncia, muitos dos individuos elegiveis a terapia
farmacolégica poderiam se beneficiar marginalmente dessa
terapéutica em longo prazo, uma vez que o beneficio acumulado
do tratamento é diretamente proporcional ao risco de base.?*

Nesse cendrio, o escore de cédlcio coronariano (ECC),
realizado por meio da tomografia computadorizada para
quantificar a carga aterosclerética dos individuos, pode ser dtil
para reclassificar o paciente intermediario para baixo ou alto
risco de eventos, evitando ou, eventualmente, até intensificando
a necessidade da terapia hipolipemiante nessa populagdo.®**”

Dessa forma, é relevante a avaliacdo da efetividade e da
custo-efetividade dessa ferramenta em comparagao a outros
mecanismos de estratificagdo de risco da populagao, com o

objetivo de orientar a pratica clinica, bem como direcionar
estrategicamente os esforgos e recursos da satde.

Diversos estudos de custo-efetividade compararam o
emprego do ECC a terapia guiada por escores de risco ou
outros métodos de classificacao.>® " Entre eles, Nasir et
al.> estudaram a custo-efetividade do emprego do ECC e
compararam-na com a estratificagdo guiada apenas pelo
escore de risco de eventos cardiovasculares. Essa analise
utilizou os dados e os custos previstos nos Estados Unidos
e teve como base os dados populacionais do Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA), uma coorte composta
de 6.814 participantes de diversos centros de estudos do
pais.'> Neste artigo, usamos como referéncia o estudo citado
anteriormente, com a mesma base populacional citada,
adaptando os custos para a realidade brasileira, a fim de
verificar a reprodutibilidade do método no Brasil.

Métodos

Nesta andlise, a metodologia é replicada do artigo
publicado por Nasir et al., sendo realizada por um modelo de
microssimulagao (TreeAge Pro version 2016 — Williamstown,
Massachusetts). O modelo simula as consequéncias clinicas
e econdmicas da doenca cardiovascular aterosclerética, no
contexto da prevengao primaria em paciente de moderado
risco cardiovascular. As estratégias comparadas nesta andlise
sao (Figura 1) explicitadas a seguir.

Estratégia 1 (convencional): pacientes ndo realizaram ECC
e foram submetidos a terapia farmacoldgica com estatina de
moderada poténcia.

Estratégia 2 (ECC): pacientes realizaram um ECC, e o
tratamento foi guiado pelo resultado. Individuos com ECC
1-100 foram submetidos ao tratamento com estatina de
moderada intensidade.

Tratar todos
Risco intermediério
ACC/AHA risco de eventos em 10 anos (ASCVD)
5-7,5%: estatina considerada
>7,5%: estatina recomendada
EC

Estatina de
moderada poténcia

Risco de evento
ASCVD

Comparamos 2 estratégias:
1) tratar todos os elegiveis ao uso de estatina com intermediario risco (ASCVD) versus

2) EC para guiar o tratamento ACC/AHA = American College of Cardiology / American Heart Association; EC: Escore de Calcio

EC>100 Estatina de alta Risco de evento
poténcia ASCVD
EC 1-100 Estatina de Risco de evento
moderada poténcia ASCVD
EC=0 Risco de evento

Sem estatina ASCVD

Figura 1 - Estratégias para a estratificagdo do risco em pacientes de risco intermediério.
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Com valor de ECC superior a 100, era iniciado tratamento
com estatina de alta poténcia. Contudo, se ECC:0, nao era
iniciado tratamento medicamentoso.

A intensidade do tratamento com estatinas, classificada
em baixa, moderada e alta poténcia, segue os critérios
contidos na diretriz da AHA e da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC).*" As demais medicacdes de uso
continuo, caso indicadas, nao sofreram modificagoes apds
a reclassificacao de risco.

A andlise comparativa do estudo de custo-efetividade é
baseada nos anos de vida ajustados por qualidade (quality-
adjusted life years — QALY) como medida de beneficio. A
QALY é uma medida de resultado de satde, que combina em
um indice numérico a quantidade (mortalidade) e a qualidade
(morbidade) de vida da populagao, sendo Gtil para comparar
e analisar o resultado comparativo entre as estratégias 1 e 2.

A populagao desta andlise, como citado, é baseada no
estudo MESA, e a caracteristica populacional e a distribuigao
do escore de célcio de acordo com o risco cardiovascular,
baseado nos escores da ACC/AHA, estao demonstradas na
Tabela 1 e na Tabela 2.

Nesta investigacdo, os pacientes percorreram o modelo
até apresentar um evento cardiovascular ou morte por outras
causas, € o nimero de anos de uso de estatina ou evento
cardiovascular foi pesquisado para cada paciente. O horizonte

temporal foi atualizado com ciclos de um ano. Todos os custos
e resultados foram descontados em 3% ao ano.

Como limitagao do nosso estudo, ressaltamos que a analise
dos pressupostos nao foi realizada, ja que, neste caso, os
resultados sao extensoes de estudos realizados previamente.

Custos

Como citado anteriormente, houve adaptagao dos custos
para a realidade brasileira. Os valores estdo demonstrados na
Tabela 3, em reais (R$) e, em razao da alta variabilidade, estao
representados na tabela em trés escalas: mediano, minimo e
maximo. Dessa forma, nossa analise foi conduzida com ampla
margem de suposicoes.

E importante ressaltar que o custo do ECC é acrescentado
ao modelo apenas uma vez, j4 que a repetigao do exame
nado é frequente. Tem-se na literatura que o warrant time,
ou seja, o tempo de garantia do ECC para individuos com
ECC=0, é relativamente longo além de individualizado,
levando-se em consideracao diversos elementos, como
idade, sexo e presenga de fatores de risco como o diabetes.
Sendo assim, em caso de EC zero, a indicacao de sua
repeticao é varidvel e pode estar indicada em intervalos
de trés a sete anos."

O restante dos parametros clinicos, incluindo analises
de sensibilidade de miltiplos parametros realizados de

Tabela 1 - Caracteristica e distribui¢cao do escore de calcio coronariano da populacao do estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis

nas categorias de risco cardiovascular

Estatina recomendada (n=2.377)

Estatina considerada (n=538)

Idade (anos) 64,7 +-3 58,4 +-6,5
Masculino 1.434 (60) 299 (51)
Etnia

Branco 795 (33) 220 (37)
Negro 791 (33) 180 (31)
Hispanico 534 (23) 124 (21)
Asiaticos 527 (11) 65 (11)
Diabetes 472 (20) 0(0)
Hipertensdo 1.439 (61) 193 (33)
Fumante

Nunca 1.023 (43) 280 (47)
Ex-fumante 918 (39) 211 (36)
Atual 436 (18) 98 (17)
Historia familiar de DAC 948 (43) 237 (43)
IMC (kg/m2) 28,7 +-5,3 38,5+-5,4
Colesterol total (mg/dl) 201,5 +-34,8 199,8 +-30,6
LDL-C (mg/dl) 126,4 +-31,2 124,6 +-26,4
HDL-C (mg/dl) 48,5 +13,8 49,9 + 13,9
Triglicerideos 132,8 +- 67 126,4 +- 64,4

Valores descritos em média +- DP ou n(%). IMC: indice de massa corporal; DAC: doenga arterial corondria; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa

densidade; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade.
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Tabela 2 - Distribuicao dos valores de escore de calcio coronariano de acordo com diretrizes do American College of Cardiology e da

American Heart Association

Estatina recomendada 2.377
ECO 878 (33,0)
EC 1-100 714 (24,1)
EC >100 685 (23,1)
Estatina considerada 598
ECO 338 (11,4)
ECC 1-100 184 (6,2)
EC>100 67 (2,3)
Total 2.966 (100)
Valores sdo n ou n (%). EC: escore de calcio; ECC: escore de célcio coronariano.

Tabela 3 - Tabela de custos brasileiros
Variavel (TreeAge Pro version 2016 - Williamstown, Massachusetts) Mediana (R$) Min (R$) Max (R$) Fonte
Exame de ECC 418 300 713 1
Estatina (dose moderada), gasto anual 276,96 210,96 804 2
Estatina (dose intensiva), gasto anual 435,84 324,6 725,64 3
Estatina (todas as doses, mediana), gasto anual 356,4 267,78 764,82 4
Infarto fatal 9.816,8 7.853,44 11.780,16 5
Infarto ndo fatal, primeiro ano 28.048 22.438,4 33.657,6 6
Infarto néo fatal, demais anos 4.207,2 3.365,76 5.048,64 7
Parada cardiaca ressuscitada 42.072 33.657,6 50.486,4 8
AVC fatal 12.761,84 10.209,472 15.314,208 9
AVC nao fatal, primeiro ano 56.096 44.876,8 67.315,2 10
AVC ndo fatal, demais anos 5.890,08 4,712,064 7.068,096 11
Complicagdes leves de estatinas 650 520 780 12
Complicagdes importantes de estatinas 19.500 15.600 23.400 13
(Sri?)iitrgggtged?nzgggsnt]i)gagéo por achados incidentais ndo cardiacos 240 200 340 14
Seguimento de consulta médica e testes laboratoriais (revisdo ECC, 80 65 130 15

painel lipidico, painel hepatico)

ECC: escore de célcio coronariano; AVC: acidente vascular cerebral.

forma probabilistica, foi utilizado conforme descrito na
publicacao anterior.

Resultados

Ao compararmos a custo-efetividade do emprego do ECC
na estratificagdo cardiovascular da prevencdo primaria do
individuo de moderado risco cardiovascular entre as estratégias
1 e 2, observamos que, ao se considerar o custo mediano de
todas as estatinas e do EC, houve reducdo estatisticamente
significativa de R$ 672,00 nos custos acumulados em favor do
grupo que realizou o ECC (Tabela 4 — caso base). Da mesma
maneira, ao se reduzir o custo da estatina a mediana das
estatinas de moderada intensidade, permanece a diferenga de
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custo acumulado no valor de R$ 423,00, também favoravel
a realizagdo do ECC. Em outra andlise, observamos que além
do beneficio financeiro se observa maior sobrevida ajustada
para QALY, o que corrobora a custo-efetividade do método
em relagdo a estratégia convencional guiada pelas diretrizes.

Considerando-se as mdltiplas varidveis apresentadas,
também foram realizadas 10 mil simulagoes de Monte
Carlo para ilustrar a andlise de sensibilidade probabilistica
dos miiltiplos parametros incluidos no modelo (Figura 2).
O grafico em questdo analisa a utilizagdo da estratégia
convencional, ou seja, a ndo utilizagdo do EC na estratificacgao,
por meio de um ganho incremental de QALY no eixo X e
0s custos incrementais ($ — em moeda local de reais) no
eixo Y. Cada ponto no gréafico representa um cruzamento
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Tabela 4 - Parametros iniciais para o modelo de microssimulagdao comparando estratégias de terapia com estatina para individuos com

risco intermediario de evento cardiovascular

Custo Custo total por  ECC — Custo . Diretrizes — QALY =
Custo ECC Estatina diretrizes total Dif Custo QALY ECC — QALY Diferenga Conclusdo
R$ 6.160,00 R$ 5.488,00 11.849 (95% 11.859 (95% ECC
Caso base R$ 418,00 R$ 356,00 (95% IC: (95% IC: -R$ 672,00 IC: 10.834- IC: 10.859- 0,01 domina
5,587-6,757)  4,900-6,113) 12.829) 12.838)
g:g‘:"?;’;“ R$5.492,00  R$ 5.069,00 11.849 (95%  11.859 (95% ECC
om dose R$ 418,00 R$ 276,00 (95% IC: (95% IC: -R$ 423,00 IC: 10.834- IC: 10.859- 0,01 domina
2,035-10,651)  743-10,730) 12.829) 12.838)
moderada
ECC: escore de calcio coronariano; IC: intervalo de confianga.
2,000
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Figura 2 - Simulagdes de Monte Carlo, com 10 mil andlises multivaridveis.

das 10 mil simulagdes possiveis. Logo, é possivel inferir
que, utilizando a estratégia convencional de estratificagao
desses individuos, mais de 95% das combinacoes estdo
associadas a um ganho incremental de custo sem um ganho
incremental de QALY, ou seja, sao favordveis a utilizagao
do EC. Assim, ha beneficio financeiro ao se comparar a
estratégia convencional a estratégia que utiliza o ECC.
Entretanto, ao se analisar o QALY, nota-se maior dispersao
das simulagdes, o que ndo demonstra diferenga clara entre
as estratégias utilizadas na andlise de sensibilidade, apesar
de discreta tendéncia de favorecimento ao grupo que foi
submetido ao ECC.

Discussao

Temos, portanto, com base nos resultados desta analise
ajustados para os custos brasileiros, dados que se demonstram
favoraveis a utilizagdo da estratégia 2, ou seja, o uso do ECC no
auxilio a estratificacao cardiovascular e na indicagao de estatina,
com melhor custo-efetividade em comparagdo a estratégia 1
(conservadora).

Ao compararmos a custo-efetividade do emprego do ECC
como ferramenta de auxilio na estratificacdo do risco em
pacientes em prevencao primaria e risco moderado de eventos
cardiovasculares, compreendemos os seus reais beneficios e sua
aplicabilidade na pratica clinica. Os fatores que respaldam esta

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1126-1131
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andlise sdo: 1) a redugao do custo incremental de cada estratégia;
e 2) o aumento no QALY, que corresponde, em ndmero, ao
beneficio incorporado a qualidade de vida do individuo.

O resultado encontrado nesta pesquisa esta de acordo com
a literatura, mesmo apds o ajuste dos custos para a realidade
brasileira. Dessa maneira, estratificar individuos de risco
moderado para eventos cardiovasculares com o ECC e, com
base no resultado obtido, decidir entre 0 uso ou ndo da estatina
comprova ser vantajoso se comparado a estratégia conservadora.

Dessa forma, restringe-se o nimero de individuos elegiveis ao
tratamento medicamentoso e, por consequéncia, a possibilidade
de efeitos adversos relacionados a droga. Ao mesmo tempo,
inicia-se o tratamento do individuo com real beneficio de seu
uso e, portanto, podem-se prevenir eventos cardiovasculares
associados a aterosclerose. Fica, portanto, evidente a custo-
efetividade da estratégia que inclui a utilizacio do ECC na
estratificacdo desses individuos, como ferramenta de extrema
importancia quando implementada em larga escala.
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