ALEXANDRE LUQUE

Uso de estatinas em pacientes com doenca isquémica do
coracdo: analise de custo-efetividade

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo para obtencdo do titulo de
Doutor em Ciéncias

Programa de Medicina Preventiva

Orientador: Prof. Dr. Moacyr Roberto
Cuce Nobre

Sao Paulo
2016



Dados Internacionais de Catalogagéo na Publicacdo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Luque, Alexandre

Uso de estatinas em pacientes com doenga isquémica do coragdo : analise de custo-
efetividade / Alexandre Luque. -- S&o Paulo, 2016.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Programa de Medicina Preventiva.

Orientador: Moacyr Roberto Cuce Nobre.

Descritores: 1.Inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases 2.Modelos
econdmicos 3.Analise de custo-efetividade 4.Estudo observacional 5.Prevencao
secundaria 6.Base de dados

USP/FM/DBD-345/16




Dedico esta tese a minha familia, especialmente a minha
esposa Mariana, e a meus filhos Julia e Pedro, por fazerem a

minha vida mais feliz a cada dia.



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao meu querido professor, orientador e amigo Moacyr Nobre,
um profissional e uma pessoa genial, que me recebeu de portas abertas para
incansaveis momentos de reflexdes metodoldgicas, filosofia da ciéncia,
epidemiologia, saude publica, economia da saude e muitos outros temas.
Aprendi com ele a pureza cientifica, o espirito filosofico por trds de qualquer
afirmacao, o poder do conflito de interesse e a arte de refletir sobre a ciéncia.

Agradeco ao meu amigo Henry Dan Kyiomoto, que me apresentou ao
grupo de pesquisa de epidemiologia clinica e economia da Saude do InCor,
parceiro de duvidas e desafios, foi determinante para a viabilidade do meu
Doutorado e para as seguintes opcdes de carreira profissional que foram se

concretizando.

A querida Rachel Zanetta, uma fantastica gestora de projetos, que
sempre nos norteou nos nossos momentos de devaneios metodoldgicos,

trazendo todos ao ché&o e garantindo o andamento dos projetos.

Ao grupo de amigos e pesquisadores que estiveram presentes em todos
estes momentos: Gustavo Fogolin Rosa, Bruna Taino, Caué Monaco, Rafael
Santos Gomes, André Marques, Fernanda Marques, Lis Proenca, Marcio

Polydoro e Valter Garcia Santos.

A parceira e colega de projeto Maria Tereza Abrahdo, que me apoiou de
forma incontestavel para a realizacdo desta tese, me ensinando e me
orientando sobre os caminhos do Big Data, sem a Tereza este trabalho nao

seria viavel.

Ao departamento de Medicina Preventiva da USP, local no qual aprendi
muito, € em que conheci grandes pessoas e pesquisadores, um agradecimento
especial a duas pessoas muitos importantes, pelas quais tenho profunda

admiracao, a Profa. Patricia Coelho e ao Prof. José Eluf Neto.



Ao Departamento de Informética do InCor, em especial, ao Prof. Fabio
Antero Pires, pelos ensinamentos e pelo apoio e ao Prof. Marco Antonio

Gutierrez.

Ao parceiro Fernando Colugnati por todas as reflexdes metodolégicas e

estatisticas.

Aos meus chefes no periodo que me proporcionaram tempo para a

conclusao do doutorado, Adilson Apolinario e Silvio Mauro Junqueira.

Ao meu querido e amado irméo Leandro Luque, que sempre me socorreu
em momentos de necessidade de uma super mente para resolver super

questdes matematicas.
Ao parceiro Christoffer Santos, pelo auxilio com o Big Data.

Aos meus pais, Darcy Luque e Celia Luque, pelo amor incondicional.



Financiamento dos projetos que possibilitaram a realizacdo desta Tese.

A pesquisa de producdo da base de dados PAUA foi financiada pela
FAPESP (2011/19591), a revisdo sistemética foi financiada pelo CNPq
Processo Numero: 551504/2007-2 MCT/CNPqg/MS-SCTIE-DECIT33/2007-
Avaliacdo de Tecnologias em Saude, o estudo de avaliagcdo econbmica néo
possui financiador, o doutorando foi contemplado com bolsa CAPES por 12
meses, cota institucional. A demanda das pesquisas é de carater académico,
coordenada pela Equipe de Epidemiologia Clinica e Apoio a Pesquisa do InCor
— HCFMUSP e ndo esta vinculada a demanda de empresa farmacéutica ou

operadora de sistema privado de saude.



NORMALIZAGAO ADOTADA

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento
desta publicacdo: Referéncias: adaptado de International Committee of Medical
Journals Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Servigco de Biblioteca e
Documentacao. Guia de apresentacao de dissertacdes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A.L. Freddi, Maria
F. Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria
Vilhena. 3% Ed. S4o Paulo: Servicos de Biblioteca e Documentagio; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals Indexed
in Index Medicus.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
LISTA DE FIGURAS
LISTA DE TABELAS

RESUMO

ABSTRACT

1 INTRODUGAO ........ceceeeeeeceeeessesssssessessessessessessessesssssssssssessesssssessesssssessessessens 3
NS = ES] - L = TN 6
1.2 Eficacia das EStatinas........ccccuuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnennnsnensnsannnnnennnnnnsnnnnnnne 8
1.3 Controvérsias sobre a magnitude da eficacia e os efeitos

AdVErs0S das ESTAlINAS . ....uuueiii it e e e e e eeeee 10
1.4 Efetividade das ESTtatiNas ...........uuuuuiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinninens 13
1.5 Custo Efetividade das eStatinas ...........cceeiieeieiiiieiiiiiiiee e 17
70 1= 1 i I 0 25
2.1 ODJEtIVO GETal ..o 25
2.2 ODbjetivos €SPECITICOS. ...ttt 25
S METODOS ......coueeeeereeteeereeee e ssesse s ssessssessessesessesaesssssssssssssssssssesssnssnsssensenens 29
3.1 Populacéo-alvo e andlise de subgrupo .........oovveeiiiieieeieiceiiciee e, 29
3.2 Cenario elocal daanaliSe.........cccceeeeeee e, 29
3.3 Perspectivas do €STUAO .....cooeeeiiiiiiiicic e e 30
3.4 EStratégias COMPAradas .......ccoeviuuiiiiiiiiiee e eieitieeee e e e e e e e e e e e e 30
3.5 HOrzoNnte temMPOral.........uuuiiiii e 30
B O 1= - W0 [0 1S o 0] | o LS 31
3.7 Escolha das medidas de desfecho ... 31
3.8 Mensuracao das medidas de eficacia e efetividade das

LN =T RV Z=T o Lo o 1= S 31
3.8.1 Obtencao da medida de risco basal para eventos né&o fatais no

G 32
3.8.2 Estimativas de medidas individuais para mortalidade por todas

L2 I o= 10 ST L S PP 36

3.8.2.1 Caracterizacéo da base de dados de estudo da efetividade das
estatinas na mortalidade por todas as causas. ..........cccceveeeeeieiieiiiiiineeeeeeeeenanns 37

3.8.2.2 Definigdo de usuarios e ndo usuarios de estatina...............ceeeeeeeeeeennn. 38



3.8.2.3 Definicdo de usuarios incidentes e prevalentes .........cccccccceeeeveeeeeeeennnns
3.8.2.4 Definigao da presenca de comorbidades ..........cccoeevvveeeiiiiiiiiieenieeennns
3.8.2.5 Dados ausentes e método de imputacado multipla.........ccccceeeevieeeienennns

3.8.2.6 Método de pareamento e mensuracdo da efetividade das estatinas
na mortalidade por todas as CAUSAS...........ccuvuuiiiiieeeieeeeeiiene e

3.9 Mensuracéao e avaliacdo dos desfechos baseados em preferéncia
(U L] o = o 1=

3.10 EStIMAtiVa 0@ CUSTOS ..uuuuuiiiiieiiiieeiiiiiiie ettt e e e et e e e e e e eeeenes
3.10.1 Moeda, data doS CUStOS € CONVEISOES ....cccevvveeieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
3.11 ESCcOlNa do MOAEI0......uuuiiiie e
3.11.1 Pressuposic0es do MOdelO.........uceiiiieeiiiiiiiiiee e,
3.12 MEtod0S analitiCOS ...ccoeeeeeeeee e
3.13 CoNSIdEraCOes ELICAS.....iiiiieeeeiiieiiiei e e e e e e e e e e e e e eaaans
4 RESULTADOS.......oooiiiiiiiicccsnserreerr s s s s s sssssssse s s s s sssssssssssssnssssssssssssssnnnnsnnnses

4.1 A base de dados de avaliacdo da efetividade das estatinas na
Y

4.2 Caracterizacdo dos pacientes da base de avaliacao da efetividade

das estatinas NAaA MTC .. ... e e e e e eeeees
4.3 Andlise de dados ausentes (“Missing Data”) ........................cccoevvvvnnnnn..
4.4 Anélise de pareamento por escore de Propensan ..........cccevvveeeeeeeennnnnns
4.5 Efetividade das estatinas na mortalidade por todas as causas...........
4.6 Andlise de custo-efetividade do caso base ........ccccceeeeevviiiiiiiiiniieeeenens
4.7 Andlise de sensibilidade e validacdo do modelo ..........ccccoeeeeevrviiinnnnnnn.
S DISCUSSAOD .......ccueceeeerereerresaesaessessessessessessessessessessessesssssssssssesssssssssssssssssenn
6 CONCLUSOES ........ocoeeceeeceecee e s ssessessessessessessessesssssesaessesassassssssessssens
T ANEXOS .....oooeiieiiiicccceensrre e s s s s ss s ssssns s e e s e s s s s smnnn e e e s s eses s s snnnnnnensesennnnsnnnnns

7.1 Anexo A - Declaracéo do parecer consubstanciado da comisséo
cientifica do INCOr-HCFMUSP ...,

8 REFERENCIAS........coceceeeireeccrerere e eeesas e seeesss e sesasss e e s sasss s e e sasasasnsens



AE
AF
AlH
AS
ATC
AVE
AVS
AVG
CF
CID-10
CNPq

DATASUS
DCV
ECR
EGS
EQ-5D
FAPESP
FDA

GC

GE

GEI

GEP
HCFMUSP

HDL-c
HPS
HMG-CoA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Aspectos Emocionais

Aspectos Fisicos

Autorizacao de Internagédo Hospitalar

Aspectos Sociais

Angioplastia Transluminal Coronariana

Acidente Vascular Encefalico

Anos de Vida Salvo

Anos de Vida Ganho

Capacidade Funcional

Classificacao Internacional de Doencas, verséo 10.

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico

Sistema de informacgé&o de dados do SUS
Doencga Cardiovascular

Ensaio Clinico Randomizado

Estado Geral de Saude

Questionario de Qualidade de Vida EuroQoL
Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo
Federal Drugs Administration
Grupo-Controle

Grupo Estatina

Grupo Estatina Incidentes

Grupo Estatina Prevalentes

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

lipoproteina de alta intensidade - Colesterol
Heart Protection Study

3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A reductase



IAM

InCor
Int$
LDL-c
MS
MTC
NNT
OR
OMS
PIB
QALY
RCEI
HR
RM
RR
RRA
S
SIM
SM
SUS
TG
TPM
uSD

Infarto do Miocardio

Intervalo de Confianca

Instituto do Coracao

Ddlar Internacional

Lipoproteina de baixa intensidade - Colesterol
Ministério da Saude

Mortalidade por Todas as Causas

Numero Necessério para Tratar

Odds Ratio

Organizacdo Mundial da Saude

Produto Interno Bruto

Anos de vida ajustados pela qualidade
Razéao de Custo-Efetividade Incremental
Hazard Ratio

Revascularizacao do Miocardio

Risco Relativo

Reducéo de Risco Absoluto

Sistema de Informacao do InCor-HCFMUSP
Sistema de Informacao sobre mortalidade
Saude Mental

Sistema Unico de Satde

Triglicerideos

Taxa de Posse da Medicacao

Dolar dos Estados Unidos da América do Norte

Vitalidade



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

LisTA DE FIGURAS

Evolucdo temporal das estatinas, desde o0 seu
desenvolvimento em laboratorio até confirmacdo de

seguranca e eficacia com elevado nivel de evidéncia................

Evolugcédo temporal do resultado de pesquisa na Pubmed

cruzando as palavras prevencao secundaria e estatinas............

HR dos estudos observacionais investigando a efetividade
das estatinas na mortalidade por todas as causas. Extraido

de Danaei et al. (2012)%2. .. ...oooeeeeeee e,

HR dos estudos observacionais investigando a efetividade
das estatinas na mortalidade por todas as causas somente

nos usuarios prevalentes. Extraido de Danaei et al. (2012)*....

HR dos estudos observacionais investigando a efetividade
das estatinas na mortalidade por todas as causas somente

nos usudrios incidentes. Extraido de Danaei et al. (2012)*2. .....

Resultado da modelagem de custo-efetividade considerando
diferentes formas de imputar os dados de efetividade.

Adaptado de Kempen et al.®h. ..........c.cooiiiieeeeeeeee e

Representacdo esquematica da obtencdo da base dados de
estudo da efetividade das estatinas na mortalidade por todas
as causas (Adaptado da tese de doutoramento de Maria
Tereza Fernandes Abrah&o®)

Representacdo esquematica do modelo de estados de
microssimulagédo de Markov utilizado no estudo de custo-

EfRUIVIAATC. . e,

Numero absoluto por grupo (GC e CE) a cada estagio de
selecdo e definicdo de critérios da base de estudos da

efetividade das estatinas Na MTC. ...

Frequéncia de registro de ndo usuarios de estatinas no

periodo de seguimento da base de avaliacdo econémica..........

Frequéncia de registro de usuarios de estatinas no periodo

de seguimento da base de avaliagdo econdmica.......................

Histograma dos escores de propenséo obtidos para toda a

base de avaliagdo econOMICA. .........cevveeeeiiiiiiiiiiie e

.. 9

.15

.16

.20

.45

.53

.57



Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

Distribuicdo dos escores de propensdo obtidos na base de
avaliacdo econdmica separados por grupo (GE e GC)................ 58

Curva de sobrevida demonstrando o valor da funcéo hazard
para os GE e GC na base de dados néo pareada. ..................... 61

Andlise univariada de tornado, comparando o impacto das
variacdes das variaveis de custos e efetividade na RCEI. .......... 64

Simulacdo de Monte Carlo de Segunda Ordem, distribuicdo
de probabilidades de RCEI, estatinas versus nao estatinas. ...... 65

Simulagcdo de Monte Carlo de Segunda Ordem na
comparacdo entre estatinas versus nao estatinas, com
limiares de disposicéo a pagar entre R$ 0 e R$24.000,00 por

Curva de aceitabilidade de custo-efetividade, com limiar de
disposicao a pagar entre R$ 0 e R$24.000,00 por QALY. .......... 66



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

LiSTA DE TABELAS

Risco Relativo dos principais desfechos meta-analisados
para diferentes tipos de estatinas e pacientes. ...........cccccevvvvnnnnn. 10

Comparacdo dos efeitos das estatinas apresentados como
risco relativo ou redugé&o de risco absoluto € NNT. ..................... 11

Risco Relativo dos principais desfechos de seguranca
investigados em estudos de longa duragao. .............cceeeevevvvnnnnnn. 12

Diferencas fundamentais entre os estudos de eficacia e
efetividade. .......oooeeee 13

Descritivo das avaliacdes econ6micas realizadas a partir de
dados de eficacia de ECR..........cccccciuiiiiimiiiiiiiiiennnaaees 18

Caracteristicas dos estudos de custo-efetividade no cenario
o] = 1Y | (=11 (o TR T TR URTRTRTR 21

Risco de evento ndo fatal no grupo-controle (ndo estatina)
no horizonte temporal de 5,4 an0S. .........ccovvveeiiiiiiiiieeeeeeeeeiiinnn 32

Proporcao de ATC observada no grupo-controle em ECR de
prevencao secundaria com estatinas. ............ccccuvvvvveeinnnennnnnnnnnnns 33

Proporcdo de RM observada no grupo-controle de ECR de
prevencao secundaria com estatinas. ............cccuvvvevevrmennnnnnnnnnnnns 33

Proporcao de IAM Nao fatal observada no grupo-controle de
ECR de prevencado secunddaria com estatinas. ..........ccccceeveeeene.. 34

Proporcao de AVE Néo fatal observada no grupo-controle de
ECR de prevencado secunddaria com estatinas. .........cccccceeveeeenee. 34

Risco Relativo extraido da meta-analise®® e o risco de
BVENTO NO GEE. oo een 35

Taxa anual média de eventos néo fatais nos grupos controle
e estatinas, obtidos apés as conversfes para taxa anual. .......... 36

Risco total no horizonte temporal de 5,4 anos e taxa de
anual da MTC no grupo-controle..........ccccoevvviiiiiieiiiieieeiee e, 41

Risco de MTC no grupo-controle nos principais ECR de
prevencao secundaria de estatinas................evuveeeieiiiiieiininnininn. 41



Tabela 16 -

Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -

Tabela 20 -

Tabela 21 -

Tabela 22 -

Parametros utilizados N0 modelo. .....coouvveeei e

Caracteristicas antropométricas, clinicas e sociais dos
pacientes do GC e GE na base MTC, sem ajuste para o

€SCOre A€ PrOPENSED. ....ceeeeieeeiiiiiiiee e e e e e eeeeiiia e e e e e e e e e e e e e e

Frequéncia das estatinas prescritas para os pacientes da

Valores médios das variaveis que sofreram ajustes apos
pareamento por escore de propensao, e percentual de viés

atribuido a variavel antes e ap0s o0 pareamento. .......................

Resultados da efetividade das estatinas versus nao estatinas

em diferentes categorias de usuarios de estatinas. ...................

Andlise de custo-utiidade para as estatinas versus nhao

estatinas no cenario do caso base, Parte l. ......occovevveeeeeiinienn.n.

Andlise de custo-utiidade e custo-efetividade para as
estatinas versus ndo estatinas na andlise de subgrupo de

usuéarios incidentes de estatinas - Parte l.........coocevevveeeeviinnennn,

.49

.59

. 60

. 63



REsumo

Luque A. Uso de estatinas em pacientes com doenca isquémica do coracgao:
analise de custo-efetividade [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introducdo: As avaliacbes econdmicas completas do tipo custo-utilidade,
suportadas por dados de efetividade do mundo real, permitem uma perspectiva
diferenciada da avaliacdo de tecnologia em saude. Objetivo: Realizar uma
andlise de custo-utilidade do uso de estatinas para a prevencado secundéria de
eventos cardiovasculares em portadores de doenca cardiovascular isquémica,
e avaliar a variabilidade da efetividade e da razdo de custo-efetividade
incremental com diferentes classificacdes de usuarios de estatina (incidentes e
prevalentes). Método: Um modelo de microssimulacdo de Markov com 5
estados, ciclos anuais e horizonte temporal de 20 anos, com taxas de desconto
de 5% foi desenvolvido. As probabilidades de transicdo para mortalidade por
todas as causas foram extraidas apds pareamento por escore de propensao
dos dados e tratamento de dados ausentes de uma base secundéaria de
registro assistencial com linkage deterministico com a base de mortalidade do
Ministério da Saude. As probabilidades dos desfechos ndo-fatais foram obtidas
na literatura. As medidas de efetividade (QALY) foram calculadas com dados
publicados dos dominios do SF-36 de um estudo realizado com a populacao do
mesmo hospital, no mesmo periodo e com as mesmas condicdes clinicas 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 apOs o escore de propensdo, 1.050 néo
usuérios de estatina, 1.050 usuarios de estatinas classificados como
prevalentes e 1.050 usuérios de estatinas classificados como incidentes, com
diagndstico de doenca cardiovascular isquémica prévia, com seguimento médio
de 5,1 anos. A efetividade das estatinas quando considerados todos os
usuarios em relagcao aos nao usuarios 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 0s usuarios
incidentes. A RCEI comparando todos os usuarios de estatinas versus nao
usuarios foi de R$5.846,10/QALY e de R$7.275,61/QALY para 0s usuarios
incidentes. Conclusédo: As estatinas diminuiram a mortalidade por todas as
causas, e a analise incluindo usuérios prevalentes diminui o tamanho do efeito.
O tratamento possui custo-efetividade favoravel dentro do limiar de
disponibilidade a pagar definido, sendo modificado pela forma de extragao do
dado de efetividade.

Descritores: inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases; modelos
econdmicos; analise de custo-efetividade; estudo observacional; prevencéo
secundaria; base de dados.



ABSTRACT

Luque A. Statins use in patients with ischemic heart disease: A cost
effectiveness analysis [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o 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. Ultility
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.



1 INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a causa de morte nUmero um no
mundo, em 2012, estima-se que foram responsaveis por 17,5 milhdes de
mortes no planeta, ou 31% do total de mortes®. No Brasil, segundo consulta na
base de mortalidade, sistema de informacdo sobre mortalidade (SIM) do
Ministério da Saude (MS), em 2014, somente as classificagfes internacionais
de doencas versao 10 (CID-10) correspondentes ao infarto agudo do miocéardio
(IAM) e ao acidente vascular encefalico (AVE) foram responsaveis por 11% das
mortes no pais®. Além do impacto na sobrevida, as DCV possuem elevado
impacto orcamentario nos sistemas de saude, somente no estado de S&o
Paulo, em 2014, as cirurgias para tratamento do aparelho circulatorio
representaram mais de 12% de todo o gasto da alta complexidade no estado®.

Os fatores de risco modificaveis sdo a chave para o manejo adequado
das DCV e, dentre eles, a elevacdo dos niveis plasmaticos da lipoproteina de
baixa densidade — colesterol (LDL-c), a reducdo da lipoproteina de alta
densidade — colesterol (HDL-c) e o0 aumento dos triglicerideos (TG) séo fatores
de risco relevantes para eventos cardiovasculares®.

Dentre as principais estratégias de modificacao deste fator de risco, estédo
as medicacdes com acdes hipolipemiantes, a principal classe de droga utilizada
com seguranca e eficacia para o tratamento das dislipidemias e consequente
reducdo dos riscos de eventos cardiovasculares sdo as estatinas’. As estatinas
atualmente sédo reconhecidas ndo somente como uma droga com capacidade
de reduzir os niveis de colesterol, mas também por seus efeitos positivos na
funcdo endotelial, biodisponibilidade de &xido nitrico, efeitos antioxidantes,
inibicao da resposta inflamatéria e estabilizacdo de placas aterosclerdticas®’.

A eficacia das estatinas na prevencao primaria e secundaria de eventos
cardiovasculares fatais e nao fatais tém sido repetidamente demonstrada na
literatura cientifica, ao longo de mais de duas décadas e em diferentes

populacées®™*.



A efetividade das estatinas no mundo real por meio de estudos
observacionais tém encontrado resultados similares aos dos ensaios clinicos
randomizados (ECR), porém com diferentes magnitudes de efeito,
provavelmente associado ao menor controle de fatores confundidores e
aderéncia terapéutica'®>. Embora as diretrizes terapéuticas recomendem o uso
amplo das estatinas em pacientes com alto risco®, as variacdes geograficas
demonstram que esta pratica ndo é homogénea™®.

Os estudos observacionais tém sido considerados chave no processo de
tomada de decisao, principalmente pela interessante capacidade de retratar o
mundo real™. Recentes métodos de andlise tém permitido resultados mais
aplicaveis as reflexdes de tomada de decisdo e niveis de evidéncia, dentre
eles, destaca-se 0 método de pareamento por escore de propensdo, que
permite um ajuste multivariado das variaveis em analise, criando dois grupos
de pacientes altamente comparaveis, mesmo com dados obtidos de forma néo
randomizada®®. O método tem sido utilizado em estudos observacionais de
pacientes com DCV'’.

O custo-efetividade das estatinas em diferentes cenarios também tém
sido demonstrado®?®. Vale destacar que a maioria dos estudos de avaliagéo
econdmica estimou suas medidas de eficacia a partir de ECR, cenario que,
geralmente, simula taxas de aderéncia terapéutica superiores a da prética
clinica real e restritos critérios de inclusédo, o que destaca a importancia de que
evidéncias de estudos observacionais complementem as evidéncias
econdémicas™.

A qualidade da coleta de dados pode influenciar os resultados, uma
revisdo sistematica comparou as analises de custo-efetividade de estatinas na
prevencdo primaria e secundaria financiadas ou ndo pela indUstria
farmacéutica, os autores observaram que os estudos financiados pela industria
Sao mais propensos a obterem uma relagéo de custo por anos de vida ajustado
pela qualidade (QALY) inferiores a 50.000 dolares dos Estados Unidos (USD)
do que os estudos nao financiados. O estudo também observou que, na
prevencado primaria, a propor¢cdo de estudos financiados pela industria que
evidenciou desfechos neutros ou negativos em relacdo a custo-efetividade

foram nulos e, enquanto nos estudos néo financiados, 37,1% dos estudos



apresentaram relacdo de custo-efetividade neutra ou desfavoravel as
estatinas®.

Embora incorporada no Sistema Unico de Saude (SUS) sem prévia
analise de custo-efetividade no cenario brasileiro, as estatinas foram,
posteriormente, avaliadas no contexto do SUS. Um estudo, em 2011%,
modelou o custo-efetividade da sinvastatina 40 mg e da atorvastatina 10 mg no
contexto do reembolso do SUS, as medidas de eficacia foram extraidas do
estudo Heart Protection Study (HPS)®, 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 ndo indexada pelo
Medline, no cenario brasileiro, a relacdo custo/QALY foi investigada em um
modelo de coorte de Markov com o tempo de vida como horizonte temporal, 0os
dados de eficicia foram extraidos de diferentes ECR e as medidas de QALY da
populacdo dos Estados Unidos da América, os custos diretos foram avaliados
na perspectiva do SUS, os regimes de tratamento modelados para a prevencao
secundaria foram a Atorvastatina 40 mg e a Rosuvastatina 40 mg. A melhor
relacdo de custo-efetividade no modelo foi de USD 16.771 para a
rosuvastatina®.

Outro estudo investigou diferentes regimes de tratamento com estatina na
prevencao primaria e secundaria de eventos cardiovasculares?’. Um modelo de
microssimulacdo de Markov modelou diferentes populacfes de risco hipotéticas
no contexto de custo do reembolso SUS. As medidas de eficacia foram
extraidas de uma meta-analise de efeito comparativo realizada pelos proprios
autores e as medidas de QALY foram derivadas de um estudo brasileiro que
avaliou o impacto da depressédo na qualidade de vida de diferentes doencas
cronicas, o tempo de vida foi utiizado como horizonte temporal. As doses
moderadas de estatina obtiveram um custo por QALY que variaram em doélares
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 avaliacdes
econbmicas tém crescido exponencialmente na literatura cientifica, saindo de
34 publicacdes por ano entre 1990 e 1999 para 431 entre 2010 e 2012%8, e



utilizadas em muitos paises como a medida de referéncia para tomada de
decisdo de politicas publicas?®. No entanto, as diferencas culturais e sociais de
cada pais, e suas proprias regifes limitam a metodologia de transpor medidas
de utilidade de um pais para outro®*3*.

Os estudos brasileiros identificados evidenciam auséncia de informacéo
sobre o custo-efetividade modelado a partir de dados de efetividade extraidos
de registro assistencial com medidas de QALY derivadas de populacéo local e

similar, justificando a proposta deste trabalho.

1.1 As estatinas

“Quanto mais LDL-c existe no sangue, mais rapidamente, a aterosclerose
se desenvolve™?. A frase ou premissa descrita, em 1984, pelos ganhadores do
prémio Nobel Michael Brown e Joseph Goldstein tem dominado as pesquisas
em aterosclerose desde entdo, com a relagcdo causa-efeito que direciona as
pesquisas para a prevencao de DCV.

Segundo a hipétese dos receptores de LDL-c, o desenvolvimento da
aterosclerose é causado pela elevacdo das concentracdes de LDL-c no
sangue, portanto, reduzir os niveis de LDL-c reverte ou retarda a aterosclerose,
prevenindo a DCV*. O sucesso dos ECRs com estatinas, com reducao
substancial dos niveis de LDL-c, parece confirmar a hipétese dos receptores de
LDL-c>**%, no entanto, os desfechos observados ndo estdo, necessariamente,
ligados aos niveis iniciais da concentracdo de colesterol, assim como, 0 grau
de sua reducdo. Nao por acaso, a diretriz norte-americana de 2013 sobre o
tratamento do colesterol retirou a terapia de meta (atingir um nivel pré-
estabelecido de reducdo de colesterol) como guia para a préatica clinica,
embora alvo de criticas por especialistas da area, o consenso ressalta o fato de
que as evidéncias cientificas atuais sdo favoraveis a reducdo dos niveis de
colesterol, com alteracbes dos habitos de vida e/ou com o0 uso de estatinas,
porém, ndo ha evidéncias definitivas que tenham, primariamente, investigado a
relacdo causal entre o grau de reducéo do colesterol e o grau de reducao de

risco de eventos fatais e nio fatais®®.



A terapia de metas tém sido questionada também pelo fato de que existe
a possibilidade de que a redugdo acentuada dos niveis de LDL-c ou a busca
por ela com maiores doses de estatinas possam contribuir para o
desenvolvimento de Diabetes, especialmente nos pacientes com intolerancia
prévia a glicose, conforme observado por uma meta-anélise®*. No entanto, é
importante ressaltar a repetida prova de eficacia que as estatinas tém
demonstrado nas pesquisas clinicas ao longo dos ultimos 20 anos.

A biossintese do colesterol € um processo complexo com mais de 30
enzimas envolvidas, no entanto, a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA)
redutase € uma importante enzima no processo de formacdo do colesterol,
envolvida, inicialmente, no processo, e se tornou foco de estudo para reduzir o
colesterol desde os anos 70%’.

O mecanismo de acido das estatinas para obtengdo da redugdo do
colesterol se deve a inibigdo da enzima HMG-CoA redutase, por meio de uma
afinidade destes farmacos com o sitio ativo da enzima. Chen et al.*®, em 1978,
no Laboratorio Merck, identificaram um potente inibidor da HMG-CoA redutase,
com a fermentacéo do Aspergillus terreus. Eles nomearam a descoberta como
mevonolina, posteriormente registrado no Estados Unidos da América sob o
nome de lovastatina.

A lovastatina obteve aprovacdo do Federal Drugs Administration (FDA)
para comercializacdo nos Estados Unidos da América em 31 de agosto de
1987 ap6s um ECR, duplo cego, fase I, testando a seguranca e eficacia da
droga em pacientes de alto risco, com resultados promissores®. No entanto,
embora a droga 6rfa que chegou a vender mais de 1 bilhdo de ddlares por ano
fosse promissora, chegou a ser removida do mercado em alguns paises 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 o0 mercado inicialmente na Suica em 1988 e,
subsequentemente, lancada em todo o mundo, tornando-se uma das drogas
mais prescritas da historia recente. A pravastatina foi a terceira, lancada 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 € um produto fermentado, como destacado anteriormente, a
sinvastatina € um derivado semissintético da lovastatina, a pravastatina é
derivada do produto natural compactina por biotransformacédo, enquanto as
demais estatinas sdo produtos totalmente sintéticos*®. A Figura 1 apresenta a

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

. Estudo 4S é um
Compactina:
i marco de
1a Inibidor potente da sequranca e
sintese de Colesterol guranc
eficacia
Seguranga da Aprovagéo Cerivastatina é
Lovastatina em da excluida do
saudaveis. Retirada da Lovastatina mercado por alto
compactina paralisam pelo FDA. indices de
ECR com lovastatina rabdomidlise

1970s 1978 1980 1984 1987 1990-1994 1995-1998 2001 2002

Descoberta Retornam as 4 ECR com O ECR HPS***
da pesquisas _Lovastgtlna e Com_20000
Lovastatina clinicas com Slnva}statma com pac@ntes
a Lovastatina seguimento de 5 confirma
anos** seguranca e
eficacia da
sinvastatina

Controvérsias: Controvérsias: *40.xx41-44 5545
Fase 1, Fase 2, ’ )
seguranca seguranga
questionada guestionada

Figura 1 - Evolucdo temporal das estatinas, desde o seu desenvolvimento em
laboratorio até confirmacdo de seguranca e eficacia com elevado nivel de
evidéncia.

1.2 Eficacia das Estatinas

De 1991 até 2011, ao menos, 92 ensaios clinicos de alta qualidade foram
publicados, com centenas de ensaios nao filtrados por qualidade metodoldgica,
investigando o uso de diferentes estatinas na prevengdo primaria e secundaria

de doencas cardiovasculares'’. O interesse das estatinas na prevencao
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secundéria é natural, por se tratar dos pacientes de maior risco. A Figura 2
abaixo representa o niumero de estudos publicados por ano e indexados na

Pubmed entre 1992 e 2014, cruzando estatinas com prevencao secundaria.
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Figura 2 - Evolugcao temporal do resultado de pesquisa na Pubmed cruzando
as palavras prevencao secundaria e estatinas.

A primeira revisdo sisteméatica relevante sobre o tema foi publicada em
2003 pelo “British Medical Journal” com dados de 164 ECR de curta duracgéao,
com o intuito de relacionar a dose de cada estatina disponivel com a reducéo
de LDL-c atingida, o estudo sugere a eficacia da estatina com uma reducao
relativa do risco de evento isquémico de 60% e de AVE de 17%™°.

A segurancga e a eficacia de diferentes estatinas foram demonstradas em
inimeros ECR3*%%%% completados posteriormente por revisdes sistematicas e

meta-analises!?15152,

Mills et al.>®

, em 2010, produziram uma das mais abrangentes revisdes
sistematicas comparando estatinas versus controle inerte (placebo, cuidado
usual ou nenhum tratamento), incluindo 76 estudos com mais de 170 mil
pacientes. Foram incluidos quaisquer tipos de estudos, inclusive trabalhos em
populacées mais especificas, como transplantados, pacientes com insuficiéncia

cardiaca ou renal avancada. Os tempos de seguimento foram bastante
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variados, com tempo minimo de quatro meses. Os resultados desta meta-

andlise para os principais desfechos estao apresentados na Tabela 1.

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

Variavel RR (IC 95%)
Mortalidade por Todas as Causas 0,90 (0,86-0,94)
Mortalidade Cardiovascular 0,80 (0,74-0,87)
IAM Néo Fatal 0,74 (0,67-0,81)
Revascularizacdes 0,76 (0,70-0,81)
AVE total 0,86 (0,78-0,95)

RR: Risco Relativo. O RR para morte cardiovascular ndo diferiu entre pacientes com prevencao
primaria (0,81) e secundaria (0,82).

Os autores também realizaram uma meta-regressdo, na tentativa de
identificar preditores de maior eficacia das estatinas. Na analise univariada,
para cada 10% de reducao de LDL-c, foi associada uma reducédo de 5,6% (IC
95% 2-8%, p<0.001) no risco de morte cardiovascular. Este efeito nédo
desapareceu na andlise multivariada corrigido para outros fatores, como
hipertensdo, doenca 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 reducdo de morte por doenca cardiovascular, com
analise ajustada para a reducdo de LDL-c, a metodologia empregada foi a
técnica bayesiana de “mixed treatment comparison” € ndo houve nenhuma
comparacao em que uma estatina tenha demostrado beneficio estatisticamente

significativo sobre outra.

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

Embora as estatinas possuam evidéncias incontestaveis sobre a sua
capacidade de reduzir os niveis de colesterol, e, consequentemente, o risco de
eventos cardiovasculares de origem aterosclerotica, a magnitude deste efeito é
alvo de reflexdo. Quase na sua totalidade os beneficios das estatinas sdo

apresentados com o risco relativo, medida que pode, muitas vezes, inflar a
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comunicac&o sobre os resultados dos estudos®. Na Tabela 2, os resultados de
3 grandes estudos sado apresentados de duas formas distintas, RR e reducéo
de risco absoluto (RRA) com o Numero Necessario para Tratar (NNT). Qual
seria 0 impacto da divulgacdo do resultado que, para 1(Um) individuo se
beneficiar do uso das estatinas (reduzir o risco de um evento isquémico, fatal

ou ndo), 244 pessoas precisam realizar o tratamento sem beneficio adicional.

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

Estudo Desfecho Risco Relativo RRA NNT
JUPITER®® Ataque isquémico fatal e 0.46 0.41 244
nao fatal
Composto
ASCOT-LLA*® (Morte + Eventos 0,64 0,011 90
Coronarianos)
HPS® IAM N&o Fatal + Morte 073 0,015 67

Coronariana

Porém, quando nos referimos a uma condicdo, como as DCV,
responsaveis por cerca de 17,5 milh6es de mortes no mundo, mesmo reducdes
de pequena magnitude, como evidenciadas pela reducdo de risco absoluto,
podem ser responsaveis por milhares e milhares de vidas salvas ou eventos
evitados.

A seguranca das estatinas foi muito questionada no inicio, como descrito
anteriormente, no entanto, as analises de seguranca da droga, geralmente,
resultam em conclusdes de que as estatinas sado seguras e bem toleradas.
Uma das principais investigagdes de seguranca no uso prolongado das
estatinas foi uma meta-andlise 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 incluidos, totalizando 47,296 pacientes®’. A meta-
analise observou que, nos primeiros dois anos apés o término do periodo de
seguimento inicial desenhado para analise de eficacia, os pacientes néo
somente ndao haviam apresentados diferentes taxas de eventos colaterais,
guando comparados ao grupo-controle, mas apresentaram, ainda, melhores
resultados de eficacia, os dados dos desfechos investigados em relacdo a
seguranca estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Risco Relativo dos principais desfechos de seguranca investigados
em estudos de longa duracéo.

Desfecho Investigado RR (IC 95%)
Incidéncia de Cancer 0,99 (0,95-1,04)
Mortalidade por Cancer 1,00 (0,93-1,07)
Mortalidade ndo cardiovascular 0,95 (0,9-1,00)

A rabdomidlise 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)
milhdo de prescricbes®. Miopatias menos severas também sdo dose-
dependente e ocorrem a uma taxa de, aproximadamente, 0,1 — 1%>°.

Os mecanismos moleculares que explicam a relacédo entre as estatinas e
as miopatias ainda permanecem desconhecidas, mas deficiéncias pré-
existentes de producdo de energia podem contribuir para o aparecimento dos
sintomas®. Estudos recentes in vivo e in vitro tém sugerido que a terapia com
estatinas pode provocar estresse oxidativo celular, comprometendo a funcéo
mitocondrial e a homeostasia do célcio levando a miotoxidade®®2. A reducao
da concentragdo da coenzima muscular Q10 foi acompanhada de uma queda
da fosforilagdo maxima mitocondrial em pacientes tratados com sinvastatina,
comparado ao grupo nao exposto a sinvastatina. Esta observacdo pode, em
parte, contribuir para entendermos 0s mecanismos que as estatinas podem
induzir miopatias e intolerancia ao exercicio®.

Investigar quais dos efeitos colaterais sédo verdadeiramente atribuidos as
estatinas foi o objetivo de uma meta-analise®, que observou que 1(Um) a cada
5 casos novos de diabetes foram atribuidos as estatinas, a elevacdo de
enzimas hepéticas foram 0,4% mais presentes nos usuarios de estatinas,
enguanto os demais efeitos colaterais, como as miopatias, foram discretamente
associados as estatinas.

De fato, recente atencdo tém sido dada a associa¢do entre novos casos
de diabetes nos usuarios de estatinas, o risco de desenvolver diabetes parece
ser maior quanto mais agressiva for a meta de LDL-c a ser atingida, ou seja,
guando a meta de LDL-c estabelecida é inferior a 70mg/dl, meta estabelecida

65
I

pelo painel de tratamento de colesterol ATP 11I”® 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)%.

As estatinas possuem clara evidéncia de eficacia e seguranca
investigadas pelos ECR, no entanto, como existem claras diferencas
conceituais entre os estudos de eficacia e efetividade (Tabela 4), a
investigacao das intervengdes no “mundo real” sdo fundamentais, contribuem e
nao confrontam as evidéncias de eficacia, permitindo melhores interpretacfes
para a sociedades e pagadores, ressaltando a importancia da existéncia de

estudos de efetividade®®.

Tabela 4 - Diferencas fundamentais entre os estudos de eficicia e efetividade.

Eficacia Efetividade

Questéo A intervencéo funciona em A intervencgéo funciona no cenario
condicdes ideias? de vida real?

Cenério Investimento para construgdo de Cenario clinico real do dia a dia.
cenario ideal

Populacgao Altamente selecionada, populagéo Populacéo heterogénea, Poucos

do estudo homogénea, muitos critérios de critérios a nenhum critério de
excluséo excluséo.

Provedores Pesquisadores altamente treinados e  Profissionais do dia a dia.

experientes, geralmente fiscalizados
por terceiros.

Intervencgéo Restrita e controlada, sem Flexivel, multiplas intervencdes
intervengdes concorrentes concorrentes.

Adaptado de Singal et al.”® (2014).

1.4 Efetividade das Estatinas

Evidéncias confiaveis sobre a seguranca e efetividade de intervencdes
clinicas e politicas publicas de saude sdo um eixo central nas discussdes em
diversos paises®’®®. Embora os ECR sdo usualmente a metodologia preferida
para se obter estas evidéncias, eles nem sempre séo factiveis em relacdo ao
tempo do estudo e custos associados, o que, de fato, fortalece a atual premissa
que boa parte da evidéncia de efetividade comparativa, seguranca, efetividade
em cenario clinico e politicas publicas sdo e serdo derivadas de pesquisas

observacionais®®°,
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Uma recente meta-andlise avaliou a efetividade das estatinas a partir de
estudos observacionais'? (Figura 3), utilizando de metarregresséo para explorar
potenciais preditores de heterogeneidade, como: periodo de seguimento, idade
dos participantes no momento basal, propor¢cédo de homens, contexto do estudo
(comunidade; hospital), local do estudo (pais), e métodos de ajustes (modelo
de desfecho multivariado versus métodos de escore de propensdo). Na
metarregressao nenhuma das variaveis descritas acima foi identificado como
forte preditor de heterogeneidade. No entanto, a discrepancia entre o HR obtido
para mortalidade total (HR 0,54 (IC 95% 0,45-0,66) em comparacdo a meta-
andlise de ECR realizada pelos préprios autores (HR 0,84 (IC 95% 0,77-0,91)
fez com que os investigadores analisassem um ponto critico nos estudos
observacionais, a diferenca entre usuarios prevalentes (inicio do uso da
intervencéo testada anterior ao critério index ou basal do estudo observacional)
e usuarios incidentes (inicio do uso da intervencao testada ap6s o momento
definido como index ou basal), as figuras 4 e 5 apresentam as diferencas entre

os HR analisando somente os estudos com usuarios prevalentes e incidentes.
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First Author, Year

(Reference No.) Favors Statins ~ Favors Control HR (95% CI)
Christensen, 2010 (59) | 0.79 (0.73, 0.87)
De Liefde, 2008 (60) : 3 0.59 (0.44, 0.79)
Feringa, 2009 (61) . 3 0.65 (0.49, 0.87)
Herrington, 2002 (62) = 0.67 (0.51, 0.87)
Hippisley-Cox, 2005 (63) [ | 0.61 (0.54, 0.72)
Karp, 2007 (64) (men) [ | 0.34 (0.30, 0.39)
Karp, 2007 (64) (women) = 0.38 (0.31, 0.49)
Kertai, 2004 (65) E 0.40 (0.30, 0.50)
Kubota, 2008 (66) — 0.29 (0.10, 0.81)
Schanzer, 2008 (67) . 3 0.68 (0.51, 0.90)
Schillinger, 2004 (68) —a— 0.52 (0.30, 0.91)
Ward, 2005 (69) —a— 0.52 (0.32, 0.84)
Weiner, 2008 (70) & 0.65 (0.48, 0.89)
Welten, 2007 (71) a 0.58 (0.48, 0.69)
Overall (/2= 90.6%, <> 0.54 (0.45, 0.66)

P =0.000)
T T T T
0.01 0.10 1 10 100

Figura 3 - HR dos estudos observacionais investigando a efetividade das
estatinas na mortalidade por todas as causas. Extraido de Danaei et al.
(2012)*.

A comparacdo de usuarios prevalentes de estatinas com ndo usuérios
estd sujeita a viés de selecdo, porque usuarios prevalentes por definicdo ja
sobreviveram com o tratamento’. Se o tratamento reduz o risco do evento,
como comprovado por estudos de eficacia, o grupo de usuarios prevalentes
sera progressivamente enriguecido com pacientes susceptiveis quando
comparado a ndo usuarios. Além deste fato, a inclusdo de usuarios prevalentes
na andlise implica que os fatores confundidores que deveriam ser mensurados
apos o inicio do tratamento sejam analisados somente apods a definicdo do
momento index ou basal. A analise, portanto, sempre deveria considerar a
possibilidade de verificar a influéncia dos usuarios prevalentes nos desfechos

ou, preferencialmente, exclui-los’>"2.



16

First Author, Year
(Reference No.) Favors Statins ~ Favors Control HR (95% CI)

Allen-Maycock, 2002 (72)

Age <65 years - 0.52(0.35,0.79)
Ages 65-79 years - 0.53(0.38, 0.73)
Age >80 years —— 0.49 (0.26,0.93)
De Luca, 2006 (75) —— 0.16 (0.09, 0.32)
Leeper, 2007 (79) - 0.81(0.68, 0.96)
Muhlestein, 2004 (80) - 0.44 (0.29, 0.65)
Overall (2= 84.2%, <> 0.47 (0.32, 0.69)
P=0.000)
I I I I
0.01 0.10 1 10 100

Figura 4 - HR dos estudos observacionais investigando a efetividade das
estatinas na mortalidade por todas as causas somente nosS USUAarios
prevalentes. Extraido de Danaei et al. (2012)*

First Author, Year

(Reference No.) Favors Statins ~ Favors Control HR (95% ClI)
Christensen, 2010 (59) ++ 0.80 (0.65, 0.98)
Foody, 2006 (85) | 0.89(0.83, 0.96)
Schneeweiss, 2007 (86) u 0.68 (0.61, 0.75)
Zhang, 2007 (87) -+ 0.68 (0.50, 0.91)
Overall (I*= 84.0%, 0 0.77 (0.65, 0.91)

P =0.000)
I I I I
0.01 0.10 1 10 100

Figura 5 - HR dos estudos observacionais investigando a efetividade das
estatinas na mortalidade por todas as causas somente nos usuarios incidentes.
Extraido de Danaei et al. (2012)*2.
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Além do perfil de usuérios, como nos casos citados acima (prevalentes e
incidentes), outras inUmeras variaveis confundidoras estdo presentes nos
estudos observacionais. Uma técnica para lidar com os confundidores em
estudos observacionais é a técnica de escore de propensdo’®. Escore de
propensdo é um método de se obter um escore sumario que pode ser utilizado
para controlar uma numerosa quantidade de confundidores presentes no
estudo. O escore de propensao para um fator de exposicdo especifico é a
probabilidade condicional de um individuo ser exposto a este fator dada uma
série de covariaveis. Apos o calculo do escore de propenséo, os individuos em
diferentes grupos (expostos e ndo expostos) podem ser pareados quanto ao
valor obtido do escore de propensdo, 0 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

1675 Este método tem

outro grupo néo exposto (controle observacional)
demonstrado acentuada eficacia em reduzir o viés de estudos

observacionais’®.

1.5 Custo Efetividade das estatinas

O reconhecimento de que os servicos de saude, como em outras
atividades dinamicas da economia, possuem recursos limitados para
financiamento tém conduzido a uma verdadeira transformacgé&o do conceito de
economia da saude, os critérios e conceitos de custo-efetividade tém se
espalhado por todos os sistemas de saude do mundo, uma colecdo de
métodos com a intencdo de auxiliar os tomadores de decisdo a decidir pelas
melhores escolhas de adocdo ou desinvestimento de tecnologias em saulde
sob condi¢cbes de incertezas, objetivos politicos conflitivos e restricdo
orcamentaria’®. Tomadores de deciséo e lideres de politicas publicas tém sido
progressivamente guiados por analises de custo-efetividade, e, em diversos
paises, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) tem se tornado um
determinante-chave enquanto a tecnologia de saude deve ser financiada pelo

poder publico”’. As evidéncias dos beneficios e riscos das estatinas ja foram
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descritas anteriormente, seu custo-efetividade também tém sido descrito na
literatura, com vantajosa relacdo de custo-efetividade, no entanto, grande parte
dos estudos modelam os dados de beneficio do tratamento a partir de dados
primarios dos principais ECR. A Tabela 5 apresenta os principais estudos
internacionais modelados com dados de eficacia de ECR de estatinas na
prevencdo secundaria e analisados quanto a classificacdo de custo-efetividade
(muito custo-efetiva; custo-efetiva; ndo custo-efetiva) da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS)"®.

Tabela 5 - Descritivo das avaliagbes econdmicas realizadas a partir de dados
de eficacia de ECR.

ECR Ano Moeda PIB/c * Contexto Custo Medida SQI‘SY
4S 1995 Délar 24.641,00 Publico Suécia D/ | AVS = e
PLAC 1995 Dolar 3387400 Privado EStddos g Evento
Unidos /Bélgica evitado
. . Estados
PLAC 1995 Délar 33.874,00 Privado Unides D AVG -
4S 1995 Libra 24.641,00 Publico Suécia D AVS = e
4s 1996 A 27.92500 Pablico Canada D PV —
CARE 1996 Délar 34.750,00 Privado Ef}fﬁ‘;zs D QALY MCE
4S 1996 Délar 27.925,00 Pdblico Canada D AVS = e
. . Estados
4S 1997 Délar 35.850,00 Privado Unidos D/l QALY -
CARE 1999 Doélar 28.383,00 Hong Kong D QALY MCE
HPS 2001 Libra 20.857,00 Publico  Reino Unido D Evento
evitado
HPS 2001 Libra 29.857,00 Publico Reino Unido D QALY -
LIPS 2002 Euro 33.890,00 Publico Holanda D QALY CE
LIPS 2002 Libra 30.471,00 Puablico  Reino Unido D QALY CE
LIPS 2002 Libra 30.471,00 Publico Reino Unido D QALY CE
TNT 2004 Délar 41.630,00 Privado £5tados D Evento
Unidos evitado
SPARCL 2005 Délar 42.516,00 Privado Ef]tlf‘j‘c’fs’s D QALY MCE
LIPS 2005 Euro 16.975,00 Publico Hungria D QALY CE
Reino
TNT 2005 Euro 32.958,00 Publico Unido/Espanha/ QALY CE
Alemanha
ALLIANCE 2007 Délar 43.636,00 Privado EStados D Evento
Unidos evitado
2006- CAN L
TNT 2007 D6lar 36.127,00 Publico Canada D QALY MCE
. L . . Evento
4S 2008 Libra Pablico  Reino Unido D evitado T

PIB per capita ajustado para o purchasing power parity no ano econdmico da analise, Os estudos que apresentaram
a medida de custo/QALY possuem andlise do valor quanto aos limites estabelecidos pela OMS (PIB/capita), com os
valores de cada estudo atualizados para o ano da analise. AVS: Anos de vida Salvo; AVG Anos de vida ganho; CE:
custo-efetivo; MCE: Muito Custo-efetivo. ----: informagéo ausente
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Y

Embora a andlise ganhe em qualidade no que se refere a menor
heterogeneidade, maior validaco interna e controle de fatores confundidores”®,
nao avalia de maneira direta o resultado de politicas publicas, uma vez que a
aderéncia farmacologica e a pratica clinica podem nédo ser idénticas as
realidades observadas nos ECR.

Nos estudos internacionais de custo-efetividade de estatinas na
prevencdo secundaria, o modelo mais utilizado € o modelo de coorte de
Markov, com predominancia de 6 estados, variando de 4 a 6 estados,
horizontes temporais variando de 5 anos a tempo total de vida, com predominio
de 10 anos, taxas de desconto predominantes de 3,5%, variando de 3 a 6%. As
recentes evolugcdes dos modelos de microssimulacdo em relacdo ao tempo
computacional podem facilitar um método com menos variabilidade e menos
limitag&o que os modelos de coorte®.

Além de variagbes de estados, horizontes temporais e taxas de
descontos, outros aspectos podem influenciar no resultado do modelo, como a
atribuicdo de como os dados de efetividade sdo imputados no modelo, Kempen

et al.®!

, em 2012, investigaram diferentes métodos de imputar a efetividade das
estatinas no resultado do modelo de prevencdo priméaria, os autores
demonstraram que os modelos com efetividade imputados a partir de reducéo
de risco por alteracdo proporcional dos niveis de LDL-c ou reducéo de risco fixa
(meta-andlise) resultam exatamente na mesma relacdo de custo-efetividade,
enquanto a modelagem que incluiu a andlise baseado nas alteracbes do
colesterol total e HDL-c trouxe resultados muito diferentes (Figura 6).

A aderéncia farmacoldgica € outro fator que pode influenciar a relacdo de
custo-efetividade das estatinas. Aarnio et al.??, 2015, investigaram dados de
aderéncia real as estatinas para a prevencdo primaria de eventos
cardiovasculares e observaram que, considerando um limiar de disposicdo a
pagar (“willingnes-to-pay-threshold”) de 20.000 Euros por medida de QALY e
aderéncia de mundo real (banco de dados), mesmo com os baixos custos das
estatinas devido a queda de patente da droga, a estatina se demonstrou custo-
efetiva apenas para pacientes mais idosos com risco cardiovascular em 10
anos superior a 20% e ndo se demonstrou custo-efetiva em pacientes mais

jovens. Simulando 100% de aderéncia, as estatinas se demonstram custo-
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efetiva em quase todos o0s grupos investigados com um risco cardiovascular

em 10 anos de, pelo menos, 15%.

17| 3. Risk Reduction
Proportional to

091 oL 2. Fixed Risk Reduction
0.8

0.7 1

0.6 1

0.51

041 1. Through Lipid Level Modification

0.3 7

0.21

Probability that ATP-Ill strategy is Cost Effective

0.1

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000 100000
Willingness-To-Pay Thresholds

Figura 6 - Resultado da modelagem de custo-efetividade considerando
difselrentes formas de imputar os dados de efetividade. Adaptado de Kempen et
al.”".

Andlises de custo-efetividade das estatinas a partir de bases de dados
secundario sdo menos frequentes que as analises produzidas a partir de ECR,

83-86’ com

no entanto, estdo disponiveis para diferentes cenarios e contextos
resultados favoraveis as estatinas.
As andlises de efetividade a partir de dados secundarios ajustadas para

métodos com escore de propensdo foram estudadas por Simpson et al.®’

» que
compararam o0 custo-efetividade da sinvastatina com a atorvastatina para
pacientes estratificados por fatores de risco, ndo observando vantagens de
uma droga em relagao a outra na perspectiva estudada.

No cenario brasileiro, até o0 momento, 3 estudos investigaram o custo-
efetividade das estatinas, todos os 3 estudos utilizaram o cenario do SUS para
analise e os dados de efetividade extraidos da literatura. A Tabela 6 apresenta

as principais caracteristicas destes estudos.
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Tabela 6 - Caracteristicas dos estudos de custo-efetividade no cenario
brasileiro.

Autor Modelo Efetividade Custos Desfecho
Araujo, VD et 5 Custo por ano
al. (2011)® e Al S de vida ganho
Mould- Custo por
Quevedo, JF et Markov Meta-analise SUS QAL\?*
al. (2014)*

o : . ~ Meta-analise de
Ribeiro, RA et  Microssimulacéo de Efetividade SUS Custo por

al (2015)*' Markov . QALY**
com paratlva

* Medidas de QALY da populacdo de doentes cardiovasculares dos Estados Unidos; **
Medidas de QALY derivada de um estudo brasileiro que investigou a depressao em doencas
cronicas.

Em todos os estudos no cenario brasileiro, na prevencdo secundaria,
doses altas ou estatinas de alta intensidade ndo 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 populacdo americana, a rosuvastatina 40 mg apresentou um
cenario de razdo de custo-efetividade incremental de USD 16.771,00 por
QALY?.
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

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

prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as

causas

2.2

Objetivos especificos

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 METODOS




29

3 METODOS

3.1 Populacéo-alvo e analise de subgrupo

A populacdo-alvo deste estudo sdo os pacientes com diagnostico de
doencas cardiovasculares e em tratamento clinico para prevencédo secundaria.
As caracteristicas demograficas da populagédo-base foram determinadas pelos
pardmetros meédios da base de dados de registro assistencial utilizada neste
estudo apds aplicacdo de métodos de pareamento (detalhados a frente) e
consiste em uma populacdo 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 analise de subgrupos avaliou usuérios

de estatinas definidos como incidentes (detalhadas a frente).

3.2 Cenério elocal da anélise

O estudo foi conduzido dentro da Unidade de Epidemiologia Clinica do
Instituto do Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), um hospital conveniado ao SUS e
referéncia nacional em tratamento de doencas cardiovasculares. As estatinas
sdo medicacBes incorporadas pelo SUS desde 2002. As estatinas séao
medicacfes prescritas nos ambulatorios do InCor e 0s pacientes retiravam as
medicacdes na farmacia central do HCFMUSP até 2010, portanto, com
registros eletrénicos de prescricao e dispensacédo das medicagcbes. Embora as
estatinas estejam incorporadas ao SUS, nenhuma analise 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 incorporacdo no mundo real. O estudo foi idealizado com a finalidade de
incentivar estudos de avaliagdo econdmica com dados de mundo real, mas nao

foi encomendado por nenhum 6rgéo ou por nenhuma instituicdo. A definicdo de
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estudar o custo-efetividade das estatinas na prevencdo secundaria se deu pela

importancia das doencgas cardiovasculares no Brasil.

3.3 Perspectivas do estudo

A perspectiva do estudo € a do SUS enquanto pagador. Somente as
perspectivas de custos diretos (reembolso SUS) foram avaliadas e a
perspectiva da sociedade (custos indiretos) ndao foram consideradas.

3.4 Estratégias comparadas

As estratégias comparadas neste estudo foram o uso de estatinas (GE)
com 0 nao uso de estatinas, definido como grupo-controle (CG) em pacientes

com diagnésticos de doenca cardiovascular em seguimento ambulatorial.

3.5 Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado na avaliacdo econémica foi de 20 anos. A
escolha por este horizonte se deu pelo fato de que as informacées na literatura
de seguimento costumam mostrar dados entre 10 e 15 anos, de forma que
julgamos temerério fazer extrapolacdes para um periodo muito maior do que
este. O caso-base foi definido em 62 anos de idade, portanto, na média, o
horizonte temporal de 20 anos néo se distancia da expectativa de vida média
do brasileiro, validada quando comparamos o percentual da populagéo restante
apos 20 anos de modelo, com o percentual da populacéo brasileira viva apés

0S 82 anos.



31

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 saude considerados para a analise incluiram, nimero de
eventos néo fatais evitados (Cirurgia de Revascularizacdo do Miocardio (RM);
Angioplastia Transluminal Coronariana (ATC); IAM néo fatal e AVE nao fatal) e
QALY em virtude da utilizacdo das estatinas. O desfecho principal do modelo
apresenta a RCEI, expressa da forma custo por QALY e custo por evento néo

fatal evitado.

3.8 Mensuracao das medidas de eficacia e efetividade das intervencgdes

O efeito da estatina na mortalidade por todas as causas foi extraido do
componente observacional do presente estudo e sera detalhado a 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 Abrahdo® (Processo FAPESP 2011/19591-3)
produziu uma base de dados anonimizada e sem coédigos de identificacéo,
denominada base de dados PAUA (base de dados de registros eletrénicos
assistenciais do InCor-HCFMUSP), construida a partir dos dados do sistema de
informacé&o eletronica do InCor-HCFMUSP (Sistema SI®), que foi utilizada para
a extracao dos dados de mundo real para MTC.

As medidas de eficicia (reducéo de risco) para eventos ndo fatais foram
extraidas da publicacdo do grupo de colaboragédo dos estudos de tratamentos

52 0 estudo meta-analisou dados

para o colesterol (CTT Collaboration)
individuais de 170.000 pacientes em prevencdo secundaria ou primaria de alto

risco e apresentou os resultados para qualquer estatina versus controle. O
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efeito de reducédo de risco de um evento néo fatal foi aplicado sobre o risco
basal do GC, definidos seguindo as informagdes a seguir.

3.8.1 Obtenc&o da medida de risco basal para eventos nao fatais no GC

Foi determinante para a modelagem estabelecer o risco de recorréncia de
um IAM ndo fatal, AVE nao fatal, RM e ATC nos pacientes sem tratamento com
estatina ou GC, para definir o risco de evento nao fatal do caso-base. Optamos
por extrair estes dados da base PAUA. O periodo médio de seguimento da
base total foi de 5,4 anos e a propor¢cdo de um novo evento esta 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, extraidas de uma
revisdo sistematica previamente desenvolvida por nés (Processo Numero:
551504/2007-2 MCT/CNPg/MS-SCTIE-DECIT33/2007- Avaliacao de
Tecnologias em Saude), que selecionou somente ECRs de estatinas versus
controle na prevencdo secundéria de eventos fatais e nado fatais. As tabelas 8,
9, 10 e 11 apresentam a proporcao de eventos nédo fatais extraidas da revisdo

sistematica desenvolvida.

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

Evento Risco no grupo-controle
ATC 5,9%
RM 4,1%
IAM néo fatal 4,94%
AVE néo fatal 5,63%

Embora exista a possibilidade de que pacientes acompanhados no InCor-
HCFMUSP possam durante o periodo de seguimento terem recebido
assisténcia em outro hospital, podemos verificar que a variacdo da proporcao
de eventos observados na literatura ndo se distancia da observada na base

PAUA. Como esta propor¢do de eventos nio fatais servem apenas para
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constituir o risco basal do caso base e a reducéo de risco destes eventos néo
fatais, com uso das estatinas, foi extraido da literatura, entendemos que esta
escolha nao prejudica o modelo pelo o risco de subnotificacdo de eventos, no

caso base.

Tabela 8 - Proporcdo de ATC observada no grupo-controle em ECR de
prevencao secundaria 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: nimero de pacientes; (a): anos;

Tabela 9 - Proporcdo de RM observada no grupo-controle de ECR de
prevencao secundaria com estatinas.

Estudo Ano RM n Risco (%) Te(r;)po
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 50
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: nimero de pacientes; (a): anos;
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Tabela 10 - Proporcao de IAM N&o fatal observada no grupo-controle de ECR
de prevencao secundaria com estatinas.

Estudo Ano IAM NF n Risco (%) Te(rg)po
MAAS 1994 3 188 1,6 4,0
SSSS 1994 270 2223 12,1 54
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
COLIVICCHIl etal 2002 7 41 17,1 0,9
GREACE 2002 51 800 6,4 3,0
FLORIDA 2002 13 275 47 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: nimero de pacientes; (a): anos;

Tabela 11 - Proporcédo de AVE Néo fatal observada no grupo-controle de ECR
de prevencao secundaria com estatinas.

Estudo Ano ANE NF n Risco (%) Te(r;‘)po
ssss 1994 74 2223 3,33 5,4
SCAT 2000 7 230 3,04 37

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: nimero de pacientes; (a): anos;
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As medidas de eficacia das estatinas para os eventos nao fatais (RM;
ATC; AVE e IAM nédo fatal) foram extraidas da meta-analise (CTT
Collaboration)*? e consideraram somente as analises dos grupos estatinas com
doses padrdes (moderadas ou baixas), contemplando 21 estudos, com amostra
total de 129.526 individuos 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 extraido da meta-analise® e o risco de evento no
GE.

Evento Risco Relativo Risco no GE (%)
IAM néo 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 néo fatal 0,85 (0,80-0,91) 4,78

O modelo deste estudo contempla ciclos anuais e, portanto, foi necessaria
a conversao para taxas (Tabela 13) e, depois, em probabilidade anual para o

modelo, conforme equacdes descritas abaixo®*°.

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

In = logaritmo natural

p = probabilidade obtida de um estudo ou da média dos riscos de um
grupo (controle ou intervencéo) utilizados na meta-analise

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

avaliado na meta-analise.

Probabilidade = 1 — exp‘™
exp = exponencial
r = taxa média obtida pela férmula anterior

t = horizonte temporal desejado para o ciclo (1 ano)
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Tabela 13 - Taxa anual média de eventos nado fatais nos grupos controle e
estatinas, obtidos ap0s as conversdes para taxa anual.

Evento Taxa Anual Controle (%) Taxa Anual Estatina (%)
IAM né&o fatal 0,94 0,74
RM 0,78 0,61
ATC 1,13 0,95
AVE néo fatal 1,07 1,02

3.8.2Estimativas de medidas individuais para mortalidade por todas as
causas

A versdo da base PAUA disponibilizada para este estudo em julho de
2014 possuia 27.916 pacientes com diagnostico de doenca cardiovascular,
selecionados para a base no momento da ocorréncia de um evento de
qualificacdo (evento index) pelo CID-10: angina pectoris, 1AM, infarto do
miocardio recorrente, algumas complicacdes atuais subsequentes ao |IAM,
outras doencgas isquémicas agudas do coracéo e doencga isquémica cronica do
coracao, no periodo de 2003 a 2013 e com acompanhamento ambulatorial. A
base PAUA contempla as medicacBes prescritas e dispensadas para 0s
pacientes, os exames laboratoriais e a ocorréncia de eventos secundarios
ocorridos no sistema HCFMUSP (hospitalizacdes e procedimentos) no periodo
descrito.

Outra informac&o presente na base de dados PAUA foi o registro de 6bito
dos pacientes, que foram obtidos por um método de record linkage com o
Sistema SIM do Ministério da Saude, que €& um sistema de vigilancia
epidemioldgica nacional, cujo objetivo é captar dados sobre os 6bitos do pais a
fim de fornecer informacfes sobre a mortalidade para todas as instancias do
sistema de saude. O documento de entrada do sistema é a declaracdo de
Obito, padronizada em todo o territorio nacional. O record linkage realizado foi
deterministico e estd adequadamente descrito na tese de doutorado da
pesquisadora citada. Como o periodo 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

minimo ambulatorial de 6 meses, produzindo uma base de dados reduzida,



37

utilizada para investigar a efetividade das estatinas na mortalidade por todas as
causas. A Figura 7, cedida pela pesquisadora, elucida o processo de
construcdo da base PAUA, acrescida da base final de estudo de efetividade

das estatinas.
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Figura 7 - Representacdo esquematica da obtencéo da base dados de estudo

da efetividade das estatinas na mortalidade por todas as causas (Adaptado da
tese de doutoramento de Maria Tereza Fernandes Abrah&o®).

3.8.2.1 Caracterizacdo 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 sera a partir deste momento definida como base MTC, a
base MTC passou um por processo de caracterizacdo, no qual os pacientes
foram classificados quanto as suas comorbidades, perfil de usuario de
estatinas, tratamento de dados ausentes, pareamento de usuarios e nao
usuarios de estatinas, e estimativa do efeito do tratamento estatina sobre a

mortalidade por todas as causas.
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3.8.2.2 Definicdo de usuarios e ndo usuarios de estatina

Os pacientes com prescricdo e dispensacao de estatinas de qualquer tipo
ou dose por, no minimo, 6 meses apdés a data de indexacdo foram
considerados usuarios de estatinas ou GE.

Dois critérios foram utilizados para validacdo do uso de estatinas, o
primeiro critério utilizado para estimativa de aderéncia terapéutica foi o

sugerido por Hess et al.™*

, que propde padroes e definicbes e medidas
preferenciais para aderéncia farmacolégica em base de dados administrativos
da farmacos. O método sugere a medida da taxa de posse da medicacdo
(TPM), calculado dividindo o numero de dias em posse da medicacao,
contadas pelo periodo de cobertura dispensada ao individuo na farmacia
central, dividido por todo o periodo de permanéncia do individuo na base. Esta
classificacao foi transformada em percentual (%) e estratificada em 4 grupos, 0-
25%, 26%-50%, 51%-75%,76%-100% de TPM.

Foram estabelecidos como ndo usudrios de estatinas os pacientes com
acompanhamento ambulatorial e prescricdes, e retiradas de outras medicacdes
de interesse, mas que, em nenhuma prescricdo ou retirada da farmécia, as
estatinas foram identificadas nos registros por tempo superior a 6 meses. O
grupo de nado usuarios de estatina foi denominado grupo-controle (GC).

No periodo selecionado para a avaliagdo econdmica (2003-2010), as
estatinas eram dispensadas somente na farmacia do HCFMUSP, e néo

estavam disponiveis na farméacia popular ou no sistema de entrega domiciliar.

3.8.2.3 Defini¢do de usuéarios incidentes e prevalentes

Os usuarios de estatinas foram, posteriormente, classificados em usuarios
prevalentes (GEP), definidos pelo uso de estatinas por, no minimo, 6 meses,
com inicio anterior ao momento index e utlizacdo de, no minimo, 6 meses
apos, e usuarios incidentes (GEI), definidos pelo inicio do uso de estatinas por,

pelo menos, 6 meses somente apdés o0 momento index.
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3.8.2.4 Definicdo da presenca de comorbidades

Embora existia uma variavel na base de dados PAUA denominada fatores
de risco, registrados na base de dados durante a internacdo ou visita
ambulatorial dos pacientes, optamos por aumentar a robustez dessas
informacdes utilizando as seguintes estratégias para a classificacdo dos riscos.
A categorizacdo do paciente como positivo para diagnéstico de diabetes

mellitus seguiu, pelo menos, um dos seguintes critérios:

e Prescricdo e dispensa de medicagao hipoglicemiante por pelo menos
6 meses;

e Dois exames ambulatoriais de glicemia sérica no periodo de
observacédo dos pacientes com valores superiores a 126 g/dl;

e Dois exames ambulatoriais de hemoglobina glicada sérica no periodo

de observacédo dos pacientes com valores superiores a 6.5%.

A categorizacdo do paciente como positivo para diagnostico de

Hipertensdo Arterial Sistémica seguiu o0 seguinte critério:

e Prescricdo e dispensa de medicacdo anti-hipertensiva por, pelo

menos, 6 meses.

N&o existiam informacdes suficientes sobre tabagismo.

3.8.2.5 Dados ausentes e método de imputacao multipla

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
imputacdo multipla de dados foi utilizada para as variaveis laboratoriais
ausentes: valor inicial de colesterol total, valor inicial de LDL-c e valor inicial de
HDL-c. Foi utilizado o algoritmo de imputagdo mdltipla do STATA 13.1,

considerando o estilo “marginal long” e o0 método de regressao linear ajustado
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para as variaveis de mortalidade por todas as causas, sexo e idade no
momento index. A imputac&o nao foi separada por tipo de grupo de tratamento.
O numero de imputacdes seguiu o percentual de dados faltantes na amostra,
que foi de 20%.

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

Para determinacao da efetividade das estatinas sobre a mortalidade por
todas as causas, apos as definicbes anteriores, foi necesséario garantir que o
grupo nao usuarios de estatinas era comparavel ao grupo usuarios de estatina.
Em estudos observacionais, o uso do método de pareamento por escore de
propensado possibilita que pacientes sejam pareados por sua probabilidade de
receber ou ndo um tratamento, ajustados para variaveis confundidoras, desta
forma, possibilitando dois grupos altamente comparaveis. O escore de
propenséo foi calculado no software STATA 13.1 para Mac, utilizando o pacote
“‘teffects psmatch”, assinalando a opc¢édo gerar HR para o efeito da base
pareada. A rotina consistiu em, inicialmente, calcular o escore de propensédo
pela funcao “logit function”, considerando o tratamento com o uso de estatina, a
variavel de desfecho mortalidade por todas as causas e as variaveis de
influéncia, 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
plaguetarios, consultas ambulatoriais, escolaridade e raca. Na sequéncia, foi
realizado o Pareamento “Kernel Weighting” 1:1 sem reposigéo e calculado o
efeito médio de tratamento (estatinas) nos tratados. A fungéo “pstest” testou o
modelo para propriedades de equilibrio. Foi utilizado um “caliper” de 0,01.

O resultado da efetividade da estatina foi transformado em taxa e, depois,
probabilidade anual, como descrito anteriormente. A mesma analise foi
realizada com e sem a imputacdo mdultipla de dados ausentes. Apos a
imputacao multipla, 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-
analise prévia desenvolvida pelo autor deste trabalho (Tabela 15), observamos
que a MTC do GC na base de dados pareada é elevada em comparacao a
MTC dos grupos controles dos principais ECR publicados, com excecédo do
estudo PCS*®, porém, a maioria dos estudos incluiu um elevado percentual de
pacientes de alto risco de evento cardiovascular, mas ndo com evento
instalado como os pacientes da base PAUA, que representam, de fato, a taxa
de mortalidade de uma populacdo de alto risco com dados de vida real. A
efetividade das estatinas na MTC e utilizada no modelo serd apresentada na

secao de resultados.

Tabela 15 - Risco de MTC no grupo-controle nos principais ECR de prevencéao
secundaria de estatinas.

Estudo Ano MTC n Risco Seguimento (Anos)
MAAS 1994 11 188 5,9% 4,0
SSSS 1994 256 2223 11,5% 54
PLAC-I 1995 6 202 3,0% 2,8
CARE 1996 196 2078 9,4% 5,0
LCAS 1997 5 215 2,3% 25
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 Mensuracao e avaliacdo dos desfechos baseados em preferéncia
(utilidade)

As medidas de utilidade para o estado inicial index, composto de
pacientes submetidos a tratamento clinico,b RM ou angioplastia, foram
estabelecidas seguindo a estratégia descrita a sequir.

Os pesquisadores Brazier et al.®?, da Universidade de Sheffield,
desenvolveram um modelo robusto para se obter medidas de utilidade na
estrutura derivada do questionario de qualidade de vida europeu (EQ-5D) a
partir dos valores publicados dos dominios do questionario de qualidade de
vida SF-36, contemplando entre outras populagbes, a de pacientes com
doenca coronariana, quando nao se dispdem de dados individuais. O modelo

final consiste na aplicacdo na equacao:

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 Fisica; AS: Aspectos Sociais ; AF: Aspectos Fisicos; AE: Aspectos Emocionais ; SM: Saude
Mental; V: Vitalidade ; EGS: Estado Geral de Saude;

1., pertencente ao grupo do estudo MASS,

O estudo de Favarato et a
publicou os dados dos 8 dominios do SF-36 em 542 pacientes com doenca
arterial coronariana em tratamento clinico, RM ou ATC, tratados no InCor-
HCFMUSP. A média de idade dos pacientes é de 60 anos, similar a da base
PAUA utilizada neste estudo. O estudo apresenta os dados basais (doenca
instalada ainda néo tratada), 6 e 12 meses apdés tratamento clinico ou cirargico.

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 célculo da medida de
utiidade. Os valores foram obtidos para as trés populacdes (clinica,
revascularizacdo e angioplastia), e uma média ponderada destas medidas de
utilidades foi utilizada como a utilidade do estado inicial index.

Na ocorréncia de um novo desfecho coronariano, como IAM com
tratamento clinico, RM ou ATC, foi aplicada uma penalizacdo de 0,0578 de

utilidade, idéntica para qualquer um dos eventos citados acima. Para a
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ocorréncia de um desfecho de AVE, foi aplicada uma penalizacdo de 0,2743 de
utilidade. Estas penalidades foram extraidas do estudo EUROASPIRE [11%°, um
estudo conduzido em 22 paises europeus entre os anos de 2006 e 2007, com
pacientes entre 18 e 80 anos admitidos por um evento coronario agudo ou
procedimento cirdrgico (RM ou ATC), IAM ou angina instavel. 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

0 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 terapéuticos futuros. Os custos dos
desfechos de hospitalizacdo para 1AM, AVE, RM e ATC foram extraidos da
base de dados do SUS (DATASUS), foi considerada a média nacional para as
autorizacdes de internacdo hospitalar (AIH) aprovadas para o ano de 2015
(janeiro-dezembro), pois ela inclui o gasto com oOrteses, préteses e materiais
especiais.

Para internagdo por evento de IAM, consideramos 0S seguintes
procedimentos de internacédo: tratamento de infarto agudo do miocéardio (65.604
AlHs pagas), tratamento de sindrome coronariana aguda (72.605 AlHs pagas).
A média ponderada do valor pago por este conjunto de AlHs foi de R$
1.910,77, o qual foi utilizado no modelo.

Para a internagdo por evento indice de AVE, foi usado o procedimento
tratamento de acidente vascular cerebral — AVC (isquémico ou hemorragico
agudo), com 181.488 ocorréncias no periodo considerado, a um valor médio de
AlH de R$ 1.296,51.

Para a internacdo por evento de Revascularizagdo do miocardio,
consideramos revascularizagdo miocardica com uso de extracorporea (2.236
AlHs pagas), revascularizagdo miocardica com uso de extracorpérea (com 2 ou

mais enxertos) (17.835 AlHs pagas), revascularizacdo miocéardica sem uso de
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extracorpdrea (935 AlHs pagas), revascularizacdo miocéardica sem uso de
extracorpoérea (c/ 2 ou mais enxertos) (1.415 AlHs pagas). A média ponderada
do valor pago por este conjunto de AlHs foi de R$ 12.841,80, o qual foi utilizado
no modelo.

Para a intervencdo por evento de ATC, consideramos a angioplastia
coronariana (3122 AlHs pagas), angioplastia coronariana com implante de dois
stents (21976 AlIHs pagas), angioplastia coronariana com implante de stent
(41139 AlHs pagas) e angioplastia coronariana primaria (8520 AlHs pagas). A
média ponderada do valor pago por este conjunto de AlHs foi de R$6.233,36, o
qual foi utilizado no modelo.

Apds um paciente sofrer um evento cardiovascular, esse passa a ter
custos adicionais em saude associados a doenca, como exames (laboratoriais
e de imagem), consultas de seguimento, procedimentos invasivos, internagdes
por agudizacdo ou nova ocorréncia da doenga e medicamentos. Estes custos
também foram incluidos no modelo.

Para o 1AM, foi utilizado trabalho de 2005, momento em que o custo anual
estimado para o SUS de pacientes com esta doenca era de R$ 2.733 por
ano®?. Aplicando a inflacdo estimada pelo indice nacional de precos ao
consumidor amplo (IPCA) para os 10 anos desde a publicacdo deste estudo, o
custo anual atualizado seria de R$ 4.470,00. Para o custo de AVE, néo foram
encontrados trabalhos que tenham estimado tal valor com efetivo seguimento
de pacientes, o que foi 0o caso dos outros trabalhos supracitados. Aqui,
optamos por utilizar parametro calculado em 2011 a partir de opinido 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
correcdo pela inflagdo acumulada no periodo, o valor ficaria em R$ 1.370,00.

O custo do tratamento com estatinas foi calculado assumindo a droga
prescrita no periodo de registro da base, as doses diarias predominantes foram
a sinvastatina 10 mg/dia e 40 mg/dia e a Atorvastatina 10 mg/dia, o preco
médio por pilula pago em vendas por licitagdo ou diretas feitas ao governo
brasileiro, entre janeiro e dezembro de 2015, foi R$0,0565, R$0,2113 e
R$0,2677, respectivamente, extraidos da ferramenta do banco de pre¢cos em

salde do Ministério da Saude.



45

3.10.1 Moeda, data dos custos e conversodes

Os custos estdo apresentados na moeda brasileira (R$), e os custos
estdo datados do ano de 2015 (janeiro a dezembro), e o0s custos de
publicacdes que foram ajustados para o valor presente foram ajustados pelo
indice do IPCA.

3.11 Escolha do modelo

Um modelo de transicdo de estados de microssimulacdo de Markov
(Figura 8) foi desenhado para quantificar os efeitos clinicos e econémicos do
tratamento com estatinas. O modelo simulou pacientes com as caracteristicas
da populacdo estudada na base pareada por escore de propensao e incluiu o
seguinte estado inicial: diagnéstico index (qualquer um dos diagndsticos
escolhidos para o critério index da base PAUA), infarto agudo do miocéardio néo
fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, revascularizacdo do miocéardio,
angioplastia transluminal coronariana e mortalidade por todas as causas. A
duracdo de um ciclo foi anual, com correcdo de %: ciclo para custo, e
efetividade inicial e final. O software utilizado para a modelagem foi o TreeAge

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

&
(%

g Index

Figura 8 - Representacdo esquematica do modelo de estados de
microssimulagéo de Markov utilizado no estudo de custo-efetividade.
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3.11.1 Pressuposi¢bes do modelo

O modelo criado simula o curso clinico de pacientes com diagnostico de
doenca cardiovascular instalada e que recebem ou ndo tratamento com
estatinas ao longo do tempo. As estatinas impactam a probabilidade de
ocorréncia de desfechos néo fatais e na MTC. Como o principal desfecho do
modelo é a relacéo custo-utilidade, o tempo de vida dos pacientes é impactado
pela efetividade das estatinas na MTC, extraidos do componente observacional
do estudo, enquanto as medidas de utilidade e os custos sao impactados pela
ocorréncia dos desfechos ndo fatais, com eficdcia extraida da literatura.
Embora a ocorréncia de desfechos néo fatais possa inferir em riscos adicionais
de 6bitos, o modelo ja os contempla, uma vez que, o dado de MTC é da base
de 6Obitos do MS, e, portanto, os dados disponiveis mais confiaveis. 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 néo extrapole os dados disponiveis de literatura.

O modelo avalia o efeito do uso de estatinas, e ndo se propde a identificar
o efeito de subtipos de estatinas (alta intensidade; moderada intensidade),
porém, como a literatura é favoravel ao efeito intensidade dependente das

estatinas?’>3

, 0s dados de eficacia para os eventos nao fatais foram extraidos
de uma meta-analise que apresentam a eficacia excluindo as estatinas de alta
intensidade e, portanto, similares as estatinas que predominaram as
prescricdes na base de dados.

Embora exista um predominio de mulheres (60%) na base de dados
pareada, e existam informacBes sobre o possivel efeito diferencial das
estatinas nos sexos®, o modelo assume a eficAcia geral das estatinas,
independente do sexo.

A andlise de subgrupo avaliou a relacdo custo-utilidade de forma
separada para usuarios de estatina definidos como incidentes, variando apenas
a efetividade das estatinas na reducdo da MTC, observada na analise do efeito
do tratamento na base pareada por escore de propensao.

O modelo registrou apenas uma recorréncia de evento néao fatal.
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3.12 Métodos analiticos

Tendo em vista que o foco principal do modelo € estimar as relacdes de
custo-utilidade entre os tratamentos, o principal resultado € expresso
justamente nesta métrica, em que 0s custos sdo0 expressos em R$ e o
desfecho é expresso em QALY. Ambos os parametros séo influenciados pela
taxa de desconto, isto €, os resultados do modelo ja sdo ajustados para tal
taxa.

Foram escolhidas para andlise de sensibilidade deterministicas variaveis
consideradas como chave para o0 modelo ou variaveis com importante grau de
incerteza, sendo incluidas as seguintes variaveis:

O range dos parametros foi definido da seguinte forma:

o Para variaveis oriundos de um unico estudo (meta-analise), foi

usado o intervalo de confianca de 95%;

o Para a variavel da efetividade das estatinas na MTC foi utilizado o

intervalo de confianca de 95% da analise apds escore de propensao;

o Em pardmetros em que ndo existiam dados disponiveis para a

distribuicdo subjacente (por exemplo, valores médios de AlHs no
DATASUS, e alguns parametros de custos coletados de outros
modelos econdmicos que ndo apresentavam intervalo de confiancga),

optamos por variar o valor original em £ 20%.

A analise de sensibilidade probabilistica levou em conta a variacdo de
todos os parametros do modelo. O range dos parametros e distribuicdo usada
sdo mostrados na Tabela 16. Todas as andlises deterministicas e a
probabilistica foram realizadas tanto no cenério principal como no subgrupo de
usuarios incidentes. A rodagem foi feita com 15.000 trials e 1.000 runs.

Na auséncia de um posicionamento oficial das agéncias envolvidas no
processo de avaliacdo de tecnologias em saude no Brasil em relacdo ao limite
de relagcéo custo por QALY considerado vantajoso, tem sido vista, em estudos
econdmicos no pais, a utilizagdo da sugestdo da Organizagdo Mundial da
Saude para paises com nivel de desenvolvimento socioecondmico semelhante

ao nosso. Neste documento, € dito que valores de RCEI menores ou iguais ao
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Produto Interno Bruto (PIB) per capita do pais — o qual foi de cerca de R$
24.000 em 2013 no Brasil — como muito atrativas, e entre uma e trés vezes
este valor, como, possivelmente, atrativas®®. N6s consideraremos um
parametro que influencia o modelo se esse alterar a RCEI para uma relacdo de
dominancia, ou se cruzar o limiar de custo-efetividade, pré-determinados para
efeito de interpretagdo, R$24.000 e R$72.195, o que representa de um a trés
PIB per capita no Brasil no ano de 2013, respectivamente, como sugerido pela
Organizacao Mundial da Saude.

A escolha do horizonte temporal do modelo foi validado comparando o
risco de MTC da populacdo ndo usuaria de estatinas com a tabua de
mortalidade do IBGE®, ap6s 20 ciclos, considerando a idade inicial do caso-
base, o risco residual de sobrevida apds este periodo era discretamente menor
que a tdbua de mortalidade do IBGE, com apenas uma pequeno percentual de
chance de sobrevida, o que valida o risco superior de mortalidade da
populacdo do caso base e a longevidade da simulacdo, compativel com a

expectativa de vida do brasileiro.



Tabela 16 - Parametros utilizados no modelo.

Variavel Caso Base Variacao Distribuicéo Referéncia
Caracteristicas no baseline Base MTC pareada
Idade 62,29 - -
HDL 38,76 - -
CT 169,14 - -
Proporcao de HAS 94% - -
Proporcéo de DM 24,2% - -
Proporcdo de mulheres 79,00% = =
Valores de utilidade
Utilidade basal 0,64 +20% Triangular %
Perda de Utilidade por novo evento de DCV -0,05 +20% Triangular %
Perda de Utilidade por AVE -0,27 +20% Triangular %
Efetividade da Estatina: Riscos relativos vs ndo estatina
IAM Néo fatal 0.71 +0.05 Normal >
AVE Néo fatal 0.85 +0.058 Normal >
RM 0.71 +0.09 Normal >
ATC 0.76 +0.10 Normal >
MTC Todos 0s usuarios 0.992 +0.007 Normal Base MTC pareada
MTC usuarios 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 internacéo para IAM R$1.910,77 +20% Triangular DATASUS
Custo Anual de tratamento para AVE R$1.370,00 +20% Triangular DATASUS
Custo de internagéo 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 Preco em Saude

7
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3.13 Consideracdes éticas

Este trabalho foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesqg da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade S&o Paulo,

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

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

A base PAUA restringiu os pacientes no periodo de 2003 a 2013, periodo
de concordancia com a base da Farmacia e registro de dispensa das estatinas,
resultando em 27.916 pacientes. A base para avaliacdo da efetividade das
estatinas na MTC restringiu 0s pacientes seguidos entre 2003 e 2010,
correspondentes ao periodo de linkage disponivel com a base do SIM e
critérios de inclusdo descritos anteriormente, resultando em 11.121 pacientes.
A Figura 9 apresenta a distribuicdo de pacientes por perfil de uso de estatina

ao longo das selecdes de dados.

Base Paué (2003-2013) -
LGC
Base MTC (2003-2010) . GE
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000
Base MTC (2003-2010) Base Paué (2003-2013)
GC 1225 5562
GE 9896 22354

Figura 9 - Numero absoluto por grupo (GC e CE) a cada estagio de selecéo e
definicdo de critérios da base de estudos da efetividade das estatinas na MTC.
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4.2 Caracterizacdo dos pacientes da base de avaliacdo da efetividade
das estatinas na MTC

A base MTC apresentou uma predominancia de mulheres (n=6538
(58,79%)) em relacdo aos homens (n=4583 (41,21%)), com média de idade da
populacao total da base de 62,79 anos, variando de 18 a 102 anos. O tempo de
seguimento meédio dos pacientes foi de 61,47 meses, variando de 6 a 96
meses. Os diagnésticos de doenca cardiovascular foram predominantes,
representando 10.194 pacientes ou 91,66%. A maioria dos pacientes possuia
registros de estado civil casado (n=6997 (62,9%)) e, no maximo, até o 1° grau
completo (n=7104 (63,9%)). A Tabela 17 apresenta as caracteristicas dos
pacientes selecionados na base e separados por grupo-controle ou estatina,
porém, sem realizar a propensao escore pareamento, destacando as

diferencas estaticamente significativas encontradas entre os grupos.

Tabela 17 - Caracteristicas antropométricas, clinicas e sociais dos pacientes
do GC e GE na base MTC, sem ajuste para o0 escore de propensao.

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
Doenca Cardiovascular n(%)*** 918 (74,9) 9276 (93,7) p<0,001
Doenca Cerebrovascular n(%)*** 307 (25,1) 620 (6,3) p<0,001
Escolaridade (%)*** p<0,001

Analfabeto 5,7 3,6

1° Grau Incompleto 51,3 47,7

1° Grau Completo 12,7 16,2

2° Grau Incompleto 3,3 3,3

2° 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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conclusao
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
Internagdes (HCFMUSP)** 1(1-2) 1(1-2) p<0,001
Anti-hipertensivo (%)*** 93,7 99,4 p<0,001
Antiagregante plaquetario (%)*** 64,8 95,8 p<0,001
Hipoglicemiante oral (%)*** 16,2 30,3 p<0,001
Taxa de Posse da Estatina
| (0-25%) 116 (1,2)
Il (26-50%) 478 (4,8)
Il (51-75%) 1123 (11,3)
IV (76-100%) 8179 (82,6)

* média e desvio padrao dos valores iniciais e T-test ndo pareado; **Mediana e interquartis e
Mann-Whitney U test; ***Qui-Quadrado para variaveis categoricas.

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

grupo avaliado ao longo do tempo de seguimento.
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Ndo Usuarios de Estatina por ano de seguimento

20035 2006

2007

2008 2009

2010

Figura 10 - Frequéncia de registro de ndo usuarios de estatinas no periodo de
seguimento da base de avaliacdo econdmica.
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Figura 11 - Frequéncia de registro de usuarios de estatinas no periodo de
seguimento da base de avaliacdo econdmica.

No grupo de pacientes categorizados como usuarios 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 frequéncia dos tipos de estatinas na

base de avaliagdo econdmica.

Tabela 18 - Frequéncia 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 periodo de registro da base, porém, n&o
simultaneamente.



57

4.3 Anélise de dados ausentes (“Missing Data”)

A base MTC apresentou um numero de variaveis com valor ausente,
devido aos restritos critérios de inclusdo, porém, os registros de exames
laboratoriais de forma obrigatéria e sistematica foram incluidos apenas apés
2006, a técnica de imputacdo multipla foi aplicada com 20 imputac¢des, uma vez

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

4.4 Anélise de pareamento por escore de propensao

A probabilidade de ser submetido ao tratamento, independente do grupo,
foi calculada pelo método de propensdo escore, utilizando as covariaveis
descritas na sessao de métodos. A Figura 12 apresenta o histograma das
distribuicbes dos escores de propensdo calculados para toda a base de

avaliacdo econémica.

8 9
1 1
e o 0...."||||||||||“||‘|||‘|.

Propensity score
7
1

T T T T T
200 400 600 800 1000
Frequéncia

o -

Figura 12 - Histograma dos escores de propensao obtidos para toda a base de
avaliacdo econbmica.
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A distribuicdo do escores de propensdo separados por grupo-controle e
grupo estatina esta apresentado na Figura 13.

T T T T T
5 .6 7 .8 9 1
Propensity Score

|:| Grupo Controle [l Grupo Estatina |

Figura 13 - Distribuicdo dos escores de propensao obtidos na base de
avaliacdo econdmica separados por grupo (GE e GC).

O pareamento por escore de propensdo foi obtido apés 8 blocos de
construgdo para eliminar as diferencas significativas entre as variaveis de
interesse, a Tabela 19 apresenta os valores destas variaveis pré e pos-
pareamento, neste momento, 0 modelo de pareamento incluiu as categorias de
usuarios (prevalentes e incidente) e ndo usuarios. O escore de propensdo

manteve a mesma distribuicdo para o GE, GEP e GEl.
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Tabela 19 - Valores médios das variaveis que sofreram ajustes apos
pareamento por escore de propensao, e percentual de viés atribuido a variavel

antes e apds o pareamento.

Variavel GC (1050)  GE*(1050) GE **(1050) % Viés P
Sexo Feminino (%)
N&o Pareado 49 60 59 18,1 0,0001
Pareado 60 60 60 1,9 0,181
Taxa de Posse IV (%)
N&o Pareado - 73,54 70,05 13,5 =
Pareado - 80,06 82,08 0,8 -
Idade (anos)
N&o 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)
N&o 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 (%)
Nao 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)
N&o 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)
N&o 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)
N&o Pareado 44,9711 42,8413 42,011 31 0,0001
Pareado 38,76+12 37,5+12 39,8411 1,7 0,46

GE* = Usuérios de estatinas prevalentes; GE** = Usuarios 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 propensdo em dois estagios, sem a analise de
imputagdo multipla e com a analise de imputagdo multipla. Na analise sem
imputacdo multipla, o efeito do tratamento com estatinas na MTC resultou em
uma reducdo de 9% na taxa de risco de mortalidade favoravel ao grupo
estatina (HR: 0,91 1C95% 0,88;0,94), p<0,0001). Na anélise sem imputacéo
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multipla, foram considerados as variaveis idade, sexo, tempo de seguimento,
diabetes, no entanto, as variaveis colesterol total, HDL e LDL foram excluidas
do modelo, pois 0 modelo ndo encontra pares similares com estas variaveis
presentes, devido ao numero de dados ausentes, ndo sendo possivel atingir
balanco de covariaveis.

Apéds a imputacdo mdultipla, porém, agora considerando todas as variaveis
para 0 pareamento pelo escore de propensado, o efeito do tratamento com
estatinas na mortalidade por todas as causas, considerando 0S usuarios
incidentes e prevalentes, permanece significante, porém, com um efeito menor,
0,8% de reducao na taxa de risco de MTC (HR: 0,992 IC 95% 0,985 - 0,9992),
p = 0,029). Na andlise de usuarios prevalentes isoladamente, a taxa de risco de
MTC nao foi significantemente menor comparado ao GC (HR: 0,999 IC 95%
0,990 - 1,05), p =0.12.

Na analise de subgrupo, apds a imputacdo multipla, o efeito do tratamento
com estatinas na mortalidade por todas as causas, somente para 0 grupo de
pacientes classificados como usuarios incidentes, é possivel observar um efeito
maior das estatinas, (HR: 0,90 IC 95% 0,85 - 0,96), p<0,0001, quando
comparado ao grupo ndo usuarios de estatinas. A Tabela 20 resume a reducgéo

de MTC por grupo de usuarios.

Tabela 20 - Resultados da efetividade das estatinas versus nao estatinas em
diferentes categorias de usuarios de estatinas.

Perfil de Usuério Reducdo 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 variaveis
do modelo de escore de propensao de 0,24 (IC 95% 0,13 - 0,44, p<0,0001),
com a base ndo pareada, sem inserir o valor do escore de propensao no

modelo.
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Figura 14 - Curva de sobrevida demonstrando o valor da funcdo hazard para
0s GE e GC na base de dados nao pareada.

4.6 Analise de custo-efetividade do caso base

Os resultados do caso base estdo 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 relacdo de custo-efetividade incremental, as estatinas resultaram em
uma relacdo ndao dominante, porém, dentro do limiar de disponibilidade de
pagamento utilizado de 1 PIB/capita.

Os eventos cardiovasculares, como esperado, dadas as probabilidades
extraidas da literatura, resultaram em resultados favoraveis as estatinas, com
uma reducdo de risco de 15% para os usuarios de estatinas. Na andlise de
eventos cardiovasculares, ndo foi aplicado desconto nem nos custos nem na
efetividade, uma vez que a medida de efetividade se torna a ocorréncia ou nao
de evento, e ndo faz sentido aplicar a taxa de desconto somente no numerador.

A andlise de custo-utilidade e custo-efetividade de subgrupo, no qual foi
considerada a efetividade das estatinas na reducdo da MTC, extraidas da
analise de escore pareado, somente com 0s usuarios classificados como

incidentes, esta 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 relacdo de custo-efetividade incremental, as estatinas
resultaram em uma relacdo ndo dominante, porém, dentro do limiar de
disponibilidade de pagamento utilizado de 1 PIB/capita.

Os eventos cardiovasculares, como esperado, dadas as probabilidades
extraidas da literatura, resultaram em resultados favoraveis as estatinas, com
uma reducdo de risco de 16% para os usuarios de estatinas. Na analise de
eventos cardiovasculares, ndo foi aplicado desconto nem nos custos nem na
efetividade, uma vez que a medida de efetividade se torna a ocorréncia ou nao

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



Tabela 21 - Andlise de custo-utilidade para as estatinas versus ndo estatinas no cendrio do caso base, Parte I.

Tratamento Custo (R$) Efetividade (QALY) RCEI (R$/QALY) Proporcéo de Obitos (%)
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 = relacdo de custo-efetividade incremental. Simulacdo de Monte Carlo com 1 milh&o de trials.

Andlise de custo-utilidade para as estatinas versus ndo estatinas no cenario do caso base, Parte Il

Proporcéo de RCEI (R$/Evento Proporcéo Proporcéo de Proporcéao de Proporcéao de

*
Tratamento eventos CV(%) RR CV Evitado) de RM (%) ATC (%) IAMNF (%) 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 aplicacdo da taxa de desconto nesta andlise. Simulagédo de Monte Carlo com 1
milh&o de trials. * RR: Risco Relativo de Eventos Cardiovasculares.

Tabela 22 - Analise de custo-utilidade e custo-efetividade para as estatinas versus nao estatinas na analise de subgrupo de
usuarios incidentes de estatinas - Parte |.

Tratamento Custo (R$) Efetividade (QALY) RCEI (R$/QALY) Proporcgéo de Obitos (%)
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 = relacéo de custo-efetividade incremental. Simulagéo de Monte Carlo com 1 milh&o de trials.

Andlise de custo-utilidade e custo-efetividade para as estatinas versus ndo estatinas na analise de subgrupo de usuarios incidentes de estatinas - Parte .

Tratamento Proporcéao de RR* RCEI (R$/Evento Proporcéo Proporcédo de Proporcéo de Proporcéao de
eventos CV(%) CV Evitado) de RM (%) ATC (%) IAMNF (%) 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 aplicacdo da taxa de desconto nesta analise. Simulacdo de Monte Carlo com 1
milhdo de trials. * RR: Risco Relativo de Eventos Cardiovasculares.

(o]
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4.7 Anélise de sensibilidade e validagcdo do modelo

Na andlise de sensibilidade univariada, foi realizada uma andlise de
tornado (Figura 15) que variou os elementos de custos e efetividade conforme
descrito no método. E possivel identificar que a variagcdo no custo anual do
tratamento com as estatinas é o item mais sensivel a modificacdo do valor
estimado da RCEI.

As demais variacdes relevantes sdo o valor basal de utilidade, o risco
relativo de MTC e o custo anual de manutencdo da prevencdo secundaria,

excluindo os custos com estatinas.

EV: 7247.66113

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000 40000 45000 50000 55000 60000 65000 70000 75000

B ¢ media_ponderada_estatinas (17.88 to 1748.35)
u_Index (0.512 to 0.768)
rr MTC _estatinas_todos_usuarios (0.998 to 0.999)
¢ Manutencao DCV (3576.0 to 5364.0)

B . Morte_estatinas_incidentes (0.83 10 0.99)

B ¢ RM (1027344 to 15410.16)

B u_cvento_DCV (0.04 to 0.06)

B ATC (4986 38 to 7480.03)
u_evento AVE _NF (0.216 to 0.324)

Figura 15 - Analise univariada de tornado, comparando o impacto das
variacdes das variaveis de custos e efetividade na RCEI.

Na andlise de sensibilidade probabilistica (PSA) por microssimulacéo, na
gual o modelo varia todos os elementos de custos e efetividade ao mesmo
tempo, podemos observar, na figura 16, a distribuicdo dos valores da RCEI na
comparacao entre estatinas e ndo estatinas, com valores se situando entre
situacdo de dominancia (RCEI abaixo de R$0,00) e R$ 8.000,00 por QALY.



65

Probabilidade

0,0
-8.000,0 -6.000,0 -4.000,0 -2.000,0 0,0 2.000,0 4.000,0 6.000,0 $.000,0

Figura 16 - Simulacdo de Monte Carlo de Segunda Ordem, distribuicdo de
probabilidades de RCEI, estatinas versus ndo estatinas.

A Figura 17 demonstra o grafico de dispersao (scatterplots), em que
podemos ver que todos 0s pontos estdo abaixo do limiar de custo-efetividade
estabelecido de R$24.000 por QALY. Ao analisar um potencial quadro de
dominancia, 40,3% dos pontos se encontram abaixo do limiar de R$0,00 por
QALY.
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Figura 17 - Simulagcdo de Monte Carlo de Segunda Ordem na comparacao
entre estatinas versus nao estatinas, com limiares de disposi¢cédo a pagar entre
R$ 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 tém 100% de probabilidade de

ser a estratégia de escolha.

100% |} o o a o o o o a

3 Estatinas
A Nao_Estatinas

% de interagao de custo-efetividade

0% A A A A A A A A A
0 4000 8000 12000 16000 20000 24000
Disponibilidade para pagar

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

Neste estudo, avaliamos as relacdes 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 nao estatinas, na prevencdo secundaria de doencas
cardiovasculares e mortalidade por todas as causas. Os resultados
demonstraram uma RCEIl bem abaixo do limiar de disponibilidade a pagar
definido, considerando as estatinas como uma estratégia muito custo-efetiva.
Estes resultados foram consistentes apds as avaliacdes de sensibilidade de
Monte Carlo de segunda ordem, no qual a estratégia do uso de estatinas foi a
opcdo mais custo-efetiva nos cendrios simulados, com probabilidade de, em
100% das vezes, estar abaixo do limiar estipulado.

O fator mais relevante na analise foi o custo meédio do tratamento anual
com as estatinas. Como definimos, a efetividade das estatinas extraidas 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 composi¢ao do custo anual do tratamento foi baseada na média
ponderada dos pregcos das estatinas. No Brasil, pela politica nacional de
genéricos, 0 governo compra estatinas a precos muito baixos, permitindo uma
favoravel relacédo de custo-efetividade. No entanto, na andlise de sensibilidade,
ao considerar a variacdo de precos do tratamento anual, até 0s precos
maximos do varejo, a RCEI chegou a R$75.000,00 por QALY, superior ao limite
de disponibilidade para pagar estabelecido nesta anélise.

A OMS sugere o uso de trés vezes o PIB per capita em paises de renda
média®®, como o Brasil. Neste cenario, as estatinas estariam dentro destes
limiares de disponibilidade para pagar, mesmo com 0s precos mais elevados
do varejo. O Brasil ndo possui um limiar de disposi¢céo a pagar oficial, mas um
estudo identificou que os limiares da OMS sao cientificamente aceitos no

Brasil*®.
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Na andlise de subgrupo, no qual o impacto das estatinas na MTC foi
avaliado considerando apenas a efetividade nos usuarios definidos como
incidentes, a RCEI foi de R$7.275,61 por QALY, mais elevada que o0s
R$5.846,10 por QALY observado no caso base. Os cenarios ndo foram
comparados entre si, pois o comparador sempre foi 0 ndo uso de estatinas, no
entanto, como no grupo de usuarios incidentes, a MTC foi menor, com menos
mortes no periodo 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 medicacdo (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 Aradjo et al. (2011)%.

InGmeros estudos avaliaram o custo-efetividade das estatinas’® e também
observaram RCEI muito favoraveis as estatinas, no entanto, a maioria deles
baseados em um Unico ECR e ndo em meta-analise robusta para determinacdo
da efetividade de desfechos intermediarios. A grande parte destes estudos
avaliou a RCEI baseados em custos de tratamentos sem a existéncia de
politicas de genéricos e sem a ponderacdo de um mix de terapias disponiveis,
como encontrados no mundo real. Os dados de QALY sado também extraidos
de populacdes diversas, geralmente, sem uma representatividade local.

Avaliando o cenario Brasileiro, identificamos 3 estudos que avaliaram o
custo-efetividade das estatinas, um estudo® avaliou a relacdo custo-efetividade
da atorvastatina 10 mg e da sinvastatina 40 mg na prevencao secundaria e que
descreveu o dominio da sinvastatina tanto sobre nenhum tratamento como
sobre tratamento com atorvastatina, mas a determinacdo da efetividade de
forma ndo sistematizada é uma limitacdo do estudo. Ribeiro et al. (2015), ?’
desenvolveram um robusto modelo de Markov de microssimula¢do avaliando o
custo-efetividade das estatinas em diferentes doses, na perspectiva do SUS,
na prevencdo primaria, e observou a relacdo mais custo-efetiva nas doses
moderadas com RCEI inferior a 1 PIB per capita. Em outro estudo?®, modelou o
custo-efetividade da atorvastatina e da rosuvastatina no cenario brasileiro,
porém, com restricbes metodologicas na composicdao de custos diretos, e
utilizando as medidas de QALY basal da populacdo dos Estados Unidos da

Ameérica.
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O nosso estudo avaliou, também, o impacto da definicdo de usuarios de
estatinas na efetividade desse, a partir de dados de mundo real e seu impacto
na RCEI, e demonstrou que o critério de definicdo de usuario (incidente ou
prevalente) altera a efetividade do tratamento e, por consequéncia, sua RCEI.

Nosso estudo possui caracteristicas Unicas, pois avaliou o custo-utilidade
das estatinas no Brasil a partir de dados de mundo real e de medidas basal de
utilidade extraidas de populacdo local e semelhante ao caso-base. Se
considerarmos avaliacdes econdmicas completas das estatinas na prevencéo
secundaria, com dados de QALY de relevancia local e desfechos clinicos, a
partir de banco de dados de registro assistencial, com o0s ajustes
metodoldgicos necessarios para os estudos observacionais (tratamento de
dados ausentes, usuarios incidentes, escore de propensédo, validacdo com
linkage de bases e medida de ades&o), nosso estudo continua com
caracteristicas Unicas na literatura internacional.

As avaliacbes de custo-efetividade a partir de dados de efetividade
extraidos de bases de dados de registro assistencial ou estudos observacionais

com estatinas na prevencdo primaria sdo frequentes na literatura®>°*1%*,

mas
escassos ha prevencdo secundaria.

Os modelos de custo-efetividade das estatinas na prevencao secundaria
publicados foram desenvolvidos com predominio de modelos de Markov de
coorte’®, 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 microssimulacdo, pois apresenta menos variabilidade, e permite uma
anélise de sensibilidade probabilistica e multivariada'®.

O horizonte temporal é outro fator de relevante escolha, embora a diretriz
de avaliagdo econdmica recomenda o tempo de vida como preferencial'®,
estudos com estatinas demonstram que o tempo de seguimento com dados
relevante é ao redor de 15 anos®’. Como a modelagem com extrapolacdo de
efeito continuo ao longo do tempo de vida pode trazer implicacdes
metodolégicas®®’, optamos por restringir o horizonte temporal a 20 anos,
decisao validada pela comparacéo do risco de MTC apds 20 anos com a tdbua

de mortalidade do IBGE.



72

A metodologia aplicada na definicho das medidas de utlidade é
determinante no resultado na composicdo de uma medida de QALY, na
extracdo de dados de literatura, é necessario considerar os diferentes métodos
de valoracdo e mensuracdo, que, mesmo apOs meta-analise e meta-
regresséo, apresentam grande variacdo'®. A recomendacdo das diretrizes é
sempre considerar o cenario local, a similaridade de perfil populacional, e o
método de definicdo, devido & heterogeneidade de medidas'®, selecionamos
dados basais de qualidade de vida de uma populacdo do mesmo centro de
tratamento, com perfil demografico muito semelhante e utilizamos de método
validado para a extracdo de medidas de utility®’. A analise de sensibilidade
univariada demonstrou um impacto relevante da variacdo do nivel basal de
utilidade, o que fortalece uma selecéo de valor aplicavel a populacdo estudada.

Optamos por utilizar um modelo de reducéo fixa de risco e ndo um modelo
que levou em consideracdo o nivel de reducdo do LDL-c, a escolha deste
modelo foi em primeiro lugar, pois ha evidéncias que ndo existem diferencas
em modelar das duas formas®!, e segundo, pois o risco foi extraido do modelo
geral com dados de vida real da MTC, independente dos niveis de LDL-c.

A base de dados registrou apenas a prescricdo de estatinas classificadas
como de baixa e moderada intensidade, existe robusta evidéncia que a
intensidade das estatinas nao influencia a MTC e que a influéncia nos

desfechos ndo fatais sé ocorre com as estatinas de alta intensidade**°

, motivo
pelo qual ndo foi necessario 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 usuarios (incidentes ou prevalentes). Os usuarios de
estatinas demonstraram uma menor MTC em todas as avaliagbes, porém, com
relevante modificacdo dependo do modelo de analise utilizado.

Os usuérios classificados com incidentes demonstraram uma reducgdo de
mortalidade mais de 10 vezes superior a todos os usuarios, comparados aos
nao usuarios de estatinas, enquanto os usuarios prevalentes isoladamente nao

demonstraram uma MTC menor do que o grupo de ndo usuarios de estatinas.
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As avaliacdes da efetividade das estatinas, sem a andlise de custos, a
partir de registro de dados assistenciais ou estudos observacionais, S&0 muito
comuns na literatura, com publicacdes em diferentes cenarios e caracteristicas
populacionais™**?2,

Recente atencdo tém sido dada a definicAo do tipo de usuério do
tratamento, e a seu impacto no viés de selecdo dos pacientes de estudos
observacionais®®. As variacBes desta selecdo foram, inicialmente, destacadas
na investigacdo da terapia de reposicdo hormonal (TRH) sobre o risco de

123,124

eventos cardiovasculares, dois estudos observacionais sugeriram um

efeito protetor da TRH comparando usuérios prevalentes contra ndo usuarios,

no entanto, um robusto ensaio clinico*®®

na sequéncia evidenciou o oposto.
Uma reandlise dos estudos observacionais prévios identificou o viés de incluir
usuarios prevalentes, alterando de forma significativa os resultados, sinalizando
sobre o risco de incluir usuéarios prevalentes em uma anélise observacional’.

Tal interferéncia foi observada na meta-analise realizada por Danaei et al.,
(2012)*? que investigaram o viés da inclusdo de usuarios prevalentes na
investigacdo da efetividade das estatinas na prevencdo secundaria de eventos
fatais. Os autores observaram que a variabilidade da redug&o de risco era
muito mais expressiva e superestimada nos pacientes prevalentes dos que os
nao prevalentes, no entanto, os proéprios autores ressaltaram que ainda faltam
informacBes comparando usuarios incidentes, prevalentes e nao usuarios de
maneira separada, como realizamos em nosso estudo.

Outros elementos sdo essenciais para o controle de viés em estudos
observacionais, paralelos a selecdo de usuarios incidentes, Stuart B et al.
(2014)*?® investigaram os elementos metodoldgicos para avaliar a economia de
custos com o uso de estatinas em beneficiarios do sistema Medicare em
usuarios incidentes. Sete passos de ajustes de variaveis confundidoras foram
avaliados no modelo, e os dois elementos determinantes foram a utilizacéo de
ajuste por escore de propenséo, seguido de célculo do método de diferencas
das diferencas, incluindo a variavel de aderéncia a medicacdo somada as
variaveis estaticas e dinamicas de composicdo do risco basal, exatamente

como realizado por nosso estudo.
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A importancia de utilizar métodos de ajustes robustos em estudos
observacionais de doencas cardiovasculares, especialmente para a
investigacdo de mortalidade de médio e longo prazo, ja foi descrito’,
garantindo interpretacdes similares a de ECR. O componente observacional do
nosso estudo demonstrou uma reducdo de MTC de 10% nos usuarios
incidentes, relativamente menor que as descritas nos estudos observacionais*?,
no entanto, muito semelhante & observada nos ECR*,*®. Quando analisamos
alguns fatores, podemos entender a observacdo desta diferenca em relacéo
aos estudos observacionais, mas a similaridade do resultado com os ECRs.

Os dois primeiros aspectos estdo no tratamento de dados ausentes
associados ao escore de propensédo, de indispensavel presenca nos estudos
observacionais, especialmente no que se refere aos dados basais do perfil
lipidico. Jorgensen NW et al. (2013)" investigaram como tornar um modelo de
investigagdo da efetividade de estatinas a partir de dados de mundo real mais
robusto, e concluiram que dois elementos sédo elementares, o tratamento de
dados ausentes basais do perfil lipidico de usuérios incidentes com técnicas de
imputacdo mdltipla e a analise de escore de propensdo para posterior
pareamento. Neste modelo, 26 varidveis foram utilizadas para o calculo do
escore de propensao.

O namero de variaveis utilizadas para o célculo do escore de propensao é
relevante, embora ndo exista um nimero magico, 0 maior numero de variaveis
relevantes para modificar a chance de um paciente ter sido submetido ao
tratamento deve ser utilizado'’. Nosso estudo utilizou 14 variaveis de ajustes,
diretamente relacionadas ao risco basal, covariaveis relevantes ou indicadores
de assisténcia e aderéncia ao tratamento.

O terceiro elemento envolve o método de validacdo de mortes, a maioria
dos estudos observacionais ndo realiza dupla validagdo de mortes, utilizando
de técnicas de linkage entre banco de dados, especialmente base de dados
nacionais e Unica para o registro de um evento fatal.

O dultimo elemento a ser discutido é a aderéncia terapéutica, a taxa de
posse da medicacdo € reconhecidamente um bom indicador da aderéncia
terapéutica a uma medicagéogl. Uma meta-analise de 376.112 pacientes

hY

avaliou a aderéncia terapéutica para a prevencdo de doencas
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cardiovasculares, o estudo evidenciou que a aderéncia terapéutica as estatinas

na prevencdo secundéria foi de 76%, avaliando ECRs*?’. Nosso estudo pareou

pacientes com predominio de taxa de posse das estatinas superior a 75%, o

que também pode explicar a semelhanca de reducdo de MTC nos usuarios

incidentes com os ECRs.

O presente estudo possui limitagdes, nas quais podemos citar:

1.

Embora desenvolvemos um modelo de microssimulacdo, a
indisponibilidade de dados de risco individualizados nao permitiu
uma modelagem baseada em risco individual.

O modelo ndo avaliou o impacto de eventos adversos pelo uso das
estatinas e nao foi possivel separar a mortalidade cardiovascular da
MTC.

As pesquisas em banco de dados secundarios estdo sujeitas a erros
de registro na base, baixa qualidade da coleta das informacoes e,
portanto, possiveis de sofrer de viés de selecéo.

As medidas de efetividade escolhidas para o modelo foi a de
utilidade (QALY), calculadas a partir de métodos validados, porém,
nao de maneira direta, o que pode influenciar os resultados da
avaliagdo econbmica. Porém, entendemos que esta estratégia, por
utilizar dados de uma populacdo muito similar, ndo pode ser inferior
a subtracdo de dados de utilidades de outros paises, com outras
culturas e valores.

O pareamento por escore de propensdo, geralmente, € realizado
com um nuamero de controles muito superior ao grupo de tratados,
como as estatinas, sao drogas difundidas h4 duas décadas, e, em
um centro especializado de cardiologia, o nimero de pacientes
classificados como ndo usuarios de estatinas, apds todos os filtros
de qualidade aplicados, foi inferior ao de tratados, o que
compromete o numero de variaveis que podem sem imputadas no
modelo, porém, o modelo apresentou equilibrio de escores de

propensao para as variaveis consideradas criticas.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo, apos a analise proposta, pode concluir que:

1. As estatinas para a prevencao secundaria sdo drogas custo-efetivas
dentro do limiar estabelecido de 1 PIB per capita, sendo o custo
anual de tratamento da droga a variavel mais sensivel na andlise
univariada.

2. A magnitude do efeito da estatina para a reducdo de mortalidade por
todas as causas obtidas por dados observacionais ajustados para
valores ausentes e escore de propensdo € similar a magnitude
observada em meta-andlises de ensaios clinicos, se excluidos os
usuarios prevalentes.

3. A selecdo do perfil de usuario altera a efetividade da MTC e, por
consequéncia, a RCEI do tratamento, sugerindo que estudos de
economia da saude que se utilizam de dados de efetividade do
mundo real devem considerar a possibilidade de excluir os usuarios

prevalentes.
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Anexo A - Declaracdo do parecer consubstanciado da comisséao

cientifica do InCor-HCFMUSP

INSTITUTO DO CORAGAO — HC - FMUSP Comissao Cientifica

PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMISSAO CIENTIFICA
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

SDC: 3880/13/005
On Line:

Titulo da Pesquisa: Uso de estatinas em pacientes com doenca isquémica do coragao:
analise de custo-efetividade.

Pesquisc

r: Moacir C. Nobre

(Sr. Ad hoc é obrigatério o preenchimento de todos os itens que seguem, retornando este parecer &

Secretaria da Comissao Cientifica, no prazo maximo de 10 dias).

Apresentacao do projetfo:
Objetivo da Pesquisa: Analisar o custo-efetividade do uso de estatinas em pacientes com doenca isquémica do
coragao atendidos em nosso meio

Avaliagdo de Riscos e Beneficios: Trata-se de estudo em que sera feita revisao sistematica e metandlise
de dados disponiveis na literatura. Posteriormente serd desenvolvido modelo de decisdo sobre custos &
eficécia baseado na realidade nacional usande dados do servi¢co de atendimento de pacientes do
InCor HCFMUSP {513). © mesmo nao envolve diretamente pacientes nem animais de experimentagdo,
logo ndo incorre em riscos. O beneficio vird de um possivel melhor gastos de recursos para compra de
medicamentos hipolipemiantes derivedo do modelo a ser desenvelvido.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa: adequada & interessante podendo ajudar a methor
gasto de recurses com hipolipeminates disponiveis em nosso meio,

Consideracdes sobre o TCLE: n&o se aplica
Recomendagdes: aprovar

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Projeio com base cientifica adequada sem
pendencias ou restrigoes.

Observacoes Complementares: négo ha

Resultado:

' Aprovado D Recusado [:] Devolver ao Pesquisador
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