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Resumo

Fundamento: O custo-efetividade é um fator de crescente importancia na escolha de um exame ou terapéutica.

Objetivo: Avaliar o custo-efetividade de varios métodos habitualmente empregados no diagnéstico de doenca coronaria
estavel em Portugal.

Métodos: Foram avaliadas sete estratégias diagnésticas. O custo-efetividade de cada estratégia foi definido como o custo
por cada diagnéstico correto (inclusao ou exclusao de doenca arterial coronaria obstrutiva) num doente sintomatico.
Os custos e a eficacia de cada método foram avaliados por meio de inferéncia bayesiana e andlise de arvores de decisao,
fazendo variar a probabilidade pré-teste entre 10 e 90%.

Resultados: O custo-efetividade das varias estratégias diagnésticas é fortemente dependente da probabilidade pré-teste.
Em doentes com probabilidade pré-teste < 50%, os algoritmos diagnésticos, que incluem a angiotomografia computadorizada
cardiaca sao os mais custo-efetivos. Nesses doentes, dependendo da probabilidade pré-teste e da disponibilidade para pagar
por diagnéstico correto adicional, a angiotomografia computadorizada pode ser usada como teste de primeira linha ou ser
reservada a doentes com teste ergométrico positivo/inconclusivo ou escore de calcio > 0. Em doentes com probabilidade
pré-teste = 60%, o envio direto para angiografia corondria invasiva parece ser a estratégia mais custo-efetiva.

Conclusao: Os algoritmos diagnésticos, que incluem a angiotomografia computadorizada cardiaca, sdo os mais
custo-efetivos em doentes sintomaticos com suspeita de doenca arterial coronaria estavel e probabilidade pré-teste
< 50%. Em doentes de risco mais elevado (probabilidade pré-teste = 60%), o envio direto para coronariografia
invasiva parece ser a estratégia mais custo-efetiva. Em todas as probabilidades pré-teste, as estratégias baseadas
em testes de isquemia parecem ser mais onerosas e menos eficazes que aquelas baseadas em testes anatémicos.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 102(4):391-402)

Palavras-chave: Doenca das corondrias / economia; Doenca das coronarias / diagnéstico; Andlise do custo-beneficio.

Abstract

Background: Cost-effectiveness is an increasingly important factor in the choice of a test or therapy.
Objective: To assess the cost-effectiveness of various methods routinely used for the diagnosis of stable coronary disease in Portugal.
Methods: Seven diagnostic strategies were assessed. The cost-effectiveness of each strategy was defined as the cost per correct diagnosis

(inclusion or exclusion of obstructive coronary artery disease) in a symptomatic patient. The cost and effectiveness of each method were assessed
using Bayesian inference and decision-making tree analyses, with the pretest likelihood of disease ranging from 10% to 90%.

Results: The cost-effectiveness of diagnostic strategies was strongly dependent on the pretest likelihood of disease. In patients with a
pretest likelihood of disease of <50%, the diagnostic algorithms, which include cardiac computed tomography angiography, were the most
cost-effective. In these patients, depending on the pretest likelihood of disease and the willingness to pay for an additional correct diagnosis,
computed tomography angiography may be used as a frontline test or reserved for patients with positive/inconclusive ergometric test results
or a calcium score of >0. In patients with a pretest likelihood of disease of = 60%, immediate invasive coronary angiography appears to be
the most cost-effective strategy.

Conclusions: Diagnostic algorithms that include cardiac computed tomography angiography are the most cost-effective in symptomatic
patients with suspected stable coronary artery disease and a pretest likelihood of disease of <50%. In high-risk patients (pretest likelihood
of disease = 60%), immediate invasive coronary angiography appears to be the most cost-effective strategy. Pretest likelihood of disease,
strategies based on ischemia appear to be more expensive and less effective compared with those based on anatomical tests. (Arq Bras
Cardiol. 2014; 102(4):391-402)
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Introducao

A avaliagao clinica do individuo com suspeita de
Doencga Arterial Coronaria (DAC) estavel é geralmente
complementada por testes ndo invasivos como o Teste
Ergométrico (TE), a Cintilografia de Perfusao Miocardica
(CPM) ou o Ecocardiograma de Sobrecarga (EcoStress).
O aparecimento da Angiotomografia Computadorizada
(AngioTC) cardiaca veio alargar as opcoes para a avaliagao
desses doentes, apresentando-se como uma alternativa
potencialmente vantajosa para individuos com Probabilidade
Pré-Teste (PPT) intermediaria ou baixa'. No entanto, a
crescente pressao econdmica a que estao sujeitos os
sistemas de satide impde cautelas na adogao generalizada
de novas técnicas que, apesar de atrativas, podem acarretar
custos adicionais sem beneficios acrescidos. Torna-se,
assim, importante conhecer o custo-efetividade das varias
estratégias diagnoésticas habitualmente empregues no
diagnéstico da DAC estavel e compreender em que doentes
a AngioTC pode ser uma alternativa custo-efetiva.

Métodos

Avaliou-se o custo-efetividade de sete estratégias
diagnésticas: (1) TE seguido de CPM, nos casos positivos
ou inconclusivos; (2) TE seguido de AngioTC cardiaca de
64 detetores, nos casos positivos ou inconclusivos; (3) CPM
(como primeira opgao); (4) ecocardiograma de estresse com
dobutamina (como primeira opcao); (5) AngioTC cardiaca
(como primeira opgao); (6) Escore de Calcio Seguido
de AngioTC (EscCa-AngioTC), quando EscCa > 0; e (7)
Coronariografia Invasiva (CAT) como primeiro e Gnico teste.
Todas as estratégias consideradas pressupoem o fim da marcha
diagnostica quando um exame for negativo, e a realizagao
de CAT confirmatério quando o dltimo exame da estratégia
nao invasiva for positivo ou inconclusivo. Nos individuos com
PPT de 10%, avaliou-se, ainda, uma oitava hipétese, a de
nao realizar qualquer exame complementar de diagndstico
e assumir auséncia de DAC obstrutiva.

Foi efetuada uma andlise de arvore de decisao segundo
o método previamente utilizado por Patterson e cols.??,
destinado a avaliar o custo-efetividade de cada uma das
estratégias, de acordo com a PPT. Em linhas gerais, esse
método consiste em submeter coortes hipotéticas de doentes
com uma determinada PPT a cada uma das estratégias de
diagnéstico e, utilizando inferéncia bayesiana, estimar os
custos e a efetividade de cada uma delas, de acordo com
as carateristicas dos exames em questdo. Sensibilidade,
especificidade e taxa de exames nao diagnésticos de cada

teste foram obtidas de meta-andlises, de recomendacgoes
clinicas e de séries publicadas (Tabela 1). As taxas de
exames nao diagnésticos do TE e do ecocardiograma de
estresse dizem respeito a percentagem média de doentes
que nao atingem a frequéncia cardiaca alvo. Considerou-se
que a CPM seria sempre diagnéstica e que sua acuidade
seria independente do método de estresse utilizado.
Considerou-se também que os exames de AngioTC seriam
sempre diagnésticos, uma vez que a meta-anélise utilizada
foi feita com base na intengao de diagnosticar, assumindo
conservadoramente que todos os testes nao diagnésticos
seriam falso-positivos, com consequente diminuicdo da
especificidade do teste*. A sensibilidade e a especificidade
de um EscCa > 0 no diagnéstico de DAC obstrutiva foram
obtidas por analise combinada dos resultados de dois
ensaios clinicos multicéntricos internacionais™®. Assumiu-se
que o CAT seria sempre diagnéstico, com uma sensibilidade
e especificidade de 100%.

Comparacao de custo-efetividade

O custo-efetividade de cada estratégia foi definido
como o custo por cada diagnéstico correto (inclusao ou
exclusdo de DAC obstrutiva) num doente sintomatico.
Note-se que, nessa definicdao, um valor inferior de
custo por diagnéstico correto traduz uma melhor
custo-efetividade. A comparagao entre as vdrias estratégias
diagnésticas foi feita na perspectiva da sociedade (isto
é, incluindo todos os custos independentemente do
pagador)'. Para avaliar o custo-efetividade incremental
de cada uma das opgbes face as suas alternativas, as
varias estratégias diagnésticas foram ordenadas por ordem
crescente de custo, eliminando aquelas preteridas por
dominancia completa (isto é, simultaneamente mais caras
e menos eficazes) e por dominancia incompleta (isto €,
menos eficazes e com uma razdo de custo-efetividade
incremental — RCEl — mais elevada). As RCEI (custo
acrescido por cada diagnéstico correto adicional) foram
calculadas para cada estratégia relativamente a estratégia
menos onerosa precedente.

Definicao de custos

O custo de uma estratégia diagnéstica compreende seus
custos diretos e indiretos. Considerou-se como custos diretos
o custo dos exames realizados pelos varios doentes de cada
coorte, usando como referéncia a Tabela de Precos do Servigo
Nacional de Satde atualmente em vigor, definida pela Portaria
839-A/2009 de 31 de julhode 2009". O preco da AngioTC

Tabela 1 - Sensibilidade, especificidade e taxa de exames nédo diagnosticos assumidas no modelo econdmico, para cada um dos métodos

TE (%) CPM (%) EcoStress (%) AngioTC (%) EscCa >0 (%)
Sensibilidade 68’ 8788 86 98¢ 9386
Especificidade 7 81" 8410 85* 4356
Taxa de exames nao-diagnosticos 1712 0 181 0* 0

TE: teste ergométrico; CPM: cintilografia de perfusdo miocardica; EcoStress: ecocardiograma de estresse com dobutamina; AngioTC: angiotomografia computadorizada

das artérias corondrias; EscCa: escore de calcio.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(4):391-402
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cardiaca foi definido como a soma dos valores de AngioTC,
suplemento de contraste endovenoso e pés-processamento
(Tabela 2). Na estratégia EscCa-AngioTC, assumiu-se um custo
de € 80,00 (idéntico ao de uma TC toracica sem contraste)'
para os doentes que apenas realizaram o EscCa, e de € 207,10
para os que prosseguiram para AngioTC.

Foram incluidos como custos indiretos:

1. custo associado aos achados acidentais no EscCa
e AngioTC cardiaca. Assumiu-se que 7% desses exames
teriam achados extracardiacos acidentais de significado
clinico duvidoso com necessidade de investigacao dirigida',
tipicamente para avaliacdo de nédulos pulmonares.
Assumiu-se que esses casos obrigariam a uma TC de térax
sem contraste alguns meses mais tarde'’, com um custo
adicional de € 80,00'>;

2. custo associado as complicagbes do CAT diagnéstico.
Assumiu-se para tal uma taxa de eventos adversos
cardiovasculares iatrogénicos major (morte, infarto do miocérdio
ou acidente vascular cerebral) de 0,05%'® e uma taxa de
complicagbes de acesso vascular requerendo transfusao ou
cirurgia de 0,4% (para uma taxa de utilizagao de acesso radial
de 80%)". Para os eventos cardiovasculares major, tomou-se
como complicagdo-tipo o infarto agudo do miocardio**, cujo
custo foi estimado somando o custo do Grupo de Diagndstico
Homogéneo (GDH) de um infarto do miocérdio nao fatal sem
complicagdes major (€ 3.671,53)" ao custo de um més de
incapacidade tempordria para o trabalho, para um Produto
Interno Bruto (PIB) per capita de € 16.100, e assumindo
que metade da populagao avaliada por suspeita de DAC se
encontraria em idade ativa. O custo médio de um evento
cardiovascular major iatrogénico assim estimado totalizou
€4.342. O custo médio de uma complicagao de acesso vascular
com necessidade de transfusao ou cirurgia foi estimado em
€ 1.500 (opinido de perito);

3. custo dos falso-negativos. Os custos potenciais de um
falso-negativo incluem a repetigao de testes para diagnéstico de
DAC, a realizacao de outros exames para diagndstico diferencial
de dor torécica, uma pior Qualidade de Vida e risco acrescido de
eventos cardiovasculares devido a nao prescrigao de terapéutica

médica adequada. Esses custos sao particularmente dificeis de
avaliar. Utilizando métodos diferentes, estudos prévios estimam
que o custo de um falso-negativo seja 1,4 a 6,7 vezes superior
ao custo de um falso-positivo®**2'. Assim, optou-se por atribuir
aos falso-negativos um custo trés vezes superior ao de um
falso-positivo (isto €, € 1.818 por cada falso-negativo). No cenario
em que se opta por ndo realizar qualquer exame complementar
de diagnéstico assumindo por defeito auséncia de DAC (hiptese
equacionada para doentes com PPT de 10%), os custos dos
falso-negativos foram os tinicos custos contabilizados.

Optou-se por nao se incluirem, no modelo, os custos das
complicagoes dos exames nao invasivos, ja que as complicagoes
graves desses testes sao muito raras e apenas aumentariam seus
custos de uma forma marginal. Também ndo se incluiram custos
potencialmente associados a exposigao a radiagao ionizante,
por se tratar de um modelo de custo-eficacia de curto prazo e
devido a grande incerteza quanto aos efeitos da radiagao nas
doses empregadas nesses exames?2.

Analise de sensibilidade

Para avaliar até que ponto os resultados obtidos
dependem de algumas das varidveis assumidas, efetuaram-
se varias analises de sensibilidade, repetindo os célculos
com pressupostos diferentes dos iniciais, nomeadamente:
reduzindo os valores de sensibilidade e especificidade da
AngioTC cardiaca para 96% e 81%, respectivamente (limites
inferiores dos Intervalos de Confianga de 95% — 1C95% —
da meta-andlise de 53 estudos considerada)*; reduzindo o
custo da CPM para € 207,10 (isto é, equiparando o custo
da CPM ao da AngioTC); reduzindo a taxa de exames
inconclusivos do EcoStress para 5%; assumindo um custo
nulo para os falso-negativos.

Resultados

Na Figura 1 estao representados os planos de custo-eficacia
das vdrias estratégias diagndsticas em cada cenario de PPT.
De maneira geral, a medida que a PPT aumenta, os custos
também aumentam e a percentagem de diagnésticos corretos
diminui (devido ao aumento no nimero de falso-negativos).

Tabela 2 - Prego dos exames considerados nas diferentes estratégias diagndsticas (valores de Portugal)

Codigo™ Designagao Preco (€)
Prova de esforgo em bicicleta ergométrica ou em tapete rolante com monitorizagéo electrocardiografica continua e registo
40315 " 36,80
de ECG em cada estadio
58015 Cintigrafia miocardica de perfusdo em esforgo/estresse farmacologico 424,40
40660 Ecocardiografia transtoracica de sobrecarga farmacoldgica (inclui custo do farmaco) 121,80
16350 AngioTC (129,40)
16325 TC, suplemento de contraste endovenoso (62,60)
16345 Pés-processamento (15,10)
- Total AngioTC cardiaca (trés cadigos) 207,10
- Escore de calcio 80,00
40820 Cateterismo esquerdo com coronariografia seletiva 585,50

ECG: eletrocardiograma; AngioTC: angiotomografia computadorizada das artérias corondrias; TC: tomografia computadorizada.

O valor do euro presentemente: 1 euro = 3,23 reais brasileiros

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(4):391-402
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Figura 1 - Planos de custo-efetividade das varias estratégias diagnosticas consoante a probabilidade pré-teste.

A composicao dos custos diretos e indiretos é ilustrada na
Tabela 3, que simula os resultados esperados ao avaliar-se
uma coorte de cem doentes com PPT de 30%.

A Tabela 4 sumariza os resultados de custo-efetividade
incremental das vérias estratégias diagnésticas em
coortes hipotéticas de cem doentes com PPT entre 10 e
90%. Em cada PPT avaliada, as estratégias diagndsticas
encontram-se ordenadas por ordem crescente de custos
e das respectivas RCEl. Em todos os cenarios de PPT,
as estratégias diagndsticas TE-CPM, CPM e EcoStress
sao dominadas por alternativas simultaneamente
menos onerosas e mais eficazes. Utilizando o critério
de custo-efetividade, a escolha da melhor estratégia
diagnéstica dependera da percentagem de falso-negativos

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(4):391-402

que se esta disposto a aceitar e da disponibilidade para
pagar (willingness to pay) por cada diagnéstico correto
adicional (Figura 2). Por exemplo, utilizando um limiar
de € 5.000 por diagnéstico correto adicional, a estratégia
preferida seria EscCa-AngioTC para PPT de 10%,
AngioTC para probabilidades 20% a 40% e CAT para
probabilidades = 50%.

Resultados da analise de sensibilidade

Com o intuito de avaliar a robustez dos resultados e a
influéncia de varios pressupostos, reformulou-se o modelo,
alterando alguns pardmetros, nomeadamente: acuidade
diagnéstica da AngioTC, prego da CPM, taxa de exames
inconclusivos do EcoStress, e custo dos falso-negativos.
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Tabela 3 - Resultados de custo e efetividade das varias estratégias diagndsticas para cem doentes com probabilidade pré-teste de 30%

TE-CPM TE-AngioTC CPM EcoStress AngioTC EscCa-AngioTC CAT
Apos testes nao-invasivos
Verdadeiro-positivos 19,2 216 26,1 21,2 29,4 274 -
Falso-positivos 4.8 38 13,3 9,2 10,5 6,0 -
Verdadeiro-negativos 65,2 66,2 56,7 48,2 59,5 64,0 -
Falso-negativos 10,8 8,4 39 34 0,6 2,6 -
Inconclusivos 0 0 0 18 0 0 -
Angiografias invasivas 24 25,4 39,4 48,4 39,9 33,4 100
Angiografias invasivas normais 4,8 (20%) 3,8 (15%) 13,3 (34%) 21,8 (45%) 10,5 (26%) 6 (18%) 70 (70%)
gsggg\'?;ug‘r’:éﬁtgzlicével) 89,2 916 %,1 %6 %94 974 100
Custos
Em exames ndo invasivos €23.752 €13.475 €42.440 €12.180 €20.710 €16.642 -
Em CAT €14.033 €14.860 €23.069 €28.303 €23.362 €19.543 €58.550
Em complicagdes de CAT €318 €337 €523 €643 €530 €443 €1.327
Em achados acidentais - €265 - - €560 €560 -
Em falso- negativos €19.693 €15.287 €7.090 €6.261 €1.091 €4.785 -
Custo total €57.79 €44.224 €73.122 €47.386 €46.252 €41.973 €59.877
Custo por diagnostico correto €648 €483 €761 €491 €465 €431 €599

TE: teste ergométrico; CPM: cintilografia de perfuséo miocardica; AngioTC: angiotomografia computadorizada das artérias coronéarias; EcoStress: ecocardiograma de

estresse com dobutamina; EscCa: escore de célcio; CAT: coronariografia invasiva.

Aredugao da sensibilidade e da especificidade da AngioTC
para 96% e 81%, respectivamente, fez aumentar o custo
total e a RCEI das estratégias que incluem a AngioTC. Apesar
disso, as estratégias diagnésticas TE-CPM, CPM e EcoStress
continuam sendo dominadas, mantendo-se a ordenacdo de
custo-efetividade incremental disposta na Tabela 4, em cada
uma das PPT avaliadas.

Equiparando o custo da CPM ao custo da AngioTC
(€ 207,10), as estratégias diagnésticas TE-CPM e CPM
tém seu custo-efetividade melhorado. No entanto, essas
estratégias permanecem dominadas por outros métodos de
diagnéstico (menos onerosos e mais eficazes) em todas as
PPT consideradas (Tabela 5).

A redugao da taxa de exames inconclusivos do EcoStress
de 18% para 5% resulta numa melhoria de seus resultados
de custo-efetividade sem que, no entanto, esse método
deixe de ser dominado por outras estratégias diagnosticas em
todas as PPT avaliadas. Comparando, em cada patamar de
PPT, a estratégia EcoStress com as estratégias ndo invasivas
dominantes (mais custo-efetivas), a estratégia EcoStress
acarretaria um custo acrescido de € 303 a € 2.700 por cada
cem pacientes, juntamente de um acréscimo absoluto de
falso-negativos de 1,1% a 5,7%.

No modelo em que se assume a auséncia de custos
indiretos nos doentes com exames falso-negativos, a estratégia
TE-AngioTC é a menos dispendiosa em todos os niveis
de PPT. No entanto, essa marcha diagnéstica resulta num
ntimero consideravel de falso-negativos, sobretudo para PPT

intermedidrias ou elevadas. A transigao para estratégias mais
efetivas vai sendo menos onerosa a medida que aumenta a
prevaléncia de DAC obstrutiva (Tabela 6).

Discussao

Nos tltimos anos, tem havido uma crescente preocupagao
com a necessidade de se considerarem os custos nas
decisbes clinicas. As andlises de custo-efetividade podem
nos ajudar a fazer um uso mais eficiente dos recursos de
salide e a racionalizar a utilizagdo de novas tecnologias,
frequentemente mais dispendiosas que suas alternativas.
Tanto quanto é do nosso conhecimento, esta é a primeira
avaliacdo de custo-efetividade de varias estratégias
diagnosticas de DAC estavel no contexto portugués.
Os resultados desta andlise indicam que, em Portugal, os
algoritmos diagndsticos que incluem a AngioTC cardiaca
sdo 0s mais custo-efetivos em doentes sintomaticos com
suspeita de DAC obstrutiva e PPT < 50%. Em doentes
de risco mais elevado (PPT > 50%), o envio direto para
CAT parece ser a estratégia mais custo-efetiva. O modelo
sugere que os métodos imagiolégicos de isquemia (CPM e
EcoStress) sao mais onerosos e menos eficazes que outras
estratégias diagndsticas em todas as PPT consideradas.
Quanto aos doentes com PPT < 50%, e no cendario
conservador com a disponibilidade para pagar € 1.000
por diagnéstico correto adicional, os resultados de
custo-efetividade incremental apontam para a vantagem de
preceder a AngioTC por um teste ergométrico nos doentes
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Tabela 4 - Custo-efetividade incremental das varias estratégias diagnésticas em coortes de cem doentes hipotéticos com probabilidades pré-teste entre
10% e 60%. Acima de uma probabilidade pré-teste de 60%, todas as estratégias sdo dominadas pela estratégia de Coronariografia Invasiva (CAT)

Probabilidade pré-teste Estratégia diagndstica Custo total (€) Numero de diagnésticos corretos* Falso-negativos* RCEI**
N&o investigar 18.180 90,0 10,0 -
TE-AngioTC 24473 97,2 28 €874
EscCa-AngioTC 27.975 99,1 09 €1.819
10% TE-CPM 34.667 96,4 3,6 Dominada
AngioTC 35.585 99,8 0,2 €11.234
EcoStress 36.338 98,9 1,1 Dominada
CAT 59.877 100 0 €121.461
CPM 60.252 98,7 1,3 Dominada
TE-AngioTC 34.349 94,4 56 -
EscCa-AngioTC 34.974 98,2 1,8 €162
AngioTC 40.918 99,6 0,4 €4.388
20% EcoStress 41.862 97,7 2,3 Dominada
TE-CPM 46.232 92,8 72 Dominada
CAT 59.877 100 0 €47.397
CPM 66.687 97,4 2,6 Dominada
EscCa-AngioTC 41.973 97,4 2,6 -
TE-AngioTC 44.224 91,6 8,4 Dominada
AngioTC 46.252 99,4 0,6 €2.106
30% EcoStress 47.386 96,6 34 Dominada
TE-CPM 57.796 89,2 10,8 Dominada
CAT 59.877 100 0 €22.709
CPM 73.122 96,1 39 Dominada
EscCa-AngioTC 48.972 96,5 35 -
AngioTC 51.585 99,2 08 €964
EcoStress 52.910 95,4 4,6 Dominada
40% TE-AngioTC 54.099 88,8 1.2 Dominada
CAT 59.877 100 0 €10.365
TE-CPM 69.361 85,6 14,4 Dominada
CPM 79.557 94,8 52 Dominada
EscCa-AngioTC 55.971 95,6 44 -
AngioTC 56.919 99,0 1,0 €280
EcoStress 58.434 943 6,7 Dominada
50% CAT 59.877 100 0 €2.959
TE-AngioTC 63.975 86,0 14,0 Dominada
TE-CPM 80.925 82,0 18,0 Dominada
CPM 85.992 93,5 6,5 Dominada
CAT 59.877 100 0 -
AngioTC 62.252 98,8 19 Dominada
EscCa-AngioTC 62.970 947 53 Dominada
60% EcoStress 63.958 93,1 6,9 Dominada
TE-AngioTC 73.850 83,2 16,8 Dominada
CPM 92.427 92,2 78 Dominada
TE-CPM 92.490 783 21,7 Dominada

* No final da estratégia diagndstica, isto é, incluindo resultados do CAT quando os exames néo invasivos forem positivos ou inconclusivos; ** custo incremental por
cada diagndstico correto adicional. RCEI: razéo de custo-efetividade incremental (A custos/A diagnésticos corretos); TE: teste ergométrico; AngioTC: angiotomografia
computadorizada das artérias coronarias; EscCa: escore de célcio; CPM: cintilografia de perfusdo miocérdica; EcoStress: ecocardiograma de sobrecarga.
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Figura 2 - Escolha da estratégia diagndstica mais custo-efetiva, de acordo com a probabilidade pré-teste e disponibilidade para pagar por diagnéstico correto.
Estabelecido o valor maximo que a sociedade aceita pagar por um diagnéstico correto adicional, a estratégia que representa o melhor uso desses recursos é
aquela que intercepta a linha do valor da disponibilidade para pagar. Por exemplo, para uma disponibilidade para pagar de € 1.500 por diagnéstico correto adicional,
0 método escolhido seria teste ergométrico-angiotomografia computadorizada quando a probabilidade pré-teste for de 10%; escore de célcio-angiotomografia
computadorizada quando a probabilidade pré-teste for de 20% a 30%, angiotomografia computadorizada quando a probabilidade pré-teste for de 40% a 50%, e

coronariografia invasiva quando a probabilidade pré-teste = 60%.

com PPT mais baixa (10%), fazer uma pré-determinagao
“eliminatéria” do EscCa naqueles com PPT 20% a 30%
e usar a AngioTC como primeiro exame nos doentes
com PPT de 40% a 50%. No cenario mais liberal com a
disponibilidade para pagar € 5.000 por diagnéstico correto
adicional, a estratégia preferida seria SCa-AngioTC para
PPT de 10%, AngioTC para probabilidades de 20% a 40%
e CAT para probabilidades = 50%.

Em dltima analise, a escolha de um método diagnéstico
por critérios de custo-efetividade depende da PPT e da
disponibilidade para pagar por diagnéstico correto adicional.
Ao contrario do que sucede nos estudos de custo-efetividade
de longo prazo, nao existe, neste contexto, um limiar de
custo-eficacia comumente aceito (por exemplo: € 30.000/
QALY — sigla do inglés Quality-Adjusted Life-Year, Anos de
Vida Ajustados por Qualidade de Vida) que possa servir
de referéncia para a adogao ou rejeicao de uma estratégia
diagnéstica. Nao obstante, um estudo recente sugeriu que,
para niveis de prevaléncia de DAC = 30%, os valores de

custo incremental por diagnéstico correto no modelo de
curto prazo sao semelhantes aos valores de custo incremental
por QALY estimado em modelos de longo prazo®.
Numa perspectiva mais conservadora, pode se considerar
que a disponibilidade da sociedade portuguesa para pagar
por diagndstico correto adicional sera pelo menos = € 1.010,
valor correspondente ao somatério dos custos diretos de uma
CPM seguida de CAT, uma estratégia diagndstica bem aceita
e frequentemente utilizada em Portugal.

Dos cenarios avaliados na andlise de sensibilidade,
aquele em que se assumem pregos iguais para a AngioTC
e CPM tem particular importancia por se tratar da
realidade de alguns paises. Mesmo nesse cenario, a CPM
permanece uma estratégia dominada (isto é, mais onerosa
e menos efetiva), devido ao fato de ter menor acuracia
que a AngioTC, sobretudo em termos de sensibilidade.
Apenas num cendrio (ndo testado) em que o preco fosse
idéntico e a cintilografia tivesse melhor acuracia é que os
resultados poderiam ser diferentes.
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Tabela 5 - Custo-efetividade incremental das varias estratégias diagnésticas em coortes de cem doentes hipotéticos com probabilidades pré-teste entre
10% e 60%, assumindo pregos idénticos para Cintilografia de Perfusao Miocardica (CPM) e Angiotomografia Computadorizada (AngioTC) das artérias
coronarias. Acima de uma probabilidade pré-teste de 60%, todas as estratégias sdo dominadas pela estratégia Coronariografia Invasiva (CAT)

Probabilidade pré-teste Estratégia diagndstica Custo total (€) Numero de diagnésticos corretos*  Falso-negativos* RCEI*
N&o investigar 18.180 90,0 10,0 -
TE-AngioTC 24473 97,2 28 €874
TE-CPM 26.013 96,4 36 Dominada
10% EscCa-AngioTC 27.975 99,1 0,9 €1.819
AngioTC 35.585 99,8 0,2 €11.234
EcoStress 36.338 98,9 11 Dominada
CPM 38.522 98,7 1,3 Dominada
CAT 59.877 100 0 €121.461
TE-AngioTC 34.349 94,4 56 -
EscCa-AngioTC 34.974 98,2 18 €162
TE-CPM 36.766 92,8 72 Dominada
20% AngioTC 40.918 99,6 0,4 €4.388
EcoStress 41.862 97,7 23 Dominada
CPM 44.957 97,4 26 Dominada
CAT 59.877 100 0 €47.397
EscCa-AngioTC 41.973 97,4 2,6 -
TE-AngioTC 44.224 91,6 8,4 Dominada
AngioTC 46.252 99,4 0,6 €2.106
30% EcoStress 47.386 96,6 34 Dominada
TE-CPM 47.519 89,2 10,8 Dominada
CPM 51.392 96,1 39 Dominada
CAT 59.877 100 0 €22.709
EscCa-AngioTC 48.972 96,5 35 -
AngioTC 51.585 99,2 08 €964
EcoStress 52.910 95,4 46 Dominada
40% TE-AngioTC 54.099 88,8 1,2 Dominada
CPM 57.827 94,8 52 Dominada
TE-CPM 58.272 85,6 14,4 Dominada
CAT 59.877 100 0 €10.365
EscCa-AngioTC 55.971 95,6 44 -
AngioTC 56.919 99,0 1,0 €280
EcoStress 58.434 943 6,7 Dominada
50% CAT 59.877 100 0 €2.959
TE-AngioTC 63.975 86,0 14,0 Dominada
CPM 64.262 93,5 6,5 Dominada
TE-CPM 69.025 82,0 18,0 Dominada
CAT 59.877 100 0 -
AngioTC 62.252 98,8 1,9 Dominada
EscCa-AngioTC 62.970 94,7 53 Dominada
60% EcoStress 63.958 93,1 6,9 Dominada
CPM 70.697 92,2 78 Dominada
TE-AngioTC 73.850 83,2 16,8 Dominada
TE-CPM 79.778 78,3 21,7 Dominada

* No final da estratégia diagndstica, isto é, incluindo resultados do CAT quando os exames néo invasivos forem positivos ou inconclusivos; ** custo incremental por
cada diagnostico correto adicional. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental (A custos/A diagndsticos corretos); TE: teste ergométrico; EscCa: escore de calcio;
EcoStress: ecocardiograma de sobrecarga; CPM: cintilografia de perfus&o miocardica.
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Tabela 6 — Custo-efetividade incremental das varias estratégias diagnosticas em coortes de cem doentes hipotéticos com probabilidades
pré-teste entre 10% e 90%, assumindo um custo nulo para os falso-negativos. As estratégias dominadas sao omitidas

Probabilidade pré-teste Estratégia diagndstica Custo total (€) Numero de diagnésticos corretos* Falso-negativos* RCEI** (€)
TE-AngioTC 19.378 97,2 2,8 -
. EscCa-AngioTC 26.379 99,1 09 3.637
0% AngioTC 35.221 99,8 0,2 13.052
CAT 59.877 100 0 123.279
TE-AngioTC 24.157 94,4 5,6 -
0% EscCa-AngioTC 31.783 98,2 18 1.980
AngioTC 40.191 99,6 04 6.206
CAT 59.877 100 0 49.215
TE-AngioTC 28.937 91,6 84 -
. EscCa-AngioTC 37.187 97,4 2,6 1.428
0k AngioTC 45.161 99,4 06 3.924
CAT €59.877 100 0 24.527
TE-AngioTC 33.717 88,8 11,2 -
0% EscCa-AngioTC 42.591 96,5 3,5 1.152
AngioTC 50.131 99,2 08 2.782
CAT 59.877 100 0 12.183
TE-AngioTC 38.496 86,0 14,0 -
. EscCa-AngioTC 47.995 95,6 4.4 987
o0 AngioTC 55.101 99,0 1,0 2.098
CAT 59.877 100 0 4777
TE-AngioTC 37.581 83,4 16,6 -
. EcoStress 51.435 93,1 6,9 822
o0 EscCa-AngioTC 53399 94,7 53 1210
CAT 59.877 100 0 1.231
TE-AngioTC 48.059 80,4 19,6 -
70% EcoStress 54.872 92,0 8,0 588
CAT 59.877 100 0 623
80% TE-AngioTC 52.836 776 224 -
CAT 59.877 100 0 314
o0% TE-AngioTC 57.615 74,8 252 -
CAT 59.877 100 0 90

* No final da estratégia diagndstica, isto é, incluindo resultados do CAT quando os exames ndo invasivos forem positivos ou inconclusivos; ** custo incremental por
cada diagndstico correto adicional. RCEI: razdo custo-efetividade incremental (A custos/A diagnésticos corretos); TE: teste ergométrico; AngioTC: angiotomografia
computadorizada das artérias coronérias; EscCa: escore de célcio; CAT: coronariografia invasiva; EcoStress: ecocardiograma de estresse com dobutamina.

De forma geral, esses resultados estao em linha com as
analises realizadas noutros paises'’?**2%, que posicionam
a AngioTC cardiaca como um método custo-efetivo no
diagnéstico ou exclusdo de DAC obstrutiva em doentes
com probabilidade intermediaria. A explicacdo reside,
provavelmente, numa combinagao favoravel de custo
(relativamente acessivel) e boa acurdcia. Uma melhor
acuracia diagnéstica permite simultaneamente aumentar o
denominador da equagao de custo-efetividade (ndmero de
diagndsticos corretos) e diminuir o numerador, com menores
custos indiretos com falso-negativos e falso-positivos.

A interpretagao desses resultados e a aferigdo de suas
potenciais implicagoes devem ter em conta varios fatores.
Em primeiro lugar, deve se notar que o custo-efetividade
das varias estratégias diagnosticas esta criticamente
dependente de uma adequada selecdo dos pacientes.
O calculo da PPT é assumido aqui como um passo central
e decisivo na escolha de uma estratégia diagndstica
custo-efetiva. Essa avaliagdo pode ser feita facilmente
e de maneira rapida por meio de escores clinicos bem
validados e recentemente calibrados em populagoes

2

europeias contemporaneas®®. Em segundo lugar, é
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importante realgar que os resultados dessa analise apenas
se aplicam a doentes sem DAC conhecida. Esses achados
nao significam, portanto, que os exames funcionais nao sao
Gteis ou custo-efetivos noutros contextos, nomeadamente
em doentes com DAC estabelecida, na qual a AngioTC
tem um desempenho sub6timo e nos quais as questoes
fundamentais sdo a presenca ou a auséncia de isquemia,
e sua localizagao, extensao e gravidade. Mais do que ver
esses resultados em termos de vencedores e vencidos,
importa conhecer as vantagens e desvantagens dos
métodos anatdmicos e funcionais nos diferentes contextos.
Em terceiro lugar, deve reconhecer-se que o uso exclusivo
de métodos anatdmicos no diagnéstico de DAC obstrutiva
comporta alguns riscos, nomeadamente o de originar
revascularizagbes desnecessdrias. No entanto, a CAT nas
varias estratégias avaliadas tem uma finalidade diagnéstica
e ndo obrigatoriamente terapéutica (tal como sucedeu no
estudo COURAGE)*' e, apesar de ambas as coronariografias
(invasiva ou por TC) fornecerem informagao essencialmente
anatdmica, existe a possibilidade de complementar esta
avaliacdo com a informagao funcional fornecida pela
Reserva de Fluxo Corondrio (FFR), método que se assume
hoje como gold standard e que demonstrou ele préprio
ser custo-efetivo®. £ possivel que, num futuro préximo, a
AngioTC permita a avaliagdo de isquemia por técnicas de
perfusdo® ou de reserva de fluxo corondrio virtual*3, mas
essa ainda ndo é uma aplicagao estabelecida.

Limitacoes

Este trabalho apresenta algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, trata-se de um modelo teérico cujos resultados estao
dependentes das premissas assumidas como, por exemplo, os
valores de sensibilidade e especificidade das varias técnicas
que podem, no “mundo real”, ser diferentes dos reportados
em estudos internacionais de referéncia. No que diz respeito
a AngioTC, deve se assinalar que sua especificidade depende
da PPT devido a diferente prevaléncia de calcificagoes
corondrias. Ao utilizarmos valores médios, provavelmente
subvalorizou-se o custo-efetividade da AngioTC nos doentes
com probabilidades pré-teste mais baixas e se sobrevalorizou
nos doentes com probabilidades pré-teste mais elevadas®®.
Da mesma forma e como em todas as analises deste tipo, os
resultados s6 sao aplicaveis a doentes que possam realizar
qualquer um dos exames avaliados (isto é, capazes de fazer
esforgo fisico, sem bloqueio completo de ramo esquerdo,
sem insuficiéncia renal grave e sem alergia ao contraste
iodado etc.). Optou-se por nao incluir no modelo os custos
e beneficios para além da fase diagnéstica (como custos com
medicagao, revascularizagoes, internagoes e eventuais ganhos
em QALY), por implicarem maior complexidade e grau de
incerteza. No entanto, existe evidéncia de que o diagnéstico
de DAC obstrutiva (vs. falso-negativo) se associa a um

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(4):391-402

aumento de trés QALYs ao longo de um periodo de 10 anos’.
Dependendo dos pressupostos assumidos, é possivel que uma
analise de longo prazo produza resultados significativamente
diferentes dos desta andlise. Para ndo tornar a analise
demasiado complexa, também nao foram consideradas
todas as estratégias diagnésticas possiveis, tendo-se optado
por modalidades e marchas diagndésticas acessiveis e
frequentemente utilizadas. Por outro lado, classificaram-se
o0s exames conclusivos como positivos ou negativos, numa
dicotomizagao que é redutora mais inevitavel neste tipo de
analise. Finalmente, importa recordar que o custo-efetividade
deve ser um dos critérios presentes na decisao clinica, mas nao
o Gnico. Outros fatores relacionados com o doente ou com o
contexto local (disponibilidade, experiéncia etc.) devem ser
tomados em conta na escolha de um método complementar
de diagnéstico.

Conclusao

Os algoritmos diagnésticos que incluem a angiotomografia
computadorizada cardiaca sao os mais custo-efetivos em
pacientes sintomaticos com suspeita de doenca coronaria
estavel e probabilidade pré-teste < 50%. Nesses pacientes,
dependendo da probabilidade pré-teste e da disponibilidade
para pagar por diagnéstico correto, a angiotomografia
computadorizada pode ser usada como teste de primeira
linha ou ser reservada a doentes com teste ergométrico
positivo/inconclusivo ou escore de calcio > 0. Em doentes de
risco mais elevado (probabilidade pré-teste = 60%), o envio
direto para coronariografia invasiva parece ser a estratégia
mais custo-efetiva. Em todas as probabilidades pré-teste,
as estratégias baseadas em testes de isquemia parecem ser
mais onerosas e menos eficazes que as estratégias baseadas
em testes anatomicos.
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