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Editorial

Implante Percutaneo de Bioprotese Valvular Aértica:
Conciliando os Valores Clinicos e EConOmicos
de um Tratamento Estabelecido

Dimytri Alexandre Siqueira', Alexandre A. C. Abizaid? Susheel Kodali’, Martin B. Leon*

o longo das dltimas décadas, avangos significativos

tém sido obtidos no tratamento percutaneo das

doencgas estruturais do coracdo. Dentre os pro-
cedimentos utilizados com esse propdsito, o implante
transcateter da valvula adrtica (TAVR, sigla do inglés
transcatheter aortic valve replacement) ocupa destacado
papel, devido a sua comprovada eficacia em promover
beneficio sintomatico e reduzir a mortalidade de pacien-
tes idosos com estenose adrtica e impossibilitados de
cirurgia,' os quais sdo frequentemente encontrados na
pratica clinica e que outrora ndo possuiam alternativa
terapéutica para uma doenga de alta letalidade, com
taxas de mortalidade de até 75% apds 3 anos ou de
2% por més.? Impulsionada pelo continuo acimulo de
evidéncias (provenientes de grandes registros’* e de
estudos randomizados'®), pelo rapido desenvolvimen-
to nos instrumentais e pela vasta experiéncia técnica
adquirida, o TAVR foi adotado em todo o mundo e
sua indicagdo ja se encontra estabelecida em diretrizes
nacionais e internacionais.®” Atualmente, recomenda-se
que este seja o tratamento de escolha para pacientes
portadores de estenose adrtica grave e considerados
inoperaveis (classe |, nivel de evidéncia B) e que re-
presente estratégia alternativa para a cirurgia de troca
valvar (SAVR, sigla do inglés surgical aortic valve repla-
cement) naqueles individuos com alto risco cirtrgico
(classe lla, nivel de evidéncia B).
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Desde o primeiro implante em 2002,% estimativas
apontam que mais de 90 mil pacientes tenham sido
submetidos ao TAVR em todo o mundo. Atualmente,

dois tipos de préteses implantadas pela via de acesso
femoral estdao disponiveis e sao comercializadas no
Brasil (Sapien XT®, Edwards Lifesciences e CoreValve®,
Medtronic Inc.) e estima-se que aproximadamente 700
pacientes tenham sido tratados com esta técnica no pafs.
De certo, esse nimero estd bem abaixo do universo
potencial de pacientes com indicacdo para TAVR, se
considerarmos que: (1) atualmente, o Brasil tem mais de
9 milhdes de individuos acima dos 70 anos de idade;’
(2) estudo recentemente publicado demonstra que a
prevaléncia da estenose adrtica grave é de 3,4% nessa
faixa etaria, e cerca de 40% desses pacientes ndo sdo
candidatos para cirurgia; desse universo de individuos
sem possibilidade cirtrgica, aproximadamente 40%
teriam indicacdo para TAVR'®. Nesse cenario, haveria
mais de 45 mil pacientes que, potencialmente, bene-
ficiariam-se do TAVR no Brasil. A falta de reembolso
para TAVR pelos sistemas de sadde publico e suple-
mentar constitui um dos principais motivos para nao
haver uma adogao mais abrangente desse procedimento
em nosso pais.

Em virtude dos crescentes gastos em satide observados
a nivel global, é indispensavel a avaliagao cuidadosa da
efetividade e dos custos de novas tecnologias, visando
a adequada alocacao de recursos limitados e finitos.
No ambito da cardiologia intervencionista, poucas das
inovacdes diagndsticas e terapéuticas eficazes introdu-
zidas na pratica diaria sdo inicialmente de baixo custo.
A questdo ndo poderia ser diferente com o TAVR e
torna relevante a discussao de custo-efetividade desse
novo procedimento, uma vez que, como exposto, para
muitos pacientes ndao ha outra opg¢do de tratamento
capaz de alterar o curso inexoravel da doenca.
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O TAVR é um tratamento de grande valor clinico

Diversos estudos tém demonstrado a eficacia do
TAVR, com elevadas taxas de sucesso; a mortalidade
observada tem sido significativamente menor que a
mortalidade cirtrgica prevista pelos escores de risco
(euroSCORE e STS-PROM)'3> O procedimento é efi-
caz no alivio da estenose, com reducdo acentuada
do gradiente transvalvar e obtencdo de areas valvares
comparaveis, sendo maiores, que as observadas apds
a SAVR. O seguimento a mais longo prazo sugere
que esse resultado agudo persiste por pelo menos 5
anos.'" Um dos aspectos mais gratificantes do TAVR
é a melhora dramética dos sintomas e da qualidade
de vida apés o tratamento, que tem sido demonstrada
em todos os estudos. As complicagdes associadas ao
procedimento, tais como acidente vascular cerebral,
eventos vasculares e sangramentos sdo preocupantes,
mas a frequéncia desses eventos tem diminuido com
os novos dispositivos e o aumento da experiéncia.'?

No primeiro ensaio clinico randomizado a respeito
desse tratamento — o PARTNER (The Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves) coorte B' —, 358 pacientes idosos
(média de idade de 83 anos) com estenose adrtica grave
sintomatica (93% dos pacientes em classe funcional
NYHA [l ou IV) e com risco cirtrgico proibitivo, fo-
ram randomizados para TAVR com a protese Edwards
SAPIEN® ou para tratamento clinico otimizado, que
frequentemente incluiu a valvuloplastia aértica com
baldo. De fato, os pacientes incluidos assemelham-se
aqueles encontrados em nosso dia a dia, com varias
comorbidades e prognéstico adverso. Apés 12 meses,
foi observada uma reducgdo expressiva da mortalidade
com o TAVR, em comparagdo com o tratamento cli-
nico (30,7% vs. 50,7%; p < 0,001); esse beneficio foi
consistente em todos os subgrupos analisados, com
um ndmero necessario para tratar (NNT) de 5 para a
mortalidade em 1 ano. A expectativa de vida dos pa-
cientes submetidos ao procedimento elevou-se de 1,2
para 3,1 anos; menor taxa de novas hospitaliza¢des
e significativa melhoria da disfuncao do ventriculo
esquerdo constituiram outros beneficios advindos do
implante da prétese. Ao combinar desfechos de quali-
dade de vida (QOL, sigla do inglés quality of life) com
dados de sobrevivéncia — definindo-se como evolucdo
favoravel permanecer vivo e com um incremento de
10 pontos em questionario especifico para portadores
de insuficiéncia cardiaca (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire) —, 48% dos pacientes tratados com a
TAVR e 14% dos tratados clinicamente experimentaram
evolucdo satisfatéria’ Notavelmente, cerca de 25%
dos pacientes submetidos a TAVR obtiveram excelente
evolucdo, estando em classe funcional NYHA | aos
12 meses. Em analise posterior, demonstrou-se ainda
que os beneficios observados em termos de sobrevida,
hospitaliza¢des e sintomas, sustentam-se ap6s evolugao
de 2 anos.™
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Outros registros, como o SOURCE XT (composto
por 1.694 pacientes tratados com a prétese Sapien XT®
por via femoral) e o ADVANCE (1.015 pacientes sub-
metidos a implante da protese CoreValve®), indicadores
de desfechos no “mundo real”, confirmam os excelentes
resultados dos estudos randomizados, com taxas de
sucesso do implante de até 95% e taxas de sobrevida
aos 30 dias entre 87% e 95,7%.

Seria o TAVR um tratamento de valor econémico
adequado?

Analises econdmicas na area da satde sao basea-
das em comparagdes entre uma nova terapia e outra
ja praticada, avaliando-se ndo apenas seus custos, mas
também suas diferencas em eficacia clinica. Embora
existam outras possibilidades, essas analises sao neces-
sarias quando o novo tratamento em questdo é mais
efetivo, porém de maior custo. Os principais tipos de
avaliagdo econdmica sdo: de custo-efetividade e de
custo-utilidade."

Andlises de custo-efetividade constituem a forma
mais frequente de analises econdmicas em sadde e
revelam o equilibrio entre os beneficios e os custos
de um novo tratamento ou de uma nova abordagem.
Em geral, a analise de custo-efetividade é medida em
aumento de custo por unidade de efetividade (por
exemplo, anos de vida salvos), ou pela razdo custo-efe-
tividade incremental (ICER, sigla do inglés Incremental
Cost-Effectiveness Ratio). Por outro lado, a anélise de
custo-utilidade leva em consideragcdo ndo apenas o ob-
jetivo final do tratamento (sobrevivéncia), como também
sua influéncia na qualidade de vida do paciente (por
exemplo, sintomas), sendo expressa em anos de vida
ajustados a qualidade (QALY, sigla do inglés Quality
Adjusted Life Years).'®

Vérios estudos de custo-efetividade da TAVR versus
tratamento clinico em pacientes considerados inoperaveis
estdo disponiveis. O maior deles foi realizado com base
em dados individuais de cada um dos pacientes incluidos
na coorte B do estudo PARTNER. Estimando-se o custo
total do procedimento em US$ 79 mil (incluindo-se
hospitalizacao, honorarios médicos e sendo o custo da
protese de US$ 35 mil), o TAVR resultou em ICER de
US$ 50.212, com QALY de US$ 62.000."

Recentemente apresentado, o estudo econdmico de
Brecker utilizou os dados de 12 meses de sobrevivén-
cia de pacientes tratados com o sistema CoreValve® e
incluidos no registro ADVANCE, comparando-os aos
do braco de tratamento clinico do estudo PARTNER
B."” Tomando os valores de satde praticados no Reino
Unido, o custo por QALY com a proétese CoreValve® foi
£ 11.265. Outras andlises disponiveis usaram modelos
estatisticos de Markov, sendo também baseadas nos
resultados globais da coorte B do estudo PARTNER.
Numa andlise canadense, Doble et al. encontraram
ICER de US$ 36.458 canadenses por ano adicional de
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vida e de US$ 51.324 canadenses por QALY."™ Watt
et al., sob a perspectiva do Reino Unido, estimaram
em £ 16.100 por QALY, em tempo-horizonte de 10
anos."” A despeito de algumas diferencas metodolégicas
e nos custos econémicos estimados do procedimento,
os resultados desses estudos sugerem que o TAVR
constitui um tratamento economicamente aceitavel
para os pacientes inoperaveis, determinando custo in-
cremental que assemelha-se ao de outros tratamentos
médicos ja implementados, tais como o implante de
cardioversores-desfibriladores implantaveis, o transplante
de pulmao e a hemodialise.

Seria possivel argumentar, entretanto, que tais re-
sultados em cenarios internacionais ndo sao aplicaveis
a nossa realidade, especialmente devido as diferengas
existentes quanto aos gastos, no setor da salde, entre
paises distintos. Na presente edicdo da Revista Brasi-
leira de Cardiologia Invasiva, Queiroga et al.?’ avaliam,
em estudo detalhado e sob a perspectiva do sistema
de sadde suplementar, a ICER do TAVR no Brasil.
Utilizando estimativas dos custos médicos diretos do
procedimento (referentes a internagdo hospitalar, do
proprio procedimento e dos medicamentos adminis-
trados) e o modelo estatistico preditivo baseado nos
resultados do estudo PARTNER B, os autores realizaram
uma analise econdémica do TAVR no cenério nacional.
Tomando como referéncia um valor da prétese de
R$ 65 mil, os autores relatam que o custo total do
tratamento com a TAVR apés 5 anos foi R$ 123.019,76,
sendo de R$ 35.815,12 com a estratégia conservadora.
Estimando uma melhora da sobrevida com a TAVR,
em comparagao com o tratamento clinico, a ICER foi
de R$ 90.161,29 em 5 anos e de R$ 55.130,84 num
tempo-horizonte de 10 anos.

Partindo-se desses valores de custo-efetividade,
h& condi¢des de financia-los? Sob a perspectiva da
satde publica, alguns pafses (Estados Unidos, Cana-
da e Inglaterra, por exemplo) estabeleceram limiares
aceitaveis para as razoes de custo-efetividade, conside-
rando novos tratamentos ou dispositivos. Por exemplo,
estudos realizados nos Estados Unidos definem como
limiar favoravel US$ 50 mil por QALY; tal valor esta,
no Canada, entre US$ 20 mil e 40 mil canadenses.
Na Inglaterra, o limiar esta estimado em £ 40 mil. No
Brasil, a Organizacdo Mundial da Satde sugere como
limiar atrativo o valor de até trés vezes o Produto
Interno Bruto (PIB) per capita, ou aproximadamente
R$ 78.239,00 em 2012. Entretanto, e como foi bem
destacado neste artigo, o Ministério da Sadde esta-
beleceu um valor limite ainda maior para a ICER de
US$ 50.000 doélares. No estudo em questdao, a ICER
para o TAVR esta abaixo desse limiar. Infelizmente,
a extrapolagdo dessas relagdes para a drea da salde
suplementar é controversa.

Algumas limitacdes desse artigo deveriam ser
lembradas. Em primeiro lugar, os beneficios clinicos
obtidos pelo TAVR foram considerados constantes
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durante o tempo-horizonte de 5-10 anos, embora os
dados publicados nos ensaios clinicos tenham perio-
do de acompanhamento de apenas 2 anos. Nesses e
em outros estudos, as taxas de mortalidade a longo
prazo sao consistentes com o grupo etario e com as
comorbidades associadas (doengas pulmonares, renais
e neuroldgicas, além de neoplasias); cerca da metade
das mortes no seguimento teve, em muitos estudos,
etiologia nao cardiaca. Portanto, considerando uma
populagao idosa com importantes doencas associadas,
conclui-se que os beneficios clinicos da intervengao
diminuem a medida que o tempo passa. No estudo
PARTNER B, a prétese utilizada foi de uma geragao
anterior (Edwards SAPIEN®) a que é empregada no
Brasil e esteve associada a uma maior incidéncia de
sangramento e de complicagdes vasculares — que
podem aumentar a mortalidade e elevar os custos da
internacdo hospitalar. Outro aspecto a ser debatido é
a estimativa de utilizacdo da valvuloplastia aértica,
realizada em pacientes do brago que recebeu tratamento
clinico; nos dltimos anos, nds temos observado um
aumento na indicagado desse procedimento, objetivando
promover beneficio sintomatico a individuos para os
quais o implante da prétese ndo é possivel por di-
versos motivos, inclusive a auséncia de reembolso. A
inclusdo dos custos da valvuloplastia adrtica no grupo
de pacientes mantidos em tratamento clinico estrito
poderia resultar em valores ainda menores da ICER
no modelo econdmico utilizado. Finalmente, deve ser
ressaltado que as conclusdes do artigo de Queiroga
et al.? estdo baseadas nos resultados de pacientes
inoperaveis submetidos ao TAVR, ndo devendo ser
extrapoladas para individuos com alto risco cirtrgico
(avaliados no estudo PARTNER A, com analise de cus-
to-efetividade especifica).”!

Em dltima analise, persiste nosso desafio: como
garantir aos nossos pacientes os elevados valores clinicos
de eficacia do TAVR conciliando-os ao seu alto custo
econdmico em nosso pais? Nesse sentido, devemos
continuar buscando estratégias para melhorar a ICER
do TAVR, que envolvem nao s6 a reducao do custo da
protese. Respeitar os aspectos técnicos do procedimento,
prevenir a ocorréncia de complica¢des, mobilizar os
pacientes precocemente — reduzindo o tempo de in-
ternacao hospitalar — e evitar a solicitagao de exames
complementares desnecessarios no acompanhamento
desses individuos também sao medidas recomendadas.
Fundamentalmente, devemos selecionar adequadamente
os pacientes a serem submetidos ao TAVR: aqueles
que podem ndo apenas sobrepujar seus riscos, mas
realmente desfrutar dos beneficios a longo prazo desse
novo, eficiente e ja estabelecido tratamento.
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