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RESUMO 

 

 

Luque A. Uso de estatinas em pacientes com doença isquêmica do coração: 
análise de custo-efetividade [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2016. 
 
Introdução: As avaliações econômicas completas do tipo custo-utilidade, 
suportadas por dados de efetividade do mundo real, permitem uma perspectiva 
diferenciada da avaliação de tecnologia em saúde.  Objetivo: Realizar uma 
análise de custo-utilidade do uso de estatinas para a prevenção secundária de 
eventos cardiovasculares em portadores de doença cardiovascular isquêmica, 
e avaliar a variabilidade da efetividade e da razão de custo-efetividade 
incremental com diferentes classificações de usuários de estatina (incidentes e 
prevalentes). Método: Um modelo de microssimulação de Markov com 5 
estados, ciclos anuais e horizonte temporal de 20 anos, com taxas de desconto 
de 5% foi desenvolvido. As probabilidades de transição para mortalidade por 
todas as causas foram extraídas após pareamento por escore de propensão 
dos dados e tratamento de dados ausentes de uma base secundária de 
registro assistencial com linkage determinístico com a base de mortalidade do 
Ministério da Saúde. As probabilidades dos desfechos não-fatais foram obtidas 
na literatura. As medidas de efetividade (QALY) foram calculadas com dados 
publicados dos domínios do SF-36 de um estudo realizado com a população do 
mesmo hospital, no mesmo período e com as mesmas condições clínicas e 
transformados em medidas de utilidade por modelo validado. Somente custos 
diretos na perspectiva do reembolso do SUS foram considerados. Resultados: 
3.150 pacientes foram pareados após o escore de propensão, 1.050 não 
usuários de estatina, 1.050 usuários de estatinas classificados como 
prevalentes e 1.050 usuários de estatinas  classificados como incidentes, com 
diagnóstico de doença cardiovascular isquêmica prévia, com seguimento médio 
de 5,1 anos. A efetividade das estatinas quando considerados todos os 
usuários em relação aos não usuários resultou em um HR para mortalidade de 
0,992 (IC 95% 0,85; 0,96) e de 0,90 (IC 95% 0,85; 0,96) para os usuários 
incidentes. A RCEI comparando todos os usuários de estatinas versus não 
usuários foi de R$5.846,10/QALY e de R$7.275,61/QALY para os usuários 
incidentes. Conclusão: As estatinas diminuíram a mortalidade por todas as 
causas, e a análise incluindo usuários prevalentes diminui o tamanho do efeito. 
O tratamento possui custo-efetividade favorável dentro do limiar de 
disponibilidade a pagar definido, sendo modificado pela forma de extração do 
dado de efetividade. 
 
Descritores: inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases; modelos 
econômicos; análise de custo-efetividade; estudo observacional; prevenção 
secundária; base de dados. 
 



 

ABSTRACT 

 

 

Luque A. Statins use in patients with ischemic heart disease: A cost 
effectiveness analysis [Thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2016. 
 
Background: The complete economic evaluations, such as cost-utility analysis, 
supported by real world data of effectiveness lead to a more realistic 
perspective of a health technology assessment. Objective: Perform a cost-
utility analysis of statins for secondary prevention in ischemic cardiovascular 
disease patients based on effectiveness from real world data and evaluate the 
variability of effectiveness and incremental cost-effectiveness ratio (ICER) 
considering prevalent and incident users. Methods: A Markov microssimulation 
model with five states, annual cycle and time horizon (TH) of 20 years, with 
discount rate of 5% was developed. Transition probabilities for all cause 
mortality was derived from a secondary database of a teaching hospital after 
record linkage with national registry of mortality database and an analysis of 
propensity score matching and multiple imputation analysis for missing data. 
Non-fatal endpoints were derived from a published meta-analysis. Utility 
measures was calculated with a validated model to derive values from 
published domains of SF-36 QoL questionnaire, domains was measured for a 
published RCT in the same teaching hospital, over the same period, with similar 
age and diagnostic characteristics. Only direct costs were analyzed from the 
Brazilian public health reimbursement perspective. Results: 3150 patients were 
matched, 1050 non-statins users (CG), 1050 prevalent statins users (PSU) and 
1050 incident statins users (ISU) with previous cardiovascular disease, with 
mean follow-up of 5,1 years. Treatment effects on the treatment group 
considering all statins users for all cause mortality had a hazard ratio of 
HR:0,992 (IC 95% 0,85 - 0,96) and HR: 0,90 (IC 95% 0,85 - 0,96) only for ISU. 
The ICER comparing all users with non-users was R$5.846,10 per QALY and 
for ISU was R$7.275,61 per QALY. Conclusion: Real world evidence 
demonstrated that statins are an effective treatment to reduce all cause 
mortality in secondary prevention and are a cost-effective strategy considering 
the willingness to pay established, but the prevalent users resulted in less 
effectiveness of the drug when included in the analysis and influenced the 
ICER. 
 
Descriptors: hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; models, 
economic; cost-benefit analysis; observational study; secondary prevention; 
database. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) são a causa de morte número um no 

mundo, em 2012, estima-se que foram responsáveis por 17,5 milhões de 

mortes no planeta, ou 31% do total de mortes1. No Brasil, segundo consulta na 

base de mortalidade, sistema de informação sobre mortalidade (SIM) do 

Ministério da Saúde (MS), em 2014, somente as classificações internacionais 

de doenças versão 10 (CID-10) correspondentes ao infarto agudo do miocárdio 

(IAM) e ao acidente vascular encefálico (AVE) foram responsáveis por 11% das 

mortes no país2. Além do impacto na sobrevida, as DCV possuem elevado 

impacto orçamentário nos sistemas de saúde, somente no estado de São 

Paulo, em 2014, as cirurgias para tratamento do aparelho circulatório 

representaram mais de 12% de todo o gasto da alta complexidade no estado3. 

Os fatores de risco modificáveis são a chave para o manejo adequado 

das DCV e, dentre eles, a elevação dos níveis plasmáticos da lipoproteína de 

baixa densidade – colesterol (LDL-c), a redução da lipoproteína de alta 

densidade – colesterol (HDL-c) e o aumento dos triglicerídeos (TG) são fatores 

de risco relevantes para eventos cardiovasculares4. 

Dentre as principais estratégias de modificação deste fator de risco, estão 

as medicações com ações hipolipemiantes, a principal classe de droga utilizada 

com segurança e eficácia para o tratamento das dislipidemias e consequente 

redução dos riscos de eventos cardiovasculares são as estatinas5. As estatinas 

atualmente são reconhecidas não somente como uma                      

                                                                             

                 , biodisponibilidade d               , efeitos antioxidantes, 

inib                                                                        6,7. 

A eficácia das estatinas na prevenção primária e secundária de eventos 

cardiovasculares fatais e não fatais têm sido repetidamente demonstrada na 

literatura científica, ao longo de mais de duas décadas e em diferentes 

populações8-11. 
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A efetividade das estatinas no mundo real por meio de estudos 

observacionais têm encontrado resultados similares aos dos ensaios clínicos 

randomizados (ECR), porém com diferentes magnitudes de efeito, 

provavelmente associado ao menor controle de fatores confundidores e 

aderência terapêutica12. Embora as diretrizes terapêuticas recomendem o uso 

amplo das estatinas em pacientes com alto risco13, as variações geográficas 

demonstram que esta prática não é homogênea14. 

Os estudos observacionais têm sido considerados chave no processo de 

tomada de decisão, principalmente pela interessante capacidade de retratar o 

mundo real15. Recentes métodos de análise têm permitido resultados mais 

aplicáveis às reflexões de tomada de decisão e níveis de evidência, dentre 

eles, destaca-se o método de pareamento por escore de propensão, que 

permite um ajuste multivariado das variáveis em análise, criando dois grupos 

de pacientes altamente comparáveis, mesmo com dados obtidos de forma não 

randomizada16. O método tem sido utilizado em estudos observacionais de 

pacientes com DCV17. 

O custo-efetividade das estatinas em diferentes cenários também têm 

sido demonstrado18-23. Vale destacar que a maioria dos estudos de avaliação 

econômica estimou suas medidas de eficácia a partir de ECR, cenário que, 

geralmente, simula taxas de aderência terapêutica superiores à da prática 

clínica real e restritos critérios de inclusão, o que destaca a importância de que 

evidências de estudos observacionais complementem as evidências 

econômicas15. 

A qualidade da coleta de dados pode influenciar os resultados, uma 

revisão sistemática comparou as análises de custo-efetividade de estatinas na 

prevenção primária e secundária financiadas ou não pela indústria 

farmacêutica, os autores observaram que os estudos financiados pela indústria 

são mais propensos a obterem uma relação de custo por anos de vida ajustado 

pela qualidade (QALY) inferiores a 50.000 dólares dos Estados Unidos (USD) 

do que os estudos não financiados. O estudo também observou que, na 

prevenção primária, a proporção de estudos financiados pela indústria que 

evidenciou desfechos neutros ou negativos em relação a custo-efetividade 

foram nulos e, enquanto nos estudos não financiados, 37,1% dos estudos 
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apresentaram relação de custo-efetividade neutra ou desfavorável às 

estatinas24. 

Embora incorporada no Sistema Único de Saúde (SUS) sem prévia 

análise de custo-efetividade no cenário brasileiro, as estatinas foram, 

posteriormente, avaliadas no contexto do SUS. Um estudo, em 201125, 

modelou o custo-efetividade da sinvastatina 40 mg e da atorvastatina 10 mg no 

contexto do reembolso do SUS, as medidas de eficácia foram extraídas do 

estudo Heart Protection Study (HPS)5, um modelo de Markov com horizonte 

temporal de 5 anos foi aplicado, resultando em um custo por desfecho evitado 

inferior a R$ 60.000 para ambas as estratégias. 

Em outro estudo publicado pela Pfizer em revista não indexada pelo 

Medline, no cenário brasileiro, a relação custo/QALY foi investigada em um 

modelo de coorte de Markov com o tempo de vida como horizonte temporal, os 

dados de eficácia foram extraídos de diferentes ECR e as medidas de QALY da 

população dos Estados Unidos da América, os custos diretos foram avaliados 

na perspectiva do SUS, os regimes de tratamento modelados para a prevenção 

secundária foram a Atorvastatina 40 mg e a Rosuvastatina 40 mg. A melhor 

relação de custo-efetividade no modelo foi de USD 16.771 para a 

rosuvastatina26. 

Outro estudo investigou diferentes regimes de tratamento com estatina na 

prevenção primária e secundária de eventos cardiovasculares27. Um modelo de 

microssimulação de Markov modelou diferentes populações de risco hipotéticas 

no contexto de custo do reembolso SUS. As medidas de eficácia foram 

extraídas de uma meta-análise de efeito comparativo realizada pelos próprios 

autores e as medidas de QALY foram derivadas de um estudo brasileiro que 

avaliou o impacto da depressão na qualidade de vida de diferentes doenças 

crônicas, o tempo de vida foi utilizado como horizonte temporal. As doses 

moderadas de estatina obtiveram um custo por QALY que variaram em dólares 

internacionais (Int$) de Int$ 2.081,00 a Int$ 9.644,00 e as doses elevadas 

variando de Int$ 26.667,00 a Int$ 95.292,00. 

As medidas de utilidade utilizadas como desfecho de avaliações 

econômicas têm crescido exponencialmente na literatura científica, saindo de 

34 publicações por ano entre 1990 e 1999 para 431 entre 2010 e 201228, e 
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utilizadas em muitos países como a medida de referência para tomada de 

decisão de políticas públicas29. No entanto, as diferenças culturais e sociais de 

cada país, e suas próprias regiões limitam a metodologia de transpor medidas 

de utilidade de um país para outro30,31. 

Os estudos brasileiros identificados evidenciam ausência de informação 

sobre o custo-efetividade modelado a partir de dados de efetividade extraídos 

de registro assistencial com medidas de QALY derivadas de população local e 

similar, justificando a proposta deste trabalho. 

 

 

1.1 As estatinas 

 

“Q           LDL-c existe no sangue, mais rapidamente, a aterosclerose 

             ”32. A frase ou premissa descrita, em 1984, pelos ganhadores do 

prêmio Nobel Michael Brown e Joseph Goldstein tem dominado as pesquisas 

em aterosclerose desde então, com a relação causa-efeito que direciona as 

pesquisas para a prevenção de DCV. 

Segundo a hipótese dos receptores de LDL-c, o desenvolvimento da 

aterosclerose é causado pela elevação das concentrações de LDL-c no 

sangue, portanto, reduzir os níveis de LDL-c reverte ou retarda a aterosclerose, 

prevenindo a DCV32. O sucesso dos ECRs com estatinas, com redução 

substancial dos níveis de LDL-c, parece confirmar a hipótese dos receptores de 

LDL-c5,33-35, no entanto, os desfechos observados não estão, necessariamente, 

ligados aos níveis iniciais da concentração de colesterol, assim como, o grau 

de sua redução. Não por acaso, a diretriz norte-americana de 2013 sobre o 

tratamento do colesterol retirou a terapia de meta (atingir um nível pré-

estabelecido de redução de colesterol) como guia para a prática clínica, 

embora alvo de críticas por especialistas da área, o consenso ressalta o fato de 

que as evidências científicas atuais são favoráveis à redução dos níveis de 

colesterol, com alterações dos hábitos de vida e/ou com o uso de estatinas, 

porém, não há evidências definitivas que tenham, primariamente, investigado a 

relação causal entre o grau de redução do colesterol e o grau de redução de 

risco de eventos fatais e não fatais13. 
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A terapia de metas têm sido questionada também pelo fato de que existe 

a possibilidade de que a redução acentuada dos níveis de LDL-c ou a busca 

por ela com maiores doses de estatinas possam contribuir para o 

desenvolvimento de Diabetes, especialmente nos pacientes com intolerância 

prévia à glicose, conforme observado por uma meta-análise36. No entanto, é 

importante ressaltar a repetida prova de eficácia que as estatinas têm 

demonstrado nas pesquisas clínicas ao longo dos últimos 20 anos. 

A biossíntese do colesterol é um processo complexo com mais de 30 

enzimas envolvidas, no entanto, a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) 

redutase é uma importante enzima no processo de formação do colesterol, 

envolvida, inicialmente, no processo, e se tornou foco de estudo para reduzir o 

colesterol desde os anos 7037. 

                                                              

colesterol se deve à                       -CoA re                        

                                                     . Chen et al.38, em 1978, 

no Laboratório Merck, identificaram um potente inibidor da HMG-CoA redutase, 

com a fermentação do Aspergillus terreus. Eles nomearam a descoberta como 

mevonolina, posteriormente registrado no Estados Unidos da América sob o 

nome de lovastatina. 

A lovastatina obteve aprovação do Federal Drugs Administration (FDA) 

para comercialização nos Estados Unidos da América em 31 de agosto de 

1987 após um ECR, duplo cego, fase II, testando a segurança e eficácia da 

droga em pacientes de alto risco, com resultados promissores39. No entanto, 

embora a droga órfã que chegou a vender mais de 1 bilhão de dólares por ano 

fosse promissora, chegou a ser removida do mercado em alguns países por 

elevada toxidade. 

A segunda estatina entrante no mercado foi a sinvastatina, que difere da 

lovastatina apenas por ter, adicionalmente, uma cadeia lateral de grupo metil. 

Aprovada para o mercado inicialmente na Suíça em 1988 e, 

subsequentemente, lançada em todo o mundo, tornando-se uma das drogas 

mais prescritas da história recente. A pravastatina foi a terceira, lançada em 

1991, seguida da fluvastatina em 1994, a atorvastatina em 1997, a 

cerivastatina em 1998 e a rosuvastatina em 2003. Vale ressaltar que a 
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lovastatina é um produto fermentado, como destacado anteriormente, a 

sinvastatina é um derivado semissintético da lovastatina, a pravastatina é 

derivada do produto natural compactina por biotransformação, enquanto as 

demais estatinas são produtos totalmente sintéticos38. A Figura 1 apresenta a 

linha do tempo das estatinas até os seus primeiros ECR de grande relevância. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*40;**41-44;***5 

 

 

Figura 1 - Evolução temporal das estatinas, desde o seu desenvolvimento em 
laboratório até confirmação de segurança e eficácia com elevado nível de 
evidência. 
 

 

1.2 Eficácia das Estatinas  

 

De 1991 até 2011, ao menos, 92 ensaios clínicos de alta qualidade foram 

publicados, com centenas de ensaios não filtrados por qualidade metodológica,  

investigando o uso de diferentes estatinas na prevenção primária e secundária 

de doenças cardiovasculares11. O interesse das estatinas na prevenção 
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secundária é natural, por se tratar dos pacientes de maior risco. A Figura 2 

abaixo representa o número de estudos publicados por ano e indexados na 

Pubmed entre 1992 e 2014, cruzando estatinas com prevenção secundária. 

 

 

Figura 2 - Evolução temporal do resultado de pesquisa na Pubmed cruzando 
as palavras prevenção secundária e estatinas. 
 

A primeira revisão sistemática relevante sobre o tema foi publicada em 

2003      “B     h         J      ”              164 ECR de curta duração, 

com o intuito de relacionar a dose de cada estatina disponível com a redução 

de LDL-c atingida, o estudo sugere a eficácia da estatina com uma redução 

relativa do risco de evento isquêmico de 60% e de AVE de 17%45.  

A segurança e a eficácia de diferentes estatinas foram demonstradas em 

inúmeros ECR34,46-50 completados posteriormente por revisões sistemáticas e 

meta-análises10,11,51,52.  

Mills et al.53, em 2010, produziram uma das mais abrangentes revisões 

sistemáticas comparando estatinas versus controle inerte (placebo, cuidado 

usual ou nenhum tratamento), incluindo 76 estudos com mais de 170 mil 

pacientes. Foram incluídos quaisquer tipos de estudos, inclusive trabalhos em 

populações mais específicas, como transplantados, pacientes com insuficiência 

cardíaca ou renal avançada. Os tempos de seguimento foram bastante 
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variados, com tempo mínimo de quatro meses. Os resultados desta meta-

análise para os principais desfechos estão apresentados na Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Risco Relativo dos principais desfechos meta-analisados para 
diferentes tipos de estatinas e pacientes. 

Variável RR (IC 95%) 

Mortalidade por Todas as Causas 0,90 (0,86-0,94) 

Mortalidade Cardiovascular 0,80 (0,74-0,87) 

IAM Não Fatal 0,74 (0,67-0,81) 

Revascularizações 0,76 (0,70-0,81) 

AVE total 0,86 (0,78-0,95) 

RR: Risco Relativo. O RR para morte cardiovascular não diferiu entre pacientes com prevenção 
primária (0,81) e secundária (0,82).  

 

Os autores também realizaram uma meta-regressão, na tentativa de 

identificar preditores de maior eficácia das estatinas. Na análise univariada, 

para cada 10% de redução de LDL-c, foi associada uma redução de 5,6% (IC 

95% 2–8%, p<0.001) no risco de morte cardiovascular. Este efeito não 

desapareceu na análise multivariada corrigido para outros fatores, como 

hipertensão, doença arterial prévia e altas doses de estatina. Os autores 

também investigaram se alguma das seis estatinas avaliadas parecia ser mais 

efetiva que as demais na redução de morte por doença cardiovascular, com 

análise ajustada para a redução de LDL-c, a metodologia empregada foi a 

          y          “mixed treatment comparison”       h        h    

comparação em que uma estatina tenha demostrado benefício estatisticamente 

significativo sobre outra.  

 

 

1.3  Controvérsias sobre a magnitude da eficácia e os efeitos adversos 
das estatinas 

 

Embora as estatinas possuam evidências incontestáveis sobre a sua 

capacidade de reduzir os níveis de colesterol, e, consequentemente, o risco de 

eventos cardiovasculares de origem aterosclerótica, a magnitude deste efeito é 

alvo de reflexão. Quase na sua totalidade os benefícios das estatinas são 

apresentados com o risco relativo, medida que pode, muitas vezes, inflar a 
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comunicação sobre os resultados dos estudos54. Na Tabela 2, os resultados de 

3 grandes estudos são apresentados de duas formas distintas, RR e redução 

de risco absoluto (RRA) com o Número Necessário para Tratar (NNT). Qual 

seria o impacto da divulgação do resultado que, para 1(Um) indivíduo se 

beneficiar do uso das estatinas (reduzir o risco de um evento isquêmico, fatal 

ou não), 244 pessoas precisam realizar o tratamento sem benefício adicional. 

 

Tabela 2 - Comparação dos efeitos das estatinas apresentados como risco 
relativo ou redução de risco absoluto e NNT. 

Estudo Desfecho Risco Relativo RRA NNT 

JUPITER
55

 
Ataque isquêmico fatal e 

não fatal 
0,46 0,41 244 

ASCOT-LLA
56

 

Composto 

(Morte + Eventos 
Coronarianos) 

0,64 0,011 90 

HPS
5
 

IAM Não Fatal + Morte 
Coronariana 

0,73 0,015 67 

 

Porém, quando nos referimos a uma condição, como as DCV, 

responsáveis por cerca de 17,5 milhões de mortes no mundo, mesmo reduções 

de pequena magnitude, como evidenciadas pela redução de risco absoluto, 

podem ser responsáveis por milhares e milhares de vidas salvas ou eventos 

evitados.  

A segurança das estatinas foi muito questionada no início, como descrito 

anteriormente, no entanto, as análises de segurança da droga, geralmente, 

resultam em conclusões de que as estatinas são seguras e bem toleradas. 

Uma das principais investigações de segurança no uso prolongado das 

estatinas foi uma meta-análise que incluiu apenas ECR com tempo de 

seguimento superior a 6 anos, 6 ECR com tempo de seguimento que variou de 

6,7 anos a 14,7 anos foram incluídos, totalizando 47,296 pacientes57. A meta-

análise observou que, nos primeiros dois anos após o término do período de 

seguimento inicial desenhado para análise de eficácia, os pacientes não 

somente não haviam apresentados diferentes taxas de eventos colaterais, 

quando comparados ao grupo-controle, mas apresentaram, ainda, melhores 

resultados de eficácia, os dados dos desfechos investigados em relação à 

segurança estão apresentados na Tabela 3. 
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Tabela 3 - Risco Relativo dos principais desfechos de segurança investigados 
em estudos de longa duração. 

Desfecho Investigado RR (IC 95%) 

Incidência de Câncer 0,99 (0,95-1,04) 

Mortalidade por Câncer 1,00 (0,93-1,07) 

Mortalidade não cardiovascular 0,95 (0,9-1,00) 

 

A rabdomiólise induzida pelas estatinas parecem ser dose-dependente, 

com um risco descrito de, aproximadamente, 0,04% a 0,2%, taxa de 

mortalidade subsequente de 7,8% ou uma taxa de 0,15 mortes por 1(Um) 

milhão de prescrições58. Miopatias menos severas também são dose-

dependente e ocorrem a uma taxa de, aproximadamente, 0,1 – 1%59. 

Os mecanismos moleculares que explicam a relação entre as estatinas e 

as miopatias ainda permanecem desconhecidas, mas deficiências pré-

existentes de produção de energia podem contribuir para o aparecimento dos 

sintomas60. Estudos recentes in vivo e in vitro têm sugerido que a terapia com 

estatinas pode provocar estresse oxidativo celular, comprometendo a função 

mitocondrial e a homeostasia do cálcio levando à miotoxidade61,62. A redução 

da concentração da coenzima muscular Q10 foi acompanhada de uma queda 

da fosforilação máxima mitocondrial em pacientes tratados com sinvastatina, 

comparado ao grupo não exposto à sinvastatina. Esta observação pode, em 

parte, contribuir para entendermos os mecanismos que as estatinas podem 

induzir miopatias e intolerância ao exercício63. 

Investigar quais dos efeitos colaterais são verdadeiramente atribuídos às 

estatinas foi o objetivo de uma meta-análise64, que observou que 1(Um) a cada 

5 casos novos de diabetes foram atribuídos às estatinas, a elevação de 

enzimas hepáticas foram 0,4% mais presentes nos usuários de estatinas, 

enquanto os demais efeitos colaterais, como as miopatias, foram discretamente 

associados às estatinas. 

De fato, recente atenção têm sido dada à associação entre novos casos 

de diabetes nos usuários de estatinas, o risco de desenvolver diabetes parece 

ser maior quanto mais agressiva for a meta de LDL-c a ser atingida, ou seja, 

quando a meta de LDL-c estabelecida é inferior a 70mg/dl, meta estabelecida 

pelo painel de tratamento de colesterol ATP III65 para pacientes de alto risco, a 
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chance de desenvolver diabetes se eleva em 33% (Odd Ratio (OR) 1,33; IC 

95% 1,14-1,56)36.  

As estatinas possuem clara evidência de eficácia e segurança 

investigadas pelos ECR, no entanto, como existem claras diferenças 

conceituais entre os estudos de eficácia e efetividade (Tabela 4), a 

                          õ      “          ”                                

não confrontam as evidências de eficácia, permitindo melhores interpretações 

para a sociedades e pagadores, ressaltando a importância da existência de 

estudos de efetividade66. 

 

Tabela 4 - Diferenças fundamentais entre os estudos de eficácia e efetividade. 

 Eficácia Efetividade 

Questão A intervenção funciona  em 
condições ideias? 

A intervenção funciona no cenário 
de vida real? 

Cenário Investimento para construção de 
cenário ideal 

Cenário clínico real do dia a dia. 

População  

do estudo 

Altamente selecionada, população 
homogênea, muitos critérios de 
exclusão 

População heterogênea, Poucos 
critérios a nenhum critério de 
exclusão. 

Provedores Pesquisadores altamente treinados e 
experientes, geralmente fiscalizados 
por terceiros. 

Profissionais do dia a dia. 

Intervenção Restrita e controlada, sem 
intervenções concorrentes 

Flexível, múltiplas intervenções 
concorrentes. 

Adaptado de Singal et al.
66

 (2014). 

 

 

1.4 Efetividade das Estatinas 

 

Evidências confiáveis sobre a segurança e efetividade de intervenções 

clínicas e políticas públicas de saúde são um eixo central nas discussões em 

diversos países67,68. Embora os ECR são usualmente a metodologia preferida 

para se obter estas evidências, eles nem sempre são factíveis em relação ao 

tempo do estudo e custos associados, o que, de fato, fortalece a atual premissa 

que boa parte da evidência de efetividade comparativa, segurança, efetividade 

em cenário clínico e políticas públicas são e serão derivadas de pesquisas 

observacionais69,70. 
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Uma recente meta-análise avaliou a efetividade das estatinas a partir de 

estudos observacionais12 (Figura 3), utilizando de metarregressão para explorar 

potenciais preditores de heterogeneidade, como: período de seguimento, idade 

dos participantes no momento basal, proporção de homens, contexto do estudo 

(comunidade; hospital), local do estudo (país), e métodos de ajustes (modelo 

de desfecho multivariado versus métodos de escore de propensão). Na 

metarregressão nenhuma das variáveis descritas acima foi identificado como 

forte preditor de heterogeneidade. No entanto, a discrepância entre o HR obtido 

para mortalidade total (HR 0,54 (IC 95% 0,45–0,66) em comparação à meta-

análise de ECR realizada pelos próprios autores (HR 0,84 (IC 95% 0,77-0,91) 

fez com que os investigadores analisassem um ponto crítico nos estudos 

observacionais, a diferença entre usuários prevalentes (início do uso da 

intervenção testada anterior ao critério index ou basal do estudo observacional) 

e usuários incidentes (início do uso da intervenção testada após o momento 

definido como index ou basal), as figuras 4 e 5 apresentam as diferenças entre 

os HR analisando somente os estudos com usuários prevalentes e incidentes. 
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Figura 3 - HR dos estudos observacionais investigando a efetividade das 
estatinas na mortalidade por todas as causas. Extraído de Danaei et al. 
(2012)12. 
 

A comparação de usuários prevalentes de estatinas com não usuários 

está sujeita a viés de seleção, porque usuários prevalentes por definição já 

sobreviveram com o tratamento71. Se o tratamento reduz o risco do evento, 

como comprovado por estudos de eficácia, o grupo de usuários prevalentes 

será progressivamente enriquecido com pacientes susceptíveis quando 

comparado a não usuários. Além deste fato, a inclusão de usuários prevalentes 

na análise implica que os fatores confundidores que deveriam ser mensurados 

após o início do tratamento sejam analisados somente após a definição do 

momento index ou basal. A análise, portanto, sempre deveria considerar a 

possibilidade de verificar a influência dos usuários prevalentes nos desfechos 

ou, preferencialmente, excluí-los72,73. 
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Figura 4 - HR dos estudos observacionais investigando a efetividade das 
estatinas na mortalidade por todas as causas somente nos usuários 
prevalentes. Extraído de Danaei et al. (2012)12 
 

 
Figura 5 - HR dos estudos observacionais investigando a efetividade das 
estatinas na mortalidade por todas as causas somente nos usuários incidentes. 
Extraído de Danaei et al. (2012)12. 
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Além do perfil de usuários, como nos casos citados acima (prevalentes e 

incidentes), outras inúmeras variáveis confundidoras estão presentes nos 

estudos observacionais. Uma técnica para lidar com os confundidores em 

estudos observacionais é a técnica de escore de propensão74. Escore de 

propensão é um método de se obter um escore sumário que pode ser utilizado 

para controlar uma numerosa quantidade de confundidores presentes no 

estudo. O escore de propensão para um fator de exposição específico é a 

probabilidade condicional de um indivíduo ser exposto a este fator dada uma 

série de covariáveis. Após o cálculo do escore de propensão, os indivíduos em 

diferentes grupos (expostos e não expostos) podem ser pareados quanto ao 

valor obtido do escore de propensão, o que permite comparar dois pacientes 

ou grupos de pacientes que possuam a mesma probabilidade de serem 

expostos ao tratamento, sendo um grupo verdadeiramente exposto (tratados) e 

outro grupo não exposto (controle observacional)16,75. Este método tem 

demonstrado acentuada eficácia em reduzir o viés de estudos 

observacionais75. 

 

 

1.5 Custo Efetividade das estatinas 

 

O reconhecimento de que os serviços de saúde, como em outras 

atividades dinâmicas da economia, possuem recursos limitados para 

financiamento têm conduzido a uma verdadeira transformação do conceito de 

economia da saúde, os critérios e conceitos de custo-efetividade têm se 

espalhado por todos os sistemas de saúde do mundo, uma coleção de 

métodos com a intenção de auxiliar os tomadores de decisão a decidir pelas 

melhores escolhas de adoção ou desinvestimento de tecnologias em saúde 

sob condições de incertezas, objetivos políticos conflitivos e restrição 

orçamentária76. Tomadores de decisão e líderes de políticas públicas têm sido 

progressivamente guiados por análises de custo-efetividade, e, em diversos 

países, a razão de custo-efetividade incremental (RCEI) tem se tornado um 

determinante-chave enquanto a tecnologia de saúde deve ser financiada pelo 

poder público77. As evidências dos benefícios e riscos das estatinas já foram 
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descritas anteriormente, seu custo-efetividade também têm sido descrito na 

literatura, com vantajosa relação de custo-efetividade, no entanto, grande parte 

dos estudos modelam os dados de benefício do tratamento a partir de dados 

primários dos principais ECR. A Tabela 5 apresenta os principais estudos 

internacionais modelados com dados de eficácia de ECR de estatinas na 

prevenção secundária e analisados quanto à classificação de custo-efetividade 

(muito custo-efetiva; custo-efetiva; não custo-efetiva) da Organização Mundial 

da Saúde (OMS)78. 

 

Tabela 5 - Descritivo das avaliações econômicas realizadas a partir de dados 
de eficácia de ECR. 

ECR Ano Moeda PIB/c *  Contexto Custo Medida  
QALY 
OMS 

4S 1995 Dólar 24.641,00 Público Suécia D/ I AVS ---------- 

PLAC 1995 Dólar 33.874,00 Privado 
Estados 
Unidos /Bélgica 

D 
Evento 
evitado 

---------- 

PLAC 1995 Dólar 33.874,00 Privado 
Estados 
Unidos 

D AVG ---------- 

4S 1995 Libra 24.641,00 Público Suécia D AVS ---------- 

4S 1996 
CAN 
Dólar 

27.925,00 Público Canada D AVS ---------- 

CARE 1996 Dólar 34.750,00 Privado 
Estados 
Unidos 

D QALY MCE 

4S 1996 Dólar 27.925,00 Público Canada D AVS ---------- 

4S 1997 Dólar 35.850,00 Privado 
Estados 
Unidos 

D/I QALY ---------- 

CARE 1999 Dólar 28.383,00   Hong Kong D QALY MCE 

HPS 2001 Libra 29.857,00 Público Reino Unido D 
Evento 
evitado 

---------- 

HPS 2001 Libra 29.857,00 Público Reino Unido D QALY ---------- 

LIPS 2002 Euro 33.890,00 Público Holanda D QALY CE 

LIPS 2002 Libra 30.471,00 Público Reino Unido D QALY CE 

LIPS 2002 Libra 30.471,00 Público Reino Unido D QALY CE 

TNT 2004 Dólar 41.630,00 Privado 
Estados 
Unidos 

D 
Evento 
evitado 

---------- 

SPARCL 2005 Dólar 42.516,00 Privado 
Estados 
Unidos 

D QALY MCE 

LIPS 2005 Euro 16.975,00 Público Hungria D QALY CE 

TNT 2005 Euro 32.958,00 Público 

Reino 
Unido/Espanha/ D QALY CE 
Alemanha 

ALLIANCE 2007 Dólar 43.636,00 Privado 
Estados 
Unidos 

D 
Evento 
evitado 

---------- 

TNT 
2006-
2007 

CAN 
Dólar 

36.127,00 Público Canada D QALY MCE 

4S 2008 Libra  ----  Público Reino Unido D 
Evento 
evitado 

---------- 

PIB per capita ajustado para o purchasing power parity no ano econômico da análise, Os estudos que apresentaram 
a medida de custo/QALY possuem análise do valor quanto aos limites estabelecidos pela OMS (PIB/capita), com os 
valores de cada estudo atualizados para o ano da análise. AVS: Anos de vida Salvo; AVG Anos de vida ganho; CE: 
custo-efetivo; MCE: Muito Custo-efetivo. ----: informação ausente 
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Embora a análise ganhe em qualidade no que se refere à menor 

heterogeneidade, maior validação interna e controle de fatores confundidores79, 

não avalia de maneira direta o resultado de políticas públicas, uma vez que a 

aderência farmacológica e a prática clínica podem não ser idênticas às 

realidades observadas nos ECR69. 

Nos estudos internacionais de custo-efetividade de estatinas na 

prevenção secundária, o modelo mais utilizado é o modelo de coorte de 

Markov, com predominância de 6 estados, variando de 4 a 6 estados, 

horizontes temporais variando de 5 anos a tempo total de vida, com predomínio 

de 10 anos, taxas de desconto predominantes de 3,5%, variando de 3 a 6%. As 

recentes evoluções dos modelos de microssimulação em relação ao tempo 

computacional podem facilitar um método com menos variabilidade e menos 

limitação que os modelos de coorte80. 

Além de variações de estados, horizontes temporais e taxas de 

descontos, outros aspectos podem influenciar no resultado do modelo, como a 

atribuição de como os dados de efetividade são imputados no modelo, Kempen 

et al.81, em 2012, investigaram diferentes métodos de imputar a efetividade das 

estatinas no resultado do modelo de prevenção primária, os autores 

demonstraram que os modelos com efetividade imputados a partir de redução 

de risco por alteração proporcional dos níveis de LDL-c ou redução de risco fixa 

(meta-análise) resultam exatamente na mesma relação de custo-efetividade, 

enquanto a modelagem que incluiu a análise baseado nas alterações do 

colesterol total e HDL-c trouxe resultados muito diferentes (Figura 6). 

A aderência farmacológica é outro fator que pode influenciar a relação de 

custo-efetividade das estatinas. Aarnio et al.82, 2015, investigaram dados de 

aderência real às estatinas para a prevenção primária de eventos 

cardiovasculares e observaram que, considerando um limiar de disposição a 

pagar  (“willingnes-to-pay-threshold”)    20.000 E                   QALY   

aderência de mundo real (banco de dados), mesmo com os baixos custos das 

estatinas devido à queda de patente da droga, a estatina se demonstrou custo-

efetiva apenas para pacientes mais idosos com risco cardiovascular em 10 

anos superior à 20% e não se demonstrou custo-efetiva em pacientes mais 

jovens. Simulando 100% de aderência, as estatinas se demonstram custo-
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efetiva em quase todos os grupos investigados com um risco cardiovascular 

em 10 anos de, pelo menos, 15%. 

 

 

Figura 6 - Resultado da modelagem de custo-efetividade considerando 
diferentes formas de imputar os dados de efetividade. Adaptado de Kempen et 
al.81. 
 

Análises de custo-efetividade das estatinas a partir de bases de dados 

secundário são menos frequentes que as análises produzidas a partir de ECR, 

no entanto, estão disponíveis para diferentes cenários e contextos83-86, com 

resultados favoráveis às estatinas. 

As análises de efetividade a partir de dados secundários ajustadas para 

métodos com escore de propensão foram estudadas por Simpson et al.87, que 

compararam o custo-efetividade da sinvastatina com a atorvastatina para 

pacientes estratificados por fatores de risco, não observando vantagens de 

uma droga em relação a outra na perspectiva estudada.  

No cenário brasileiro, até o momento, 3 estudos investigaram o custo-

efetividade das estatinas, todos os 3 estudos utilizaram o cenário do SUS para 

análise e os dados de efetividade extraídos da literatura. A Tabela 6 apresenta 

as principais características destes estudos. 
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Tabela 6 - Características dos estudos de custo-efetividade no cenário 
brasileiro. 

Autor Modelo Efetividade Custos Desfecho 

Araujo, VD et 
al. (2011)

25
 

Markov HPS
5
 SUS 

Custo por ano 
de vida ganho 

Mould-
Quevedo, JF et 

al. (2014)
26

 
Markov Meta-análise SUS 

Custo por 
QALY* 

Ribeiro, RA et 
al (2015)

27
 

Microssimulação de 
Markov 

Meta-análise de 
Efetividade 
comparativa 

SUS 
Custo por 
QALY** 

* Medidas de QALY da população de doentes cardiovasculares dos Estados Unidos; ** 
Medidas de QALY derivada de um estudo brasileiro que investigou a depressão em doenças 
crônicas. 

 

Em todos os estudos no cenário brasileiro, na prevenção secundária, 

doses altas ou estatinas de alta intensidade não se demonstraram mais 

vantajosas que doses moderadas ou baixa ou estatinas mais convencionais, 

como a sinvastatina. No entanto, no estudo que modelou as medidas de QALY 

com dados da população americana, a rosuvastatina 40 mg apresentou um 

cenário de razão de custo-efetividade incremental de USD 16.771,00 por 

QALY26. 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 OBJETIVOS 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1  Objetivo geral 
 

Realizar uma análise de custo-utilidade do uso de estatinas para a 

prevenção secundária de eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as 

causas 

 

 

2.2  Objetivos específicos 
 

 Avaliar a efetividade das estatinas na mortalidade por todas as 

causas e a variabilidade da medida considerando: 

a) Tempo de tratamento caracterizado como incidente ou 

prevalente. 

 Avaliar a variabilidade da medida de custo-utilidade considerando: 

b) Tempo de tratamento caracterizado como incidente ou 

prevalente. 

 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 MÉTODOS 
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3  MÉTODOS 

 

 

3.1  População-alvo e análise de subgrupo 

 

A população-alvo deste estudo são os pacientes com diagnóstico de 

doenças cardiovasculares e em tratamento clínico para prevenção secundária. 

As características demográficas da população-base foram determinadas pelos 

parâmetros médios da base de dados de registro assistencial utilizada neste 

estudo após aplicação de métodos de pareamento (detalhados à frente) e 

consiste em uma população com média de idade de 62 anos, variando entre 18 

e 85 anos, com 60% dos pacientes do sexo feminino, que, recentemente, 

sofreram um evento cardiovascular. A análise de subgrupos avaliou usuários 

de estatinas definidos como incidentes (detalhadas à frente). 

 

 

3.2 Cenário e local da análise 

 

O estudo foi conduzido dentro da Unidade de Epidemiologia Clínica do 

Instituto do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), um hospital conveniado ao SUS e 

referência nacional em tratamento de doenças cardiovasculares. As estatinas 

são medicações incorporadas pelo SUS desde 2002. As estatinas são 

medicações prescritas nos ambulatórios do InCor e os pacientes retiravam as 

medicações na farmácia central do HCFMUSP até 2010, portanto, com 

registros eletrônicos de prescrição e dispensação das medicações. Embora as 

estatinas estejam incorporadas ao SUS, nenhuma análise de custo-efetividade 

baseada em dados de efetividade a partir de uma base de dados de registro 

assistencial foi realizada no Brasil com a finalidade de avaliar o desempenho 

desta incorporação no mundo real. O estudo foi idealizado com a finalidade de 

incentivar estudos de avaliação econômica com dados de mundo real, mas não 

foi encomendado por nenhum órgão ou por nenhuma instituição. A definição de 
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estudar o custo-efetividade das estatinas na prevenção secundária se deu pela 

importância das doenças cardiovasculares no Brasil.  

 

 

3.3  Perspectivas do estudo 
 

A perspectiva do estudo é a do SUS enquanto pagador. Somente as 

perspectivas de custos diretos (reembolso SUS) foram avaliadas e a 

perspectiva da sociedade (custos indiretos) não foram consideradas. 

 

 

3.4  Estratégias comparadas 
 

As estratégias comparadas neste estudo foram o uso de estatinas (GE) 

com o não uso de estatinas, definido como grupo-controle (CG) em pacientes 

com diagnósticos de doença cardiovascular em seguimento ambulatorial.  

 

 

3.5  Horizonte temporal 
 

O horizonte temporal utilizado na avaliação econômica foi de 20 anos. A 

escolha por este horizonte se deu pelo fato de que as informações na literatura 

de seguimento costumam mostrar dados entre 10 e 15 anos, de forma que 

julgamos temerário fazer extrapolações para um período muito maior do que 

este. O caso-base foi definido em 62 anos de idade, portanto, na média, o 

horizonte temporal de 20 anos não se distancia da expectativa de vida média 

do brasileiro, validada quando comparamos o percentual da população restante 

após 20 anos de modelo, com o percentual da população brasileira viva após 

os 82 anos. 
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3.6  Taxa de desconto 
 

A taxa de desconto aplicada aos custos e a efetividade incremental foi de 

5% ao ano. 

 

 

3.7  Escolha das medidas de desfecho 
 

Os desfechos de saúde considerados para a análise incluíram, número de 

eventos não fatais evitados (Cirurgia de Revascularização do Miocárdio (RM); 

Angioplastia Transluminal Coronariana (ATC); IAM não fatal e AVE não fatal) e 

QALY em virtude da utilização das estatinas. O desfecho principal do modelo 

apresenta a RCEI, expressa da forma custo por QALY e custo por evento não 

fatal evitado.  

 

 

3.8  Mensuração das medidas de eficácia e efetividade das intervenções 
 

O efeito da estatina na mortalidade por todas as causas foi extraído do 

componente observacional do presente estudo e será detalhado à frente como 

dados de efetividade para mortalidade por todas as causas (MTC). Um estudo 

prévio realizado para o projeto de pesquisa de doutoramento da pesquisadora 

Maria Tereza Fernandes Abrahão88 (Processo FAPESP 2011/19591-3) 

produziu uma base de dados anonimizada e sem códigos de identificação, 

denominada base de dados PAUÁ (base de dados de registros eletrônicos 

assistenciais do InCor-HCFMUSP), construída a partir dos dados do sistema de 

informação eletrônica do InCor-HCFMUSP (Sistema SI3), que foi utilizada para 

a extração dos dados de mundo real para MTC. 

As medidas de eficácia (redução de risco) para eventos não fatais foram 

extraídas da publicação do grupo de colaboração dos estudos de tratamentos 

para o colesterol (CTT Collaboration) 52. O estudo meta-analisou dados 

individuais de 170.000 pacientes em prevenção secundária ou primária de alto 

risco e apresentou os resultados para qualquer estatina versus controle. O 
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efeito de redução de risco de um evento não fatal foi aplicado sobre o risco 

basal do GC, definidos seguindo as informações a seguir. 

 

 

3.8.1 Obtenção da medida de risco basal para eventos não fatais no GC 

 

Foi determinante para a modelagem estabelecer o risco de recorrência de 

um IAM não fatal, AVE não fatal, RM e ATC nos pacientes sem tratamento com 

estatina ou GC, para definir o risco de evento não fatal do caso-base.  Optamos 

por extrair estes dados da base PAUÁ. O período médio de seguimento da 

base total foi de 5,4 anos e a proporção de um novo evento está descrita na 

Tabela 7. 

Para validar este risco de evento do caso base, comparamos as taxas 

observadas com a taxa de eventos observadas na literatura, extraídas de uma 

revisão sistemática previamente desenvolvida por nós (Processo Número: 

551504/2007-2 MCT/CNPq/MS-SCTIE-DECIT33/2007- Avaliação de 

Tecnologias em Saúde), que selecionou somente ECRs de estatinas versus 

controle na prevenção secundária de eventos fatais e não fatais. As tabelas 8, 

9, 10 e 11 apresentam a proporção de eventos não fatais extraídas da revisão 

sistemática desenvolvida. 

 

Tabela 7 - Risco de evento não fatal no grupo-controle (não estatina) no 
horizonte temporal de 5,4 anos. 

Evento Risco no grupo-controle 

ATC 5,9% 

RM 4,1% 

IAM não fatal 4,94% 

AVE não fatal 5,63% 

 

Embora exista a possibilidade de que pacientes acompanhados no InCor-

HCFMUSP possam durante o período de seguimento terem recebido 

assistência em outro hospital, podemos verificar que a variação da proporção 

de eventos observados na literatura não se distancia da observada na base 

PAUÁ. Como esta proporção de eventos não fatais servem apenas para 
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constituir o risco basal do caso base e a redução de risco destes eventos não 

fatais, com uso das estatinas, foi extraído da literatura, entendemos que esta 

escolha não prejudica o modelo pelo o risco de subnotificação de eventos, no 

caso base. 

 

Tabela 8 - Proporção de ATC observada no grupo-controle em ECR de 
prevenção secundária com estatinas. 

Estudo Ano ATC n Risco (%) Tempo (a) 

MAAS 1994 22 188 12 4,0 

REGRESS 1995 47 434 11 2,0 

PLAC-I 1995 37 202 18 2,8 

CARE 1996 219 2078 11 5,0 

LIPID 1998 253 4502 6 5,0 

SCAT 2000 21 230 9 3,7 

GISSI-P statin 2000 61 2133 3 3,0 

FLORIDA 2002 32 275 12 0,9 

HPS 2002 305 10267 3 5,0 

n: número de pacientes; (a): anos;  

 

Tabela 9 - Proporção de RM observada no grupo-controle de ECR de 
prevenção secundária com estatinas. 

Estudo Ano RM n Risco (%) 
Tempo 

(a) 

MAAS 1994 16 188 9 4,0 

PLAC-I 1995 23 202 11 2,8 

REGRESS 1995 24 434 6 2,0 

CARE 1996 207 2078 10 5,0 

LIPID 1998 520 4502 12 5,0 

SCAT 2000 9 230 4 3,7 

GISSI-P 2000 116 2133 5 3,0 

FLORIDA 2002 19 275 7 0,9 

HPS 2002 452 10267 4 5,0 

ALLIANCE 2004 225 1225 18 6 

n: número de pacientes; (a): anos;  
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Tabela 10 - Proporção de IAM Não fatal observada no grupo-controle de ECR 
de prevenção secundária com estatinas. 

Estudo Ano IAM NF n Risco (%) 
Tempo 

(a) 

MAAS 1994 3 188 1,6 4,0 

SSSS 1994 270 2223 12,1 5,4 

REGRESS 1995 12 434 2,8 2,0 

PLAC-I 1995 16 202 7,9 2,8 

CARE 1996 173 2078 8,3 5,0 

SCAT 2000 9 230 3,9 3,7 

GISSI-P 2000 41 2133 1,9 3,0 

COLIVICCHI et al 2002 7 41 17,1 0,9 

GREACE 2002 51 800 6,4 3,0 

FLORIDA 2002 13 275 4,7 0,9 

PROSPER 2002 254 2913 8,7 4,0 

HPS 2002 597 10267 5,8 5,0 

PCS 2004 3 66 4,5 5,0 

PCABG 2005 4 167 2,4 5,0 

SPARCL 2006 82 2366 3,5 6,0 

n: número de pacientes; (a): anos;  

 

Tabela 11 - Proporção de AVE Não fatal observada no grupo-controle de ECR 
de prevenção secundária com estatinas. 

Estudo Ano ANE NF n Risco (%) 
Tempo 

(a) 

SSSS 1994 74 2223 3,33 5,4 

SCAT 2000 7 230 3,04 3,7 

GISSI-P 2000 15 2133 0,70 3,0 

GREACE 2002 17 800 2,13 3,0 

PROSPER 2002 119 2913 4,09 4,0 

HPS 2002 499 10267 4,86 5,0 

ALLIANCE 2004 39 1225 3,18 6,0 

PACBG 2005 5 167 2,99% 5,0 

SPARCL 2006 280 2366 11,83% 6,0 

n: número de pacientes; (a): anos;  
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As medidas de eficácia das estatinas para os eventos não fatais (RM; 

ATC; AVE e IAM não fatal) foram extraídas da meta-análise (CTT 

Collaboration)52 e consideraram somente as análises dos grupos estatinas com 

doses padrões (moderadas ou baixas), contemplando 21 estudos, com amostra 

total de 129.526 indivíduos e tempo de seguimento médio de 4,8 anos.  Os RR 

foram aplicados no risco basal do GC (Tabela 7) para se obter o risco de 

eventos no GE (Tabela 12). 

 

Tabela 12 - Risco Relativo extraído da meta-análise52 e o risco de evento no 
GE. 

Evento Risco Relativo Risco no GE (%) 

IAM não fatal 0,71 (0,66-0,76) 3,50 

RM 0,71 (0,63-0,80) 2,90 

ATC 0,76 (0,66-0,87) 4,48 

AVE não fatal 0,85 (0,80-0,91) 4,78 

 

O modelo deste estudo contempla ciclos anuais e, portanto, foi necessária 

a conversão para taxas (Tabela 13) e, depois, em probabilidade anual para o 

modelo, conforme equações descritas abaixo89,90.  

 

Taxa (r) = -ln(1-p)/t 

ln = logarítmo natural 

p = probabilidade obtida de um estudo ou da média dos riscos de um 

grupo (controle ou intervenção) utilizados na meta-análise 

t = horizonte temporal do estudo ou horizonte temporal médio do grupo 

avaliado na meta-análise. 

 

Probabilidade = 1 – exp(-rt) 

exp = exponencial 

r = taxa média obtida pela fórmula anterior 

t = horizonte temporal desejado para o ciclo (1 ano) 
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Tabela 13 - Taxa anual média de eventos não fatais nos grupos controle e 
estatinas, obtidos após as conversões para taxa anual. 

Evento Taxa Anual Controle (%) Taxa Anual Estatina (%) 

IAM não fatal 0,94 0,74 

RM 0,78 0,61 

ATC 1,13 0,95 

AVE não fatal 1,07 1,02 

 

 

3.8.2 Estimativas de medidas individuais para mortalidade por todas as 
causas 

 

A versão da base PAUÁ disponibilizada para este estudo em julho de 

2014 possuía 27.916 pacientes com diagnóstico de doença cardiovascular, 

selecionados para a base no momento da ocorrência de um evento de 

qualificação (evento index) pelo CID-10: angina pectoris, IAM, infarto do 

miocárdio recorrente, algumas complicações atuais subsequentes ao IAM, 

outras doenças isquêmicas agudas do coração e doença isquêmica crônica do 

coração, no período de 2003 a 2013 e com acompanhamento ambulatorial. A 

base PAUÁ contempla as medicações prescritas e dispensadas para os 

pacientes, os exames laboratoriais e a ocorrência de eventos secundários 

ocorridos no sistema HCFMUSP (hospitalizações e procedimentos) no período 

descrito. 

Outra informação presente na base de dados PAUÁ foi o registro de óbito 

dos pacientes, que foram obtidos por um método de record linkage com o 

Sistema SIM do Ministério da Saúde, que é um sistema de vigilância 

epidemiológica nacional, cujo objetivo é captar dados sobre os óbitos do país a 

fim de fornecer informações sobre a mortalidade para todas as instâncias do 

sistema de saúde. O documento de entrada do sistema é a declaração de 

óbito, padronizada em todo o território nacional. O record linkage realizado foi 

determinístico e está adequadamente descrito na tese de doutorado da 

pesquisadora citada. Como o período que contempla os dados de mortalidade 

por record linkage se encerrou em 2010, o componente observacional deste 

estudo selecionou apenas os pacientes entre 2003 e 2010, com seguimento 

mínimo ambulatorial de 6 meses, produzindo uma base de dados reduzida, 
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utilizada para investigar a efetividade das estatinas na mortalidade por todas as 

causas. A Figura 7, cedida pela pesquisadora, elucida o processo de 

construção da base PAUÁ, acrescida da base final de estudo de efetividade 

das estatinas. 

 

 
Figura 7 - Representação esquemática da obtenção da base dados de estudo 
da efetividade das estatinas na mortalidade por todas as causas (Adaptado da 
tese de doutoramento de Maria Tereza Fernandes Abrahão88). 
 

 

3.8.2.1 Caracterização da base de dados de estudo da efetividade das 
 estatinas na mortalidade por todas as causas. 
 

A base de dados de estudo da efetividade das estatinas na mortalidade 

por todas as causas será a partir deste momento definida como base MTC, a 

base MTC passou um por processo de caracterização, no qual os pacientes 

foram classificados quanto as suas comorbidades, perfil de usuário de 

estatinas, tratamento de dados ausentes, pareamento de usuários e não 

usuários de estatinas, e estimativa do efeito do tratamento estatina sobre a 

mortalidade por todas as causas. 
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3.8.2.2 Definição de usuários e não usuários de estatina 
 

Os pacientes com prescrição e dispensação de estatinas de qualquer tipo 

ou dose por, no mínimo, 6 meses após a data de indexação foram 

considerados usuários de estatinas ou GE.  

Dois critérios foram utilizados para validação do uso de estatinas, o 

primeiro critério utilizado para estimativa de aderência terapêutica foi o 

sugerido por Hess et al.91, que propõe padrões e definições e medidas 

preferenciais para aderência farmacológica em base de dados administrativos 

da fármacos. O método sugere a medida da taxa de posse da medicação 

(TPM), calculado dividindo o número de dias em posse da medicação, 

contadas pelo período de cobertura dispensada ao indivíduo na farmácia 

central, dividido por todo o período de permanência do indivíduo na base. Esta 

classificação foi transformada em percentual (%) e estratificada em 4 grupos, 0-

25%, 26%-50%, 51%-75%,76%-100% de TPM. 

Foram estabelecidos como não usuários de estatinas os pacientes com 

acompanhamento ambulatorial e prescrições, e retiradas de outras medicações 

de interesse, mas que, em nenhuma prescrição ou retirada da farmácia, as 

estatinas foram identificadas nos registros por tempo superior a 6 meses. O 

grupo de não usuários de estatina foi denominado grupo-controle (GC). 

No período selecionado para a avaliação econômica (2003-2010), as 

estatinas eram dispensadas somente na farmácia do HCFMUSP, e não 

estavam disponíveis na farmácia popular ou no sistema de entrega domiciliar. 

 

 

3.8.2.3 Definição de usuários incidentes e prevalentes 
 

Os usuários de estatinas foram, posteriormente, classificados em usuários 

prevalentes (GEP), definidos pelo uso de estatinas por, no mínimo, 6 meses, 

com início anterior ao momento index e utilização de, no mínimo, 6 meses 

após, e usuários incidentes (GEI), definidos pelo início do uso de estatinas por, 

pelo menos, 6 meses somente após o momento index. 
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3.8.2.4 Definição da presença de comorbidades 
 

Embora existia uma variável na base de dados PAUÁ denominada fatores 

de risco, registrados na base de dados durante a internação ou visita 

ambulatorial dos pacientes, optamos por aumentar a robustez dessas 

informações utilizando as seguintes estratégias para a classificação dos riscos. 

A categorização do paciente como positivo para diagnóstico de diabetes 

mellitus seguiu, pelo menos, um dos seguintes critérios: 

 

 Prescrição e dispensa de medicação hipoglicemiante por pelo menos 

6 meses; 

 Dois exames ambulatoriais de glicemia sérica no período de 

observação dos pacientes com valores superiores a 126 g/dl; 

 Dois exames ambulatoriais de hemoglobina glicada sérica no período 

de observação dos pacientes com valores superiores a 6.5%. 

 

A categorização do paciente como positivo para diagnóstico de 

Hipertensão Arterial Sistêmica seguiu o seguinte critério: 

 

 Prescrição e dispensa de medicação anti-hipertensiva por, pelo 

menos, 6 meses. 

 

Não existiam informações suficientes sobre tabagismo. 

 

 

3.8.2.5 Dados ausentes e método de imputação múltipla 
 

A base de dados de estudo da efetividade das estatinas na mortalidade 

por todas as causas foi analisada para valores ausentes, e uma técnica de 

imputação múltipla de dados foi utilizada para as variáveis laboratoriais 

ausentes: valor inicial de colesterol total, valor inicial de LDL-c e valor inicial de 

HDL-c. Foi utilizado o algoritmo de imputação múltipla do STATA 13.1, 

                      “marginal long” e o método de regressão linear ajustado 
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para as variáveis de mortalidade por todas as causas, sexo e idade no 

momento index. A imputação não foi separada por tipo de grupo de tratamento. 

O número de imputações seguiu o percentual de dados faltantes na amostra, 

que foi de 20%. 

 

 

3.8.2.6 Método de pareamento e mensuração da efetividade das estatinas na 
 mortalidade por todas as causas 
 

Para determinação da efetividade das estatinas sobre a mortalidade por 

todas as causas, após as definições anteriores, foi necessário garantir que o 

grupo não usuários de estatinas era comparável ao grupo usuários de estatina. 

Em estudos observacionais, o uso do método de pareamento por escore de 

propensão possibilita que pacientes sejam pareados por sua probabilidade de 

receber ou não um tratamento, ajustados para variáveis confundidoras, desta 

forma, possibilitando dois grupos altamente comparáveis. O escore de 

propensão foi calculado no software STATA 13.1 para Mac, utilizando o pacote 

“teffects psmatch”, assinalando a opção gerar HR para o efeito da base 

pareada. A rotina consistiu em, inicialmente, calcular o escore de propensão 

            “logit function”                                                     

variável de desfecho mortalidade por todas as causas e as variáveis de 

influência, idade, sexo, tempo de seguimento, diabetes, e valores iniciais de 

colesterol total, HDL e LDL, taxa de posse das estatinas, uso de anti-

hipertensivos, uso de hipoglicemiantes orais, uso de antiagregantes 

plaquetários, consultas ambulatoriais,  escolaridade e raça. Na sequência, foi 

realizado o Pareamento “Kernel Weighting” 1:1                             

efeito médio de tratamento (estatinas)             . A        “pstest”          

                             q        .  F                “caliper”    0 01. 

O resultado da efetividade da estatina foi transformado em taxa e, depois, 

probabilidade anual, como descrito anteriormente. A mesma análise foi 

realizada com e sem a imputação múltipla de dados ausentes. Após a 

imputação múltipla, a efetividade foi avaliada para todos os GE, GEP e GEI. A 

taxa basal de MTC foi a observada no grupo-controle (Tabela 14). 
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Tabela 14 - Risco total no horizonte temporal de 5,4 anos e taxa de anual da 
MTC no grupo-controle. 

Evento Risco Grupo-controle Taxa Anual 

MTC 26,25 5,48 

 

Comparando aos dados de MTC com os estudos utilizados em meta-

análise prévia desenvolvida pelo autor deste trabalho (Tabela 15), observamos 

que a MTC do GC na base de dados pareada é elevada em comparação à 

MTC dos grupos controles dos principais ECR publicados, com exceção do 

estudo PCS35, porém, a maioria dos estudos incluiu um elevado percentual de 

pacientes de alto risco de evento cardiovascular, mas não com evento 

instalado como os pacientes da base PAUÁ, que representam, de fato, a taxa 

de mortalidade de uma população de alto risco com dados de vida real. A 

efetividade das estatinas na MTC e utilizada no modelo será apresentada na 

seção de resultados. 

 

Tabela 15 - Risco de MTC no grupo-controle nos principais ECR de prevenção 
secundária de estatinas. 

Estudo Ano MTC n Risco Seguimento (Anos) 

MAAS 1994 11 188 5,9% 4,0 

SSSS 1994 256 2223 11,5% 5,4 

PLAC-I 1995 6 202 3,0% 2,8 

CARE 1996 196 2078 9,4% 5,0 

LCAS 1997 5 215 2,3% 2,5 

LIPID 1998 633 4502 14,1% 6,1 

SCAT 2000 6 230 2,6% 3,7 

GISSI-P 2000 88 2133 4,1% 3,0 

FLORIDA 2002 11 275 4,0% 0,9 

GREACE 2002 40 800 5,0% 3,0 

LIPS 2002 0 833 0,0% 4,0 

PROSPER 2002 306 2913 10,5% 4,0 

HPS 2002 1507 10267 14,7% 5,0 

PCS 2004 23 66 34,8% 5,0 

ALLIANCE 2004 127 1225 10,4% 6,0 

PACBG 2005 11 167 6,6% 5,0 

SPARCL 2006 211 2366 8,9% 6,0 

Obs. Taxa anual média de 2,15%. 
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3.9  Mensuração e avaliação dos desfechos baseados em preferência 
(utilidade) 

 

As medidas de utilidade para o estado inicial index, composto de 

pacientes submetidos a tratamento clínico, RM ou angioplastia, foram 

estabelecidas seguindo a estratégia descrita a seguir. 

Os pesquisadores Brazier et al.92, da Universidade de Sheffield, 

desenvolveram um modelo robusto para se obter medidas de utilidade na 

estrutura derivada do questionário de qualidade de vida europeu (EQ-5D) a 

partir dos valores publicados dos domínios do questionário de qualidade de 

vida SF-36, contemplando entre outras populações, a de pacientes com 

doença coronariana, quando não se dispõem de dados individuais. O modelo 

final consiste na aplicação na equação: 

 

Utilidade (EQ-5D) = 0.03256+(0.0037*CF)+(0.0011*AS)–

(0.00024*AF)+(0.00024*AE)+(0.00256*SM)-

(0.00063*V)+(0.00286*Dor)+(0.00052*EGS) 

CF: Capacidade Física; AS: Aspectos Sociais ; AF: Aspectos Físicos; AE: Aspectos Emocionais ; SM: Saúde 
Mental; V: Vitalidade ; EGS: Estado Geral de Saúde; 

 

O estudo de Favarato et al.93, pertencente ao grupo do estudo MASS94, 

publicou os dados dos 8 domínios do SF-36 em 542 pacientes com doença 

arterial coronariana em tratamento clínico, RM ou ATC, tratados no InCor-

HCFMUSP. A média de idade dos pacientes é de 60 anos, similar à da base 

PAUÁ utilizada neste estudo. O estudo apresenta os dados basais (doença 

instalada ainda não tratada), 6 e 12 meses após tratamento clínico ou cirúrgico. 

Como os pacientes randomizados para qualquer um dos tratamentos 

obtiveram um seguimento e acompanhamento rigoroso devido ao ECR MASS, 

optamos por utilizar os dados basais dos pacientes para cálculo da medida de 

utilidade. Os valores foram obtidos para as três populações (clínica, 

revascularização e angioplastia), e uma média ponderada destas medidas de 

utilidades foi utilizada como a utilidade do estado inicial index. 

Na ocorrência de um novo desfecho coronariano, como IAM com 

tratamento clínico, RM ou ATC, foi aplicada uma penalização de 0,0578 de 

utilidade, idêntica para qualquer um dos eventos citados acima. Para a 
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ocorrência de um desfecho de AVE, foi aplicada uma penalização de 0,2743 de 

utilidade. Estas penalidades foram extraídas do estudo EUROASPIRE III95, um 

estudo conduzido em 22 países europeus entre os anos de 2006 e 2007, com 

pacientes entre 18 e 80 anos admitidos por um evento coronário agudo ou 

procedimento cirúrgico (RM ou ATC), IAM ou angina instável. A base de dados 

do EUROASPIRE contém as medidas de utilidades no momento do estado 

inicial de cada paciente.  

A medida de efetividade QALY foi calculada multiplicando os anos em que 

o paciente permanece no estado pelo valor de utilidade correspondente. 

 

 

3.10  Estimativa de custos 
 

Os custos diretos do tratamento foram calculados baseados no custo do 

tratamento inicial e procedimentos terapêuticos futuros. Os custos dos 

desfechos de hospitalização para IAM, AVE, RM e ATC foram extraídos da 

base de dados do SUS (DATASUS), foi considerada a média nacional para as 

autorizações de internação hospitalar (AIH) aprovadas para o ano de 2015 

(janeiro-dezembro), pois ela inclui o gasto com órteses, próteses e materiais 

especiais. 

Para internação por evento de IAM, consideramos os seguintes 

procedimentos de internação: tratamento de infarto agudo do miocárdio (65.604 

AIHs pagas), tratamento de síndrome coronariana aguda (72.605 AIHs pagas). 

A média ponderada do valor pago por este conjunto de AIHs foi de R$ 

1.910,77, o qual foi utilizado no modelo.  

Para a internação por evento índice de AVE, foi usado o procedimento 

tratamento de acidente vascular cerebral – AVC (isquêmico ou hemorrágico 

agudo), com 181.488 ocorrências no período considerado, a um valor médio de 

AIH de R$ 1.296,51. 

Para a internação por evento de Revascularização do miocárdio, 

consideramos revascularização miocárdica com uso de extracorpórea (2.236 

AIHs pagas), revascularização miocárdica com uso de extracorpórea (com 2 ou 

mais enxertos) (17.835 AIHs pagas), revascularização miocárdica sem uso de 
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extracorpórea (935 AIHs pagas), revascularização miocárdica sem uso de 

extracorpórea (c/ 2 ou mais enxertos) (1.415 AIHs pagas). A média ponderada 

do valor pago por este conjunto de AIHs foi de R$ 12.841,80, o qual foi utilizado 

no modelo. 

Para a intervenção por evento de ATC, consideramos a angioplastia 

coronariana (3122 AIHs pagas), angioplastia coronariana com implante de dois 

stents (21976 AIHs pagas), angioplastia coronariana com implante de stent 

(41139 AIHs pagas) e angioplastia coronariana primária (8520 AIHs pagas). A 

média ponderada do valor pago por este conjunto de AIHs foi de R$6.233,36, o 

qual foi utilizado no modelo. 

Após um paciente sofrer um evento cardiovascular, esse passa a ter 

custos adicionais em saúde associados à doença, como exames (laboratoriais 

e de imagem), consultas de seguimento, procedimentos invasivos, internações 

por agudização ou nova ocorrência da doença e medicamentos. Estes custos 

também foram incluídos no modelo. 

Para o IAM, foi utilizado trabalho de 2005, momento em que o custo anual 

estimado para o SUS de pacientes com esta doença era de R$ 2.733 por 

ano96,97. Aplicando a inflação estimada pelo índice nacional de preços ao 

consumidor amplo (IPCA) para os 10 anos desde a publicação deste estudo, o 

custo anual atualizado seria de R$ 4.470,00. Para o custo de AVE, não foram 

encontrados trabalhos que tenham estimado tal valor com efetivo seguimento 

de pacientes, o que foi o caso dos outros trabalhos supracitados. Aqui, 

optamos por utilizar parâmetro calculado em 2011 a partir de opinião de 

especialista sobre uso de recursos cronicamente por este tipo de paciente, o 

que, na época, foi valorado em R$ 1.033 na perspectiva do SUS. Fazendo a 

correção pela inflação acumulada no período, o valor ficaria em R$ 1.370,00. 

O custo do tratamento com estatinas foi calculado assumindo a droga 

prescrita no período de registro da base, as doses diárias predominantes foram 

a sinvastatina 10 mg/dia e 40 mg/dia e a Atorvastatina 10 mg/dia, o preço 

médio por pílula pago em vendas por licitação ou diretas feitas ao governo 

brasileiro, entre janeiro e dezembro de 2015, foi R$0,0565, R$0,2113 e 

R$0,2677, respectivamente, extraídos da ferramenta do banco de preços em 

saúde do Ministério da Saúde.  
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3.10.1 Moeda, data dos custos e conversões 

 

Os custos estão apresentados na moeda brasileira (R$), e os custos 

estão datados do ano de 2015 (janeiro a dezembro), e os custos de 

publicações que foram ajustados para o valor presente foram ajustados pelo 

índice do IPCA. 

 

 

3.11 Escolha do modelo 

 

Um modelo de transição de estados de microssimulação de Markov 

(Figura 8) foi desenhado para quantificar os efeitos clínicos e econômicos do 

tratamento com estatinas. O modelo simulou pacientes com as características 

da população estudada na base pareada por escore de propensão e incluiu o 

seguinte estado inicial: diagnóstico index (qualquer um dos diagnósticos 

escolhidos para o critério index da base PAUÁ), infarto agudo do miocárdio não 

fatal, acidente vascular cerebral não fatal, revascularização do miocárdio, 

angioplastia transluminal coronariana e mortalidade por todas as causas. A 

duração de um ciclo foi anual, com correção de ½ ciclo para custo, e 

efetividade inicial e final. O software utilizado para a modelagem foi o TreeAge 

Pro 2014 (TreeAge Software, Inc., Williamstown, Massachusetts). 

 

 

Figura 8 - Representação esquemática do modelo de estados de 
microssimulação de Markov utilizado no estudo de custo-efetividade. 
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3.11.1 Pressuposições do modelo 

 

O modelo criado simula o curso clínico de pacientes com diagnóstico de 

doença cardiovascular instalada e que recebem ou não tratamento com 

estatinas ao longo do tempo. As estatinas impactam a probabilidade de 

ocorrência de desfechos não fatais e na MTC. Como o principal desfecho do 

modelo é a relação custo-utilidade, o tempo de vida dos pacientes é impactado 

pela efetividade das estatinas na MTC, extraídos do componente observacional 

do estudo, enquanto as medidas de utilidade e os custos são impactados pela 

ocorrência dos desfechos não fatais, com eficácia extraída da literatura. 

Embora a ocorrência de desfechos não fatais possa inferir em riscos adicionais 

de óbitos, o modelo já os contempla, uma vez que, o dado de MTC é da base 

de óbitos do MS, e, portanto, os dados disponíveis mais confiáveis. Os riscos 

relativos dos desfechos foram considerados constantes durante todo o modelo, 

assumindo um efeito constante das estatinas, motivo pelo qual optamos por um 

horizonte temporal que não extrapole os dados disponíveis de literatura.  

O modelo avalia o efeito do uso de estatinas, e não se propõe a identificar 

o efeito de subtipos de estatinas (alta intensidade; moderada intensidade), 

porém, como a literatura é favorável ao efeito intensidade dependente das 

estatinas27,53, os dados de eficácia para os eventos não fatais foram extraídos 

de uma meta-análise que apresentam a eficácia excluindo as estatinas de alta 

intensidade e, portanto, similares às estatinas que predominaram as 

prescrições na base de dados. 

Embora exista um predomínio de mulheres (60%) na base de dados 

pareada, e existam informações sobre o possível efeito diferencial das 

estatinas nos sexos8, o modelo assume a eficácia geral das estatinas, 

independente do sexo. 

A análise de subgrupo avaliou a relação custo-utilidade de forma 

separada para usuários de estatina definidos como incidentes, variando apenas 

a efetividade das estatinas na redução da MTC, observada na análise do efeito 

do tratamento na base pareada por escore de propensão. 

O modelo registrou apenas uma recorrência de evento não fatal. 
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3.12 Métodos analíticos 

 

Tendo em vista que o foco principal do modelo é estimar as relações de 

custo-utilidade entre os tratamentos, o principal resultado é expresso 

justamente nesta métrica, em que os custos são expressos em R$ e o 

desfecho é expresso em QALY. Ambos os parâmetros são influenciados pela 

taxa de desconto, isto é, os resultados do modelo já são ajustados para tal 

taxa. 

Foram escolhidas para análise de sensibilidade determinísticas variáveis 

consideradas como chave para o modelo ou variáveis com importante grau de 

incerteza, sendo incluídas as seguintes variáveis: 

O range dos parâmetros foi definido da seguinte forma: 

 Para variáveis oriundos de um único estudo (meta-análise), foi 

usado o intervalo de confiança de 95%; 

 Para a variável da efetividade das estatinas na MTC foi utilizado o 

intervalo de confiança de 95% da análise após escore de propensão; 

 Em parâmetros em que não existiam dados disponíveis para a 

distribuição subjacente (por exemplo, valores médios de AIHs no 

DATASUS, e alguns parâmetros de custos coletados de outros 

modelos econômicos que não apresentavam intervalo de confiança), 

optamos por variar o valor original em ± 20%. 

 

A análise de sensibilidade probabilística levou em conta a variação de 

todos os parâmetros do modelo. O range dos parâmetros e distribuição usada 

são mostrados na Tabela 16. Todas as análises determinísticas e a 

probabilística foram realizadas tanto no cenário principal como no subgrupo de 

usuários incidentes. A rodagem foi feita com 15.000 trials e 1.000 runs.  

Na ausência de um posicionamento oficial das agências envolvidas no 

processo de avaliação de tecnologias em saúde no Brasil em relação ao limite 

de relação custo por QALY considerado vantajoso, tem sido vista, em estudos 

econômicos no país, a utilização da sugestão da Organização Mundial da 

Saúde                                                              h     

        .                         q              RCEI menores ou iguais ao 
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Produto Interno Bruto (PIB) per capita do país – o qual foi de cerca de R$ 

24.000 em 2013 no Brasil – como muito atrativas, e entre uma e três vezes 

este valor, como, possivelmente, atrativas98. Nós consideraremos um 

parâmetro que influencia o modelo se esse alterar a RCEI para uma relação de 

dominância, ou se cruzar o limiar de custo-efetividade, pré-determinados para 

efeito de interpretação, R$24.000 e R$72.195, o que representa de um a três 

PIB per capita no Brasil no ano de 2013, respectivamente, como sugerido pela 

Organização Mundial da Saúde. 

A escolha do horizonte temporal do modelo foi validado comparando o 

risco de MTC da população não usuária de estatinas com a tábua de 

mortalidade do IBGE99, após 20 ciclos, considerando a idade inicial do caso-

base, o risco residual de sobrevida após este período era discretamente menor 

que a tábua de mortalidade do IBGE, com apenas uma pequeno percentual de 

chance de sobrevida, o que valida o risco superior de mortalidade da 

população do caso base e a longevidade da simulação, compatível com a 

expectativa de vida do brasileiro.  



 

Tabela 16 - Parâmetros utilizados no modelo. 
Variável Caso Base Variação Distribuição Referência 

Características no baseline       Base MTC pareada 

Idade 62,29 - -  

HDL 38,76 - -  

CT 169,14 - -  

Proporção de HAS 94% - -  

Proporção de DM 24,2% - -  

Proporção de mulheres 79,00% - -  

Valores de utilidade        

Utilidade basal 0,64 ±20% Triangular 
94

 

Perda de Utilidade por novo evento de DCV -0,05 ±20% Triangular 
95

 

Perda de Utilidade por AVE -0,27 ±20% Triangular 
95

 

Efetividade da Estatina: Riscos relativos vs não estatina      

IAM Não fatal 0.71 ±0.05 Normal 
52

 

AVE Não fatal 0.85 ±0.058 Normal 
52

 

RM 0.71 ±0.09 Normal 
52

 

ATC 0.76 ±0.10 Normal 
52

 

MTC Todos os usuários 0.992 ±0.007 Normal Base MTC pareada 

MTC usuários incidentes 0.9 ±0.045 Normal Base MTC pareada 

Custos        

Custo Anual de tratamento para DCV R$4.470,00 ±20% Triangular DATASUS 

Custo de internação para IAM  R$1.910,77 ±20% Triangular DATASUS 

Custo Anual de tratamento para AVE R$1.370,00 ±20% Triangular DATASUS 

Custo de internação para AVE R$1.296,51 ±20% Triangular DATASUS 

Custo de tratamento com RM R$12.841,80 ±20% Triangular DATASUS 

Custo de tratamento com ATC R$6.233,36 ±20% Triangular DATASUS 

Custo Anual médio ponderado das estatinas  R$93,54 ±20% Triangular Banco de Preço em Saúde 
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3.13 Considerações éticas 
 

Este trabalho foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria Clínica do Hospital 

das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade São Paulo, 

registrado com o número de Parecer 940.831/2014 (Anexo A). 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1  A base de dados de avaliação da efetividade das estatinas na MTC 
 

A base PAUÁ restringiu os pacientes no período de 2003 a 2013, período 

de concordância com a base da Farmácia e registro de dispensa das estatinas, 

resultando em 27.916 pacientes. A base para avaliação da efetividade das 

estatinas na MTC restringiu os pacientes seguidos entre 2003 e 2010, 

correspondentes ao período de linkage disponível com a base do SIM e 

critérios de inclusão descritos anteriormente, resultando em 11.121 pacientes. 

A Figura 9 apresenta a distribuição de pacientes por perfil de uso de estatina 

ao longo das seleções de dados. 

 

 
Figura 9 - Número absoluto por grupo (GC e CE) a cada estágio de seleção e 
definição de critérios da base de estudos da efetividade das estatinas na MTC. 
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4.2 Caracterização dos pacientes da base de avaliação da efetividade 
das estatinas na MTC 

 

A base MTC apresentou uma predominância de mulheres (n=6538 

(58,79%)) em relação aos homens (n=4583 (41,21%)), com média de idade da 

população total da base de 62,79 anos, variando de 18 a 102 anos. O tempo de 

seguimento médio dos pacientes foi de 61,47 meses, variando de 6 a 96 

meses. Os diagnósticos de doença cardiovascular foram predominantes, 

representando 10.194 pacientes ou 91,66%. A maioria dos pacientes possuía 

registros de estado civil casado (n=6997 (62,9%)) e, no máximo, até o 1° grau 

completo (n=7104 (63,9%)). A Tabela 17 apresenta as características dos 

pacientes selecionados na base e separados por grupo-controle ou estatina, 

porém, sem realizar a propensão escore pareamento, destacando as 

diferenças estaticamente significativas encontradas entre os grupos. 

 

Tabela 17 - Características antropométricas, clínicas e sociais dos pacientes 
do GC e GE na base MTC, sem ajuste para o escore de propensão. 
 GC (n=1225) GE (n= 9896) p 

Idade  61,29±15,49 62,98±11,20 p<0,001 

Sexo n(%)***   p<0,001 

Homens 625 (51) 3958 (40)  

Mulheres 600 (49) 5938 (60)  

Tempo de seguimento (m)* 44,97±30,2 63,51±31,11 p<0,001 

Doença Cardiovascular n(%)*** 918 (74,9) 9276 (93,7) p<0,001 

Doença Cerebrovascular n(%)*** 307 (25,1) 620 (6,3) p<0,001 

Escolaridade (%)***   p<0,001 

Analfabeto 5,7 3,6  

1º Grau Incompleto 51,3 47,7  

1º  Grau Completo 12,7 16,2  

2º Grau Incompleto 3,3 3,3  

2º Grau Completo 8,7 9,9  

Ensino Superior Incompleto 1,1 1,9  

Ensino Superior Completo 7,1 7,8  

DM (%) 25,1 46,1 p<0,001 

HAS (%) 94 93  

Colesterol total (mg/dl)* 181,82±43,45 171,32±44,70 p<0,001 

LDL (mg/dl)* 111,41±35,70 99,84±36,47 p<0,001 

HDL (mg/dl)* 44,23±13,04 42,38±11,74 p<0,001 

continua 
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conclusão 
 GC (n=1225) GE (n= 9896) p 

Glicose (mg/dl)* 115,24±50,24 123,73±50,55 p<0,001 

Visitas ao PS** 4 (2-8) 3 (1-6) p<0,001 

Consultas Ambulatoriais** 9 (5-18) 11 (8-16) p<0,001 

Internações (HCFMUSP)** 1 (1-2) 1 (1-2) p<0,001 

Anti-hipertensivo (%)*** 93,7 99,4 p<0,001 

Antiagregante plaquetário (%)*** 64,8 95,8 p<0,001 

Hipoglicemiante oral (%)*** 16,2 30,3 p<0,001 

Taxa de Posse da Estatina     

I (0-25%)  116 (1,2)  

II (26-50%)  478 (4,8)  

III (51-75%)  1123 (11,3)  

IV (76-100%)  8179 (82,6)  

* média e desvio padrão dos valores iniciais e T-test não pareado; **Mediana e interquartis e 
Mann-Whitney U test; ***Qui-Quadrado para variáveis categóricas. 

 

As figuras 10 e 11 apresentam a distribuição de registro de pacientes por 

grupo avaliado ao longo do tempo de seguimento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Frequência de registro de não usuários de estatinas no período de 
seguimento da base de avaliação econômica.  
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Figura 11 - Frequência de registro de usuários de estatinas no período de 
seguimento da base de avaliação econômica. 
 

No grupo de pacientes categorizados como usuários de estatinas, as 

estatinas mais frequentes foram a Sinvastatina e a Atorvastatina, e as doses 

mais frequentes foram a de 40 mg para a Sinvastatina e a de 10 mg para a 

Atorvastatina. A Tabela 18 apresenta a frequência dos tipos de estatinas na 

base de avaliação econômica. 

 

Tabela 18 - Frequência das estatinas prescritas para os pacientes da base 
MTC. 

Estatina Prescrita n(%) 

Sinvastatina 4671 (47,22) 

Atorvastatina 1554 (15,70) 

Ambas* 3288 (33,22%) 

Pravastatina 345 (3,48) 

Rosuvastatina 38 (0,38) 

* Ambas as drogas foram utilizadas no período de registro da base, porém, não 
simultaneamente.  
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4.3 Análise de dados ausentes (“Missing Data”) 

 

A base MTC apresentou um número de variáveis com valor ausente, 

devido aos restritos critérios de inclusão, porém, os registros de exames 

laboratoriais de forma obrigatória e sistemática foram incluídos apenas após 

2006, a técnica de imputação múltipla foi aplicada com 20 imputações, uma vez 

que 20% dos dados eram ausentes para as variáveis de interesse. 

 

 

4.4 Análise de pareamento por escore de propensão 

 

A probabilidade de ser submetido ao tratamento, independente do grupo, 

foi calculada pelo método de propensão escore, utilizando as covariáveis 

descritas na sessão de métodos. A Figura 12 apresenta o histograma das 

distribuições dos escores de propensão calculados para toda a base de 

avaliação econômica.  

 

 

Figura 12 - Histograma dos escores de propensão obtidos para toda a base de 
avaliação econômica. 
 



58 

A distribuição do escores de propensão separados por grupo-controle e 

grupo estatina está apresentado na Figura 13. 

 

 
Figura 13 - Distribuição dos escores de propensão obtidos na base de 
avaliação econômica separados por grupo (GE e GC). 
 

O pareamento por escore de propensão foi obtido após 8 blocos de 

construção para eliminar as diferenças significativas entre as variáveis de 

interesse, a Tabela 19 apresenta os valores destas variáveis pré e pós-

pareamento, neste momento, o modelo de pareamento incluiu as categorias de 

usuários (prevalentes e incidente) e não usuários. O escore de propensão 

manteve a mesma distribuição para o GE, GEP e GEI. 
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Tabela 19 - Valores médios das variáveis que sofreram ajustes após 
pareamento por escore de propensão, e percentual de viés atribuído à variável 
antes e após o pareamento. 
Variável GC (1050) GE*(1050) GE **(1050) % Viés p 

Sexo Feminino (%)      

Não Pareado 49 60 59 18,1 0,0001 

Pareado 60 60 60 1,9 0,181 

Taxa de Posse IV (%)      

Não Pareado - 73,54 70,05 13,5 - 

Pareado - 80,06 82,08 0,8 - 

Idade (anos)      

Não Pareado 61,29±15,1 62,28±14,3 61,87±13,7 12,5 0,0001 

Pareado 62,29±14,8 62,98±15 62,09±14,5 2,1 0,095 

Seguimento (m)      

Não Pareado 43,97±30,1 63,51±31,3 59,1±30,9 60,5 0,0001 

Pareado 62,76±29,8 63,51±29,7 62,8±29,8 2,5 0,1 

Diabetes (%)      

Não Pareado 25,1 46,1 45,9 72,1 0,0001 

Pareado 24,2 24,2 23,9 3,1 0,08 

CT (mg/dl)      

Não Pareado 176,09±45 168,41±44 177,00±45 25 0,0001 

Pareado 169,14±46 169,28±47 169,99±46 2,1 0,98 

LDL (mg/dl)      

Não Pareado 105,86±40 96,68±41 107,9±44 17 0,0001 

Pareado 105,94±44 105,78±45 106,8±43 3,2 0,96 

HDL (mg/dl)      

Não Pareado 44,97±11 42,8±13 42,0±11 31 0,0001 

Pareado 38,76±12 37,5±12 39,8±11 1,7 0,46 

GE* = Usuários de estatinas prevalentes; GE** = Usuários de estatinas incidentes 

 

 

4.5 Efetividade das estatinas na mortalidade por todas as causas 

 

A efetividade das estatinas na base MTC foi avaliada pela amostra 

pareada do escore de propensão em dois estágios, sem a análise de 

imputação múltipla e com a análise de imputação múltipla. Na análise sem 

imputação múltipla, o efeito do tratamento com estatinas na MTC resultou em 

uma redução de 9% na taxa de risco de mortalidade favorável ao grupo 

estatina (HR: 0,91 IC95% 0,88;0,94), p<0,0001). Na análise sem imputação 
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múltipla, foram considerados as variáveis idade, sexo, tempo de seguimento, 

diabetes, no entanto, as variáveis colesterol total, HDL e LDL foram excluídas 

do modelo, pois o modelo não encontra pares similares com estas variáveis 

presentes, devido ao número de dados ausentes, não sendo possível atingir 

balanço de covariáveis. 

Após a imputação múltipla, porém, agora considerando todas as variáveis 

para o pareamento pelo escore de propensão, o efeito do tratamento com 

estatinas na mortalidade por todas as causas, considerando os usuários 

incidentes e prevalentes, permanece significante, porém, com um efeito menor, 

0,8% de redução na taxa de risco de MTC (HR: 0,992 IC 95% 0,985 -  0,9992), 

p = 0,029). Na análise de usuários prevalentes isoladamente, a taxa de risco de 

MTC não foi significantemente menor comparado ao GC (HR: 0,999 IC 95% 

0,990 - 1,05), p = 0.12. 

Na análise de subgrupo, após a imputação múltipla, o efeito do tratamento 

com estatinas na mortalidade por todas as causas, somente para o grupo de 

pacientes classificados como usuários incidentes, é possível observar um efeito 

maior das estatinas, (HR: 0,90 IC 95% 0,85 - 0,96), p<0,0001, quando 

comparado ao grupo não usuários de estatinas. A Tabela 20 resume a redução 

de MTC por grupo de usuários. 

 

Tabela 20 - Resultados da efetividade das estatinas versus não estatinas em 
diferentes categorias de usuários de estatinas. 

Perfil de Usuário Redução de MTC  

Grupo estatinas (todos) 0,8% 

Grupo estatinas prevalentes -- 

Grupo estatinas incidentes 10% 

 

O risco de mortalidade também foi analisado pelo HR obtido por Cox 

regression, o HR (Figura 14) para estatinas ajustada para as mesmas variáveis 

do modelo de escore de propensão de 0,24 (IC 95% 0,13 - 0,44, p<0,0001), 

com a base não pareada, sem inserir o valor do escore de propensão no 

modelo. 
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Figura 14 - Curva de sobrevida demonstrando o valor da função hazard para 
os GE e GC na base de dados não pareada. 
 

 

4.6  Análise de custo-efetividade do caso base 
 

Os resultados do caso base estão apresentados na Tabela 21. A 

estratégia sem uso de estatina foi mais barata em R$294,14 no custo médio 

depois de 20 anos, porém, com menos efetividade em termos de QALY em 

0,05. Na relação de custo-efetividade incremental, as estatinas resultaram em 

uma relação não dominante, porém, dentro do limiar de disponibilidade de 

pagamento utilizado de 1 PIB/capita. 

Os eventos cardiovasculares, como esperado, dadas as probabilidades 

extraídas da literatura, resultaram em resultados favoráveis às estatinas, com 

uma redução de risco de 15% para os usuários de estatinas. Na análise de 

eventos cardiovasculares, não foi aplicado desconto nem nos custos nem na 

efetividade, uma vez que a medida de efetividade se torna a ocorrência ou não 

de evento, e não faz sentido aplicar a taxa de desconto somente no numerador. 

A análise de custo-utilidade e custo-efetividade de subgrupo, no qual foi 

considerada a efetividade das estatinas na redução da MTC, extraídas da 

análise de escore pareado, somente com os usuários classificados como 

incidentes, está apresentada nas tabela 22. A estratégia sem uso de estatina 
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foi mais barata em R$1.725,41 no custo médio depois de 20 anos, porém, com 

menos efetividade em termos de QALY em 0,23, ou 4,6 vezes maior que o 

caso base. Na relação de custo-efetividade incremental, as estatinas 

resultaram em uma relação não dominante, porém, dentro do limiar de 

disponibilidade de pagamento utilizado de 1 PIB/capita.  

Os eventos cardiovasculares, como esperado, dadas as probabilidades 

extraídas da literatura, resultaram em resultados favoráveis às estatinas, com 

uma redução de risco de 16% para os usuários de estatinas. Na análise de 

eventos cardiovasculares, não foi aplicado desconto nem nos custos nem na 

efetividade, uma vez que a medida de efetividade se torna a ocorrência ou não 

de evento, e não faz sentido aplicar a taxa de desconto somente no numerador. 

 

 

 

 



 

Tabela 21 - Análise de custo-utilidade para as estatinas versus não estatinas no cenário do caso base, Parte I. 

Tratamento Custo (R$) Efetividade (QALY) RCEI (R$/QALY) Proporção de Óbitos (%) 

Grupo-Controle 41.395,15 5,13 - 50,3 

Grupo Estatina 41.689,30 5,18 5.846,10 50,2 

Todos os dados correspondem a um horizonte temporal de 20 anos, com taxa de desconto de 5% nos custos, anos de vida e QALYs. QALYs = ano de 
vida ajustado para qualidade. RCEI = relação de custo-efetividade incremental. Simulação de Monte Carlo com 1 milhão de trials. 
 
Análise de custo-utilidade para as estatinas versus não estatinas no cenário do caso base, Parte II. 

Tratamento 
Proporção de 

eventos CV(%) 
RR* 

RCEI (R$/Evento 
CV Evitado) 

Proporção 
de RM (%) 

Proporção de 
ATC (%) 

Proporção de 
IAMNF (%) 

Proporção de 
AVENF (%) 

Grupo-Controle 35,8 - - 7,15 10,31 8,61 9,77 

Grupo Estatina 30,4 0,85 55.051,90 5,66 8,75 6,77 9,29 

Todos os dados correspondem a um horizonte temporal de 20 anos, sem aplicação da taxa de desconto nesta análise. Simulação de Monte Carlo com 1 
milhão de trials. * RR: Risco Relativo de Eventos Cardiovasculares.  

 

Tabela 22 - Análise de custo-utilidade e custo-efetividade para as estatinas versus não estatinas na análise de subgrupo de 
usuários incidentes de estatinas - Parte I.  

Tratamento Custo (R$) Efetividade (QALY) RCEI (R$/QALY) Proporção de Óbitos (%) 

Grupo-Controle 41.417,78 5,14  53 

Grupo Estatina 43.143,19 5,37 7.275,61 50 

Todos os dados correspondem a um horizonte temporal de 20 anos, com taxa de desconto de 5% nos custos, anos de vida e QALYs. QALYs = ano de 
vida ajustado para qualidade. RCEI = relação de custo-efetividade incremental. Simulação de Monte Carlo com 1 milhão de trials. 

 
Análise de custo-utilidade e custo-efetividade para as estatinas versus não estatinas na análise de subgrupo de usuários incidentes de estatinas - Parte II. 

Tratamento Proporção de 
eventos CV(%) 

RR*  RCEI (R$/Evento 
CV Evitado) 

Proporção 
de RM (%) 

Proporção de 
ATC (%) 

Proporção de 
IAMNF (%) 

Proporção de 
AVENF (%) 

Grupo- Controle 35,92 -  7,15 10,35 8,66 9,75 

Grupo Estatina 30,45 0,84 31.539,66 5,63 8,77 6,78 9,26 

Todos os dados correspondem a um horizonte temporal de 20 anos, sem aplicação da taxa de desconto nesta análise. Simulação de Monte Carlo com 1 
milhão de trials. * RR: Risco Relativo de Eventos Cardiovasculares. 

63 
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4.7 Análise de sensibilidade e validação do modelo 

 

Na análise de sensibilidade univariada, foi realizada uma análise de 

tornado (Figura 15) que variou os elementos de custos e efetividade conforme 

descrito no método. É possível identificar que a variação no custo anual do 

tratamento com as estatinas é o item mais sensível à modificação do valor 

estimado da RCEI.  

As demais variações relevantes são o valor basal de utilidade, o risco 

relativo de MTC e o custo anual de manutenção da prevenção secundária, 

excluindo os custos com estatinas. 

 

 
 

Figura 15 - Análise univariada de tornado, comparando o impacto das 
variações das variáveis de custos e efetividade na RCEI. 
 

Na análise de sensibilidade probabilística (PSA) por microssimulação, na 

qual o modelo varia todos os elementos de custos e efetividade ao mesmo 

tempo, podemos observar, na figura 16, a distribuição dos valores da RCEI na 

comparação entre estatinas e não estatinas, com valores se situando entre 

situação de dominância (RCEI abaixo de R$0,00) e R$ 8.000,00 por QALY. 
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Figura 16 - Simulação de Monte Carlo de Segunda Ordem, distribuição de 
probabilidades de RCEI, estatinas versus não estatinas. 
 

A Figura 17 demonstra o gráfico de dispersão (scatterplots), em que 

podemos ver que todos os pontos estão abaixo do limiar de custo-efetividade 

estabelecido de R$24.000 por QALY. Ao analisar um potencial quadro de 

dominância, 40,3% dos pontos se encontram abaixo do limiar de R$0,00 por 

QALY. 

 

 
Figura 17 - Simulação de Monte Carlo de Segunda Ordem na comparação 
entre estatinas versus não estatinas, com limiares de disposição a pagar entre 
R$ 0 e R$24.000,00 por QALY. 
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Finalmente, na Figura 18, vemos a curva de aceitabilidade de custo-

efetividade, com limiares até os R$24.000,00 por QALY. A partir de limiares 

acima de R$4.500,00 por QALY, as estatinas têm 100% de probabilidade de 

ser a estratégia de escolha. 

 

 
Figura 18 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade, com limiar de 
disposição a pagar entre R$ 0 e R$24.000,00 por QALY. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Neste estudo, avaliamos as relações de custo-efetividade mensurada em 

R$ por ano de vida ajustado para qualidade a partir de dados de efetividade de 

mundo real, na perspectiva do SUS, comparando as estratégias de uso das 

estatinas versus não estatinas, na prevenção secundária de doenças 

cardiovasculares e mortalidade por todas as causas. Os resultados 

demonstraram uma RCEI bem abaixo do limiar de disponibilidade a pagar 

definido, considerando as estatinas como uma estratégia muito custo-efetiva. 

Estes resultados foram consistentes após as avaliações de sensibilidade de 

Monte Carlo de segunda ordem, no qual a estratégia do uso de estatinas foi a 

opção mais custo-efetiva nos cenários simulados, com probabilidade de, em 

100% das vezes, estar abaixo do limiar estipulado. 

O fator mais relevante na análise foi o custo médio do tratamento anual 

com as estatinas. Como definimos, a efetividade das estatinas extraídas a 

partir de dados de mundo real, consideramos o perfil do uso de estatinas 

encontrados na base de dados de registro assistencial utilizada. Como as 

estatinas predominantes eram consideradas de baixa ou moderada 

intensidade, a composição do custo anual do tratamento foi baseada na média 

ponderada dos preços das estatinas. No Brasil, pela política nacional de 

genéricos, o governo compra estatinas a preços muito baixos, permitindo uma 

favorável relação de custo-efetividade. No entanto, na análise de sensibilidade, 

ao considerar a variação de preços do tratamento anual, até os preços 

máximos do varejo, a RCEI chegou a R$75.000,00 por QALY, superior ao limite 

de disponibilidade para pagar estabelecido nesta análise. 

A OMS sugere o uso de três vezes o PIB per capita em países de renda 

média98, como o Brasil. Neste cenário, as estatinas estariam dentro destes 

limiares de disponibilidade para pagar, mesmo com os preços mais elevados 

do varejo. O Brasil não possui um limiar de disposição a pagar oficial, mas um 

estudo identificou que os limiares da OMS são cientificamente aceitos no 

Brasil100. 
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Na análise de subgrupo, no qual o impacto das estatinas na MTC foi 

avaliado considerando apenas a efetividade nos usuários definidos como 

incidentes, a RCEI foi de R$7.275,61 por QALY, mais elevada que os 

R$5.846,10 por QALY observado no caso base. Os cenários não foram 

comparados entre si, pois o comparador sempre foi o não uso de estatinas, no 

entanto, como no grupo de usuários incidentes, a MTC foi menor, com menos 

mortes no período modelado, embora exista um ganho de efetividade 

mensurada por QALY superior ao do caso base, o aumento de custos atrelado 

ao uso mais prolongado da medicação (menos mortes) foi maior e o fator 

determinante de uma RCEI superior. O custo por evento evitado foi inferior a 

R$60.000,00, similar ao resultado observado por Araújo et al. (2011)25. 

Inúmeros estudos avaliaram o custo-efetividade das estatinas78 e também 

observaram RCEI muito favoráveis às estatinas, no entanto, a maioria deles 

baseados em um único ECR e não em meta-análise robusta para determinação 

da efetividade de desfechos intermediários. A grande parte destes estudos 

avaliou a RCEI baseados em custos de tratamentos sem a existência de 

políticas de genéricos e sem a ponderação de um mix de terapias disponíveis, 

como encontrados no mundo real.  Os dados de QALY são também extraídos 

de populações diversas, geralmente, sem uma representatividade local.  

Avaliando o cenário Brasileiro, identificamos 3 estudos que avaliaram o 

custo-efetividade das estatinas, um estudo25 avaliou a relação custo-efetividade 

da atorvastatina 10 mg e da sinvastatina 40 mg na prevenção secundária e que 

descreveu o domínio da sinvastatina tanto sobre nenhum tratamento como 

sobre tratamento com atorvastatina, mas a determinação da efetividade de 

forma não sistematizada é uma limitação do estudo. Ribeiro et al. (2015), 27 

desenvolveram um robusto modelo de Markov de microssimulação avaliando o 

custo-efetividade das estatinas em diferentes doses, na perspectiva do SUS, 

na prevenção primária, e observou a relação mais custo-efetiva nas doses 

moderadas com RCEI inferior a 1 PIB per capita. Em outro estudo26, modelou o 

custo-efetividade da atorvastatina e da rosuvastatina no cenário brasileiro, 

porém, com restrições metodológicas na composição de custos diretos, e 

utilizando as medidas de QALY basal da população dos Estados Unidos da 

América. 
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O nosso estudo avaliou, também, o impacto da definição de usuários de 

estatinas na efetividade desse, a partir de dados de mundo real e seu impacto 

na RCEI, e demonstrou que o critério de definição de usuário (incidente ou 

prevalente) altera a efetividade do tratamento e, por consequência, sua RCEI. 

Nosso estudo possui características únicas, pois avaliou o custo-utilidade 

das estatinas no Brasil a partir de dados de mundo real e de medidas basal de 

utilidade extraídas de população local e semelhante ao caso-base. Se 

considerarmos avaliações econômicas completas das estatinas na prevenção 

secundária, com dados de QALY de relevância local e desfechos clínicos, a 

partir de banco de dados de registro assistencial, com os ajustes 

metodológicos necessários para os estudos observacionais (tratamento de 

dados ausentes, usuários incidentes, escore de propensão, validação com 

linkage de bases e medida de adesão), nosso estudo continua com 

características únicas na literatura internacional. 

As avaliações de custo-efetividade a partir de dados de efetividade 

extraídos de bases de dados de registro assistencial ou estudos observacionais 

com estatinas na prevenção primária são frequentes na literatura85,101-104, mas 

escassos na prevenção secundária.  

Os modelos de custo-efetividade das estatinas na prevenção secundária 

publicados  foram desenvolvidos com predomínio de modelos de Markov de 

coorte78, dos quais apenas 3 estudos utilizaram um horizonte temporal de 

tempo de vida, enquanto os demais predominaram horizontes temporais de 10 

anos, com uma média de 12 anos. Nosso estudo optou pelo modelo de Markov 

de microssimulação, pois apresenta menos variabilidade, e permite uma 

análise de sensibilidade probabilística e multivariada105.  

O horizonte temporal é outro fator de relevante escolha, embora a diretriz 

de avaliação econômica recomenda o tempo de vida como preferencial106, 

estudos com estatinas demonstram que o tempo de seguimento com dados 

relevante é ao redor de 15 anos57. Como a modelagem com extrapolação de 

efeito contínuo ao longo do tempo de vida pode trazer implicações 

metodológicas107, optamos por restringir o horizonte temporal a 20 anos, 

decisão validada pela comparação do risco de MTC após 20 anos com a tábua 

de mortalidade do IBGE. 
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A metodologia aplicada na definição das medidas de utilidade é 

determinante no resultado na composição de uma medida de QALY, na 

extração de dados de literatura, é necessário considerar os diferentes métodos 

de valoração e mensuração, que, mesmo após meta-análise  e meta-

regressão, apresentam grande variação108. A recomendação das diretrizes é 

sempre considerar o cenário local, a similaridade de perfil populacional, e o 

método de definição, devido à heterogeneidade de medidas109, selecionamos 

dados basais de qualidade de vida de uma população do mesmo centro de 

tratamento, com perfil demográfico muito semelhante e utilizamos de método 

validado para a extração de medidas de utility92. A análise de sensibilidade 

univariada demonstrou um impacto relevante da variação do nível basal de 

utilidade, o que fortalece uma seleção de valor aplicável à população estudada. 

Optamos por utilizar um modelo de redução fixa de risco e não um modelo 

que levou em consideração o nível de redução do LDL-c, a escolha deste 

modelo foi em primeiro lugar, pois há evidências que não existem diferenças 

em modelar das duas formas81, e segundo, pois o risco foi extraído do modelo 

geral com dados de vida real da MTC, independente dos níveis de LDL-c. 

A base de dados registrou apenas a prescrição de estatinas classificadas 

como de baixa e moderada intensidade, existe robusta evidência que a 

intensidade das estatinas não influencia a MTC e que a influência nos 

desfechos não fatais só ocorre com as estatinas de alta intensidade110, motivo 

pelo qual não foi necessário ajustar nenhum efeito de risco pelo tipo de estatina 

utilizada pelos pacientes presentes na base. 

Nossos resultados também exploraram a efetividade isolada das estatinas 

na MTC a partir de dados de vida real, avaliando o impacto do critério utilizado 

para definir o perfil de usuários (incidentes ou prevalentes). Os usuários de 

estatinas demonstraram uma menor MTC em todas as avaliações, porém, com 

relevante modificação dependo do modelo de análise utilizado.  

Os usuários classificados com incidentes demonstraram uma redução de 

mortalidade mais de 10 vezes superior a todos os usuários, comparados aos 

não usuários de estatinas, enquanto os usuários prevalentes isoladamente não 

demonstraram uma MTC menor do que o grupo de não usuários de estatinas.  
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As avaliações da efetividade das estatinas, sem a análise de custos, a 

partir de registro de dados assistenciais ou estudos observacionais, são muito 

comuns na literatura, com publicações em diferentes cenários e características 

populacionais111-122.  

Recente atenção têm sido dada à definição do tipo de usuário do 

tratamento, e a seu impacto no viés de seleção dos pacientes de estudos 

observacionais12. As variações desta seleção foram, inicialmente, destacadas 

na investigação da terapia de reposição hormonal (TRH) sobre o risco de 

eventos cardiovasculares, dois estudos123,124 observacionais sugeriram um 

efeito protetor da TRH comparando usuários prevalentes contra não usuários, 

no entanto, um robusto ensaio clínico125 na sequência evidenciou o oposto. 

Uma reanálise dos estudos observacionais prévios identificou o viés de incluir 

usuários prevalentes, alterando de forma significativa os resultados, sinalizando 

sobre o risco de incluir usuários prevalentes em uma análise observacional71. 

Tal interferência foi observada na meta-análise realizada por Danaei et al., 

(2012)12 que investigaram o viés da inclusão de usuários prevalentes na 

investigação da efetividade das estatinas na prevenção secundária de eventos 

fatais. Os autores observaram que a variabilidade da redução de risco era 

muito mais expressiva e superestimada nos pacientes prevalentes dos que os 

não prevalentes, no entanto, os próprios autores ressaltaram que ainda faltam 

informações comparando usuários incidentes, prevalentes e não usuários de 

maneira separada, como realizamos em nosso estudo. 

Outros elementos são essenciais para o controle de viés em estudos 

observacionais, paralelos à seleção de usuários incidentes, Stuart B et al. 

(2014)126 investigaram os elementos metodológicos para avaliar a economia de 

custos com o uso de estatinas em beneficiários do sistema Medicare em 

usuários incidentes. Sete passos de ajustes de variáveis confundidoras foram 

avaliados no modelo, e os dois elementos determinantes foram a utilização de 

ajuste por escore de propensão, seguido de cálculo do método de diferenças 

das diferenças, incluindo a variável de aderência à medicação somada as 

variáveis estáticas e dinâmicas de composição do risco basal, exatamente 

como realizado por nosso estudo. 
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A importância de utilizar métodos de ajustes robustos em estudos 

observacionais de doenças cardiovasculares, especialmente para a 

investigação de mortalidade de médio e longo prazo, já foi descrito17, 

garantindo interpretações similares à de ECR. O componente observacional do 

nosso estudo demonstrou uma redução de MTC de 10% nos usuários 

incidentes, relativamente menor que as descritas nos estudos observacionais12, 

no entanto, muito semelhante à observada nos ECR11,53. Quando analisamos 

alguns fatores, podemos entender a observação desta diferença em relação 

aos estudos observacionais, mas a similaridade do resultado com os ECRs. 

Os dois primeiros aspectos estão no tratamento de dados ausentes 

associados ao escore de propensão, de indispensável presença nos estudos 

observacionais, especialmente no que se refere aos dados basais do perfil 

lipídico. Jorgensen NW et al. (2013)73 investigaram como tornar um modelo de 

investigação da efetividade de estatinas a partir de dados de mundo real mais 

robusto, e concluíram que dois elementos são elementares, o tratamento de 

dados ausentes basais do perfil lipídico de usuários incidentes com técnicas de 

imputação múltipla e a análise de escore de propensão para posterior 

pareamento. Neste modelo, 26 variáveis foram utilizadas para o cálculo do 

escore de propensão. 

O número de variáveis utilizadas para o cálculo do escore de propensão é 

relevante, embora não exista um número mágico, o maior número de variáveis 

relevantes para modificar a chance de um paciente ter sido submetido ao 

tratamento deve ser utilizado17. Nosso estudo utilizou 14 variáveis de ajustes, 

diretamente relacionadas ao risco basal, covariáveis relevantes ou indicadores 

de assistência e aderência ao tratamento. 

O terceiro elemento envolve o método de validação de mortes, a maioria 

dos estudos observacionais não realiza dupla validação de mortes, utilizando 

de técnicas de linkage entre banco de dados, especialmente base de dados 

nacionais e única para o registro de um evento fatal.  

O último elemento a ser discutido é a aderência terapêutica, a taxa de 

posse da medicação é reconhecidamente um bom indicador da aderência 

terapêutica a uma medicação91. Uma meta-análise de 376.112 pacientes 

avaliou à aderência terapêutica para a prevenção de doenças 
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cardiovasculares, o estudo evidenciou que a aderência terapêutica às estatinas 

na prevenção secundária foi de 76%, avaliando ECRs127. Nosso estudo pareou 

pacientes com predomínio de taxa de posse das estatinas superior a 75%, o 

que também pode explicar a semelhança de redução de MTC nos usuários 

incidentes com os ECRs. 

O presente estudo possui limitações, nas quais podemos citar: 

1. Embora desenvolvemos um modelo de microssimulação, a 

indisponibilidade de dados de risco individualizados não permitiu 

uma modelagem baseada em risco individual. 

2. O modelo não avaliou o impacto de eventos adversos pelo uso das 

estatinas e não foi possível separar a mortalidade cardiovascular da 

MTC. 

3. As pesquisas em banco de dados secundários estão sujeitas a erros 

de registro na base, baixa qualidade da coleta das informações e, 

portanto, possíveis de sofrer de viés de seleção.  

4. As medidas de efetividade escolhidas para o modelo foi a de 

utilidade (QALY), calculadas a partir de métodos validados, porém, 

não de maneira direta, o que pode influenciar os resultados da 

avaliação econômica. Porém, entendemos que esta estratégia, por 

utilizar dados de uma população muito similar, não pode ser inferior 

à subtração de dados de utilidades de outros países, com outras 

culturas e valores. 

5. O pareamento por escore de propensão, geralmente, é realizado 

com um número de controles muito superior ao grupo de tratados, 

como as estatinas, são drogas difundidas há duas décadas, e, em 

um centro especializado de cardiologia, o número de pacientes 

classificados como não usuários de estatinas, após todos os filtros 

de qualidade aplicados, foi inferior ao de tratados, o que 

compromete o número de variáveis que podem sem imputadas no 

modelo, porém, o modelo apresentou equilíbrio de escores de 

propensão para as variáveis consideradas críticas. 
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6 CONCLUSÕES  

 

 

O presente estudo, após a análise proposta, pode concluir que: 

 

1. As estatinas para a prevenção secundária são drogas custo-efetivas 

dentro do limiar estabelecido de 1 PIB per capita, sendo o custo 

anual de tratamento da droga a variável mais sensível na análise 

univariada. 

2. A magnitude do efeito da estatina para a redução de mortalidade por 

todas as causas obtidas por dados observacionais ajustados para 

valores ausentes e escore de propensão é similar à magnitude 

observada em meta-análises de ensaios clínicos, se excluídos os 

usuários prevalentes. 

3. A seleção do perfil de usuário altera a efetividade da MTC e, por 

consequência, a RCEI do tratamento, sugerindo que estudos de 

economia da saúde que se utilizam de dados de efetividade do 

mundo real devem considerar a possibilidade de excluir os usuários 

prevalentes.
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7  ANEXOS 

 

 

7.1 Anexo A - Declaração do parecer consubstanciado da comissão 
científica do InCor-HCFMUSP 
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