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RESUMO
Palavras-chave: Objetivo: Avaliar a custo-efetividade cateter baldo com paclitaxel (SeQuent®Please) no tratamento
reestenose coronariana da reestenose coronariana intra-stent convencional, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)
intra-stent, angioplastia coronaria, do Brasil. Métodos: Foi elaborado modelo de Markov comparando-se o cateter balao farmacolé-
cateter baldo farmacologico, gico com estratégias padronizadas no SUS e disponiveis aos pacientes, mesmo que judicialmente,
Sistema Unico de Satde brasileiro incluindo angioplastia por baldo convencional, angioplastia com implante de stent metalico e stent

farmacoldgico com paclitaxel. Resultados: Em todos os cendrios, razdes de custo-efetividade incre-
mentais (RCEI) mostraram-se inferiores ao limite de 3 vezes o PIB per capita brasileiro em 2012. Na
comparagao com o stent farmacoldgico, resultados mostraram economia de recursos financeiros.
Conclusao: Angioplastia coronariana com cateter baldo recoberto com paclitaxel para tratamento
da reestenose intra-stent metalico, comparada a angioplastia com baldo convencional apresentaria
custo adicional no orcamento do SUS, porém sua incorporacao poderia viabilizar uma melhora im-
portante no manejo da reestenose intra-stent, além de agregar valor terapéutico significativo aos
pacientes sofrendo desta enfermidade.

ABSTRACT
Keywords: Objectives: To evaluate the cost-effectiveness of paclitaxel eluting catheter (SeQuent®Please) for
in-stent coronary restenosis, bare metal in-stent coronary restenosis in the perspective of the Brazilian Public Health System (SUS).
coronary angioplasty, Methods: A Markov model was developed to compare the drug-eluting balloon catheter with the
drug eluting balloon catheter, standard of care alternatives available at SUS, even by lawsuits, including uncoated balloon angio-
Brazilian Public Health System plasty, angioplasty with bare metal stent implant and with paclitaxel-eluting stents with paclitaxel.

Results: In all scenarios, the incremental cost-effectiveness ratios (ICER) have shown to be lower
than 3 times the Brazilian GDP per capita in 2012. In the comparison with drug-eluting stents, re-
sults have shown cost-savings. Conclusion: Coronary angioplasty with paclitaxel coated balloon
catheter for bare metal in-stent restenosis, compared to conventional angioplasty, would present
additional costs for SUS budget, although its incorporation enable remarkably better management
of in-stent restenosis, besides to aggregate important therapeutic effect for the patients suffering
this sort of illness.
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Introducao

As doencas cardiovasculares lideram indices de morbidade e
mortalidade no mundo, sendo a doenca arterial coronariana
causa de elevados gastos em saude (Stocker & Keaney, 2004),
(IBGE, 2002). O tratamento percutaneo da doenca coronaria-
na é um método estabelecido e utilizado com frequéncia
para revascularizacdo do miocardio desde 1977 (Grlntzig et
al, 1979) e os stents coronarios sdo usados desde 1986 para
prevenir o fechamento do vaso durante tais procedimentos,
jad que aumentam artificialmente a luz do vaso e reduzem da
taxa de incidéncia de reestenose angiografica, com ocorrén-
cia reportada de 30 a 40% (Serruys et al, 2006). Inimeros dis-
positivos vém sendo desenvolvidos e utilizados desde entao
na prética clinica para aprimorar os resultados e reduzir as
complicacdes imediatas associadas (oclusao do vaso, infarto
do miocérdio e realizacédo de cirurgia) e tardias (reestenose
e nova revascularizacdo) (Anderson et al, 2002). No entanto,
mesmo com a colocacdo 6tima, a taxa de reestenose intra-
-stent (RIS), que é um fendémeno de hiperplasia neointimal
decorrente do préprio dispositivo, associado a resposta cica-
tricial e inflamatdria do organismo a colocacdo da endopré-
tese, varia entre 10% e 50%, dependendo do stent utilizado
(Neri-Souza et al,, 2004).

Dessa forma, a RIS é tida como problema desafiador na
Cardiologia Intervencionista e no manejo da doenca coro-
nariana. Tal condicdo pode ocorrer de 6 a 9 meses apds a
colocacao do dispositivo (Moliterno, 2005) e sua estratégia
de tratamento depende fundamentalmente da extenséo da
lesdo (Mehran et al, 1999). Apesar de diversos dispositivos
e abordagens estarem atualmente disponiveis no merca-
do, nédo ha consenso sobre a melhor alternativa para a RIS.
Podem ser utilizadas a angioplastia por baldo (Mintz et al,
1998), a colocacdo de um novo stent intra-stent convencio-
nal (Alfonso et al, 2000) ou farmacolégico (Gomez-Hospital
etal, 1999) e o cutting balloon (Giuliano et al,2005), além de
procedimentos como a aterectomia direcionada (Meyer et al,
1993) ou a rotacional (Mintz et al, 1992), (Sharma et al,, 1998),
a braquiterapia (Hoffman et al, 2000), a angioplastia a laser
(Moreira et al, 1997) e por fim a revascularizacdo cirtrgica (Bri-
cketal, 2004), aplicada em casos de alta complexidade clini-
ca e angiografica (Centemero et al, 2004) e com frequéncia
mais reduzida (Adlam et al, 2012).

Evidéncias recentes mostram que o cateter baldo farmaco-
l6gico recoberto por paclitaxel e iopramida (SeQuent®Please,
B.Braun Melsungen AG) aplicado ao tratamento da restenose
coronariana intra-stent € uma abordagem segura e que re-
duz revascularizacoes repetidas, além de reduzir a necessida-
de de uso do clopidogrel, quando comparado a dispositivos
convencionais, com resultados sustentados apds 5 anos de
acompanhamento (Scheller et al, 2012). O revestimento de
iopramida neste tipo de dispositivo torna o paclitaxel mais
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biodisponivel e o libera diretamente na parede vascular,
facilitando a inibicado de crescimento da neointima corona-
riana, inclusive em dreas de acesso mais dificultado, como
Vasos pequenos ou tortuosos (Schnorr et al, 2011), (Liistro et
al, 2012). Desta forma, uma concentracao local mais efetiva
do medicamento é atingida com pouquissima exposicao
sistémica (Scheller et al, 2004). Atualmente, no Brasil ndo ha
alternativa disponivel no SUS para o tratamento da reesteno-
se intra-stent além do cateter baldo convencional e do stent
metalico, ambos j& considerados como obsoletos. Neste ar-
tigo, também se discutiu a viabilidade da incorporacao do
cateter baldo eluidor de paclitaxel no tratamento da reeste-
nose coronariana intra-stent convencional, sob a perspectiva
do SUS, por meio de uma anélise de custo-efetividade que o
compara as tecnologias atualmente disponiveis no sistema.

Métodos

Foi realizada uma analise de custo-efetividade, comparando
quatro estratégias de tratamento da reestenose coronariana
intra-stent convencional por intervenc¢do percutanea: a) an-
gioplastia coronariana com cateter balao eluidor de paclitaxel
(SeQuent®Please) — intervencao proposta para incorporacao;
b) angioplastia coronariana com cateter baldo convencional,
sendo este o cendrio base, por ser a alternativa padronizada
no Sistema Unico de Saude (SUS); c) angioplastia coronaria-
na com stent farmacolégico recoberto por paclitaxel, cendrio
alternativo elaborado, por ser fornecido por acoes judiciais
impetradas contra o SUS; e d) angioplastia coronariana com
stent convencional, cenério alternativo elaborado, pelo fato
deste dispositivo estar incluso no rol do SUS e que hd um
subgrupo de pacientes com vaso de calibre maior do que 3
milimetros que poderiam se beneficiar com esta alternativa.

Descri¢cdo do modelo

Para a estimativa dos custos e desfechos dos tratamentos, foi
elaborado um modelo de Markov que simulou o tratamento
da condicao e a ocorréncia de eventos devido a reestenose
intra-stent. O modelo foi composto de estados de saude e
suas possiveis transicoes, dentro das probabilidades atribui-
das as mesmas, e projetado em sequéncia cronolégica com a
finalidade de identificar problemas e respaldar as tomadas de
decisao, considerando aspectos relacionados aos custos de
procedimentos e tratamentos (Bremaud, 1999). Os estados de
saude eleitos para comporem as transicoes do modelo com-
pdem o MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) relacio-
nado a reestenose intra-stent e foram retirados dos estudos
clinicos que formam a base do modelo econdmico (ensaios
clinicos randomizados), ou seja, a literatura cientffica correlata
também avalia como desfecho primario a ocorréncia de tais
eventos. Sao eles: a) infarto agudo do miocardio (IAM); b) aci-
dente vascular cerebral (AVC); ) revascularizacao do vaso-alvo
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(RVA); d) pds-revascularizacdo sem evento e; e) morte. O des-
fecho clinico considerado foi "Ano de vida salvo”.

A figura 1 descreve a representacao grafica do Modelo
de Markov utilizado, com as transicdes dos pacientes entre os
estados de saude pré-estabelecidos.

Parametros gerais do modelo

Foram considerados ciclos mensais, ou seja, a cada més fo-
ram analisadas as transicbes dos pacientes entre os estados
de saude descritos, nos horizontes de tempo de cinco e dez
anos, como forma de refletirem a evolugao da condicéo cli-
nica da doenca.

Como a andlise extrapola o periodo de um ano, tanto va-
lores de custo quanto de efetividade foram descontados ao
seu valor no momento presente, de acordo com uma taxa
padrao. Foi aplicada, portanto, uma taxa de desconto anual
de 5% para custos e desfechos a partir do sequndo ano da
andlise. A aplicacdo da taxa de desconto segue as recomen-
dacées das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avalia-
cao Econdmica de Tecnologias em Saude (Brasil, 2009).

Dados de eficdcia clinica

Para determinacdo das probabilidades de transicao inclui-
das no modelo, foi realizada reviséo sistematica de ensaios
clinicos randomizados publicados até Fevereiro de 2013, por
meio de buscas nas bases de dados Pubmed/MEDLINE, EM-
BASE e Cochrane Library de estudos avaliando uso do cate-
ter baldo eluidor de paclitaxel no tratamento da reestenose
intra-stent convencional. Quatro diferentes cenarios foram
considerados: 1) cateter baldo eluidor de paclitaxel versus ca-
teter baldo convencional; 2) cateter baldo eluidor de paclita-
xel versus stent farmacologico; 3) cateter baldo eluidor de pa-
clitaxel versus stent convencional; 4) cateter baldo eluidor de

e "\q

Pacientes

RVA
com RIS
* -\ Pés-
revascularizacao
sem evento

Morte \ IAM
RIS = Reestenose intra-stent
*os pacientes podem progredir para morte cardiovascular ou por
outras causas a partir de todos os estados de satide.

Figura1 Estrutura do modelo de Markov.
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paclitaxel versus stent convencional em pacientes com vasos
>3 mm. Para cada uma das comparacoes, diferentes estudos
foram considerados (Tabela 1).

Os dados de eficacia do cenario cateter baldo convencio-
nal (Schelleret al, 2006) reproduzem resultados apresentados
para os seis meses até o primeiro ano de seguimento e até
completar cinco anos (Scheller et al, 2012), respectivamente.
Para o cenério do stent farmacoldgico, os dados reproduzem
resultados apresentados durante um ano de seguimento
(Unverdorben et al, 2009). J& no cenério que considera novo
stent convencional intra-stent convencional, como ndo exis-
tem estudos comparando diretamente o procedimento de
colocacdo de novo stent convencional com o cateter ba-
lao eluidor de paclitaxel, os dados de comparacéao indireta
reproduzem grupos de tratamento da RIS que envolviam
angioplastia por baldo comparado a colocacao de stent con-
vencional, inclusive com andlise em subgrupo de pacientes
com diametro de vaso > 3mm, tendo-se observado reducéo
significativa na incidéncia de revascularizacdes do vaso-alvo
(Alfonso et al, 2003). Os percentuais relativos de reducéo dos
eventos foram aplicados sobre os riscos de ocorréncia de
eventos observados no grupo de pacientes utilizando cate-
ter baldo convencional (Scheller et al, 2006), (Scheller et al,
2012), assumindo-se que 0s grupos de pacientes elegiveis em
ambos os estudos seriam equivalentes. Desta forma, foi esti-
mado o risco de eventos que teria sido observado no grupo
tratado com um novo stent convencional caso este procedi-
mento tivesse sido diretamente comparado ao cateter baldo
eluidor de paclitaxel (SeQuent®Please).

Todas as probabilidades de transicdo foram calculadas
como probabilidades mensais, porém seus valores varia-
vam a cada seis meses da andlise, em funcao do grau de
detalhamento das informacoes disponiveis. A conversao das
probabilidades foi aplicada conforme a férmula a seguir, de
acordo com os horizontes de andlise dos estudos considera-
dos para cada comparacao: Probabilidade_mensal = 1 - (1
- Probabilidade_n meses) (/"

Dados de custo

Foram considerados na andlise apenas custos diretos, con-
forme dados do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP, 2012),
da tabela DATASUS (DATASUS, 2012) e do custo de aquisicdo
dos dispositivos (por valor de compra do dispositivo realiza-
da pelo Governo para atendimento de demandas judiciais ou
valor proposto pelo fabricante para incorporacdo do mesmo
pelo SUS).

Diferentes perfiodos de uso do medicamento clopidogrel
(antiagregante plaquetério) foram atribuidos, conforme o ce-
nario em andlise: 3 meses para o SeQuent®Please (B.Braun,
2013), 6 meses para o Stent farmacolégico (Unverdorben et
al, 2009), 9 meses para o Stent convencional (Alfonso et al,
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Tabela1 Dados de eficécia dos estudos clinicos considerados
Cenario 1 - Cateter Balao Farmacoldgico versus Cateter Balao Convencional
Desfechos (0 a 6 meses) SQP CBC P valor Referéncia
RVA 0 23% 0,02 Scheller 2006'
IAM 0 4% 033 Scheller 2006'
AVC 0 0 - Scheller 2006'
Morte 0 0 = Scheller 2006
Desfechos (6 a 12 meses) SQP CBC P valor Referéncia
RVA 0 0 0,02 Scheller 2006
IAM 4% 4% 0,56 Scheller 2006
AVC 0 4% 033 Scheller 2006
Morte 4% 0 033 Scheller 2006
Desfechos (12 a 48 meses) SQP CBC P valor Referéncia
RVA 9.3% 389% 0,004 Scheller 2012"
IAM 9,3% 14,8% 0,510 Scheller 2012"
AVC 93% 9,3% 1,000 Scheller 2012"
Morte 9,3% 14,8% 0,938 Scheller 2012"
Cendrio 2 - Cateter Balao Farmacolégico versus Stent Farmacolégico
Desfechos (12 meses) SQP SF P valor Referéncia
RVA 6,3% 15,4% 0,15 Unverdorben 2009
IAM 0 1,5% 0,99 Unverdorben 2009"
AVC 0 0 - Unverdorben 2009"
Morte 3% 4,6% 0,98 Unverdorben 2009
Cendrios 3 e 4 - Cateter Baldo Farmacolégico versus Stent Convencional
Desfechos (12 meses) CBC SC P valor Referéncia
RVA 44% 55% 0,25 Alfonso 2003
IAM 6% 13% 0,15 Alfonso 2003"
AVC 0% 0% - Alfonso 2003"
Morte 8% 7% 0,80 Alfonso 2003

RVA - revascularizagao vaso-alvo; IAM - infarto agudodo miocardio; AVC - acidente vascular-cerebral; SQP - SeQuent
Please; CBC - cateter baldo convencional; SF - stent farmacolégico; SC - stent convencional

2003) e 12 meses para o cateter baldo convencional (Ministé-
rio da Saude, 2013). O custo considerado para o clopidogrel
foi de RS 0,50 por comprimido, totalizando RS 15,00 mensais,
conforme SIGTAP (SIGTAP, 2012). Para o custo atribuido no
modelo ao grupo cateter baldo convencional, considerou-se
o valor total do procedimento de angioplastia coronariana
(codigo 0406030014) da tabela DATASUS (DATASUS, 2012),
que contempla todos os insumos extras e instrumentos
necessarios incluindo o dispositivo e totaliza RS 3.585,39.
Para os cenérios da anélise que consideram procedimentos
percutaneos com implante de stent farmacoldgico ou de
SeQuent®Please, foi considerado o custo do procedimento
percutaneo no valor de RS 3.585,39 (DATASUS, 2012), além do
custo de aquisicao dos dispositivos, uma vez que a colocacao
dos mesmos é realizada por angioplastia coronariana e ne-
cessitam dos mesmos insumos, instrumentos e equipamen-
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tos contemplados em tal procedimento, do mesmo modo
em que se realizam as intervencdes com cateter balao con-
vencional. Para o custo de aquisicao do stent farmacolégico,
foi considerado o valor de compra do dispositivo realizada
pelo Governo para atendimento de demandas judiciais, con-
forme Pregdo n° 00107/2012 (ComprasNET, 2012), disponibili-
zado no ComprasNet (portal de compras oficial do Governo
Federal), enquanto que o custo de aquisicédo referente ao
SeQuent®Please considera o valor proposto pelo fabricante
para incorporacdo do mesmo pelo SUS. Os custos dos pro-
cedimentos relacionados ao tratamento do acidente vascular
cerebral e do de infarto agudo do miocérdio foram obtidos
do DATASUS (DATASUS, 2012) e totalizaram RS 1.144,30 e RS
1.712,98, respectivamente, correspondendo ao valor real
pago pelo sistema de saude.
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Tabela2 Custos dos dispositivos e procedimentos

Recursos de saude Custo Unitario Custo Total
§§$§5§2| RS 3.585,39 RS 3.585,39
Stent Farmacologico RS 4.495,45 RS 8.080,84*
SeQuent®Please R$ 4.700,00 R$ 8.285,39%
Stent Convencional RS 5.334,22 R$ 5.334,22

* Custo total corresponde ao valor unitario do dispositivo somado ao
custo do procedimento de angioplastia coronariana (R$ 3.585,39).

Todos os custos dos dispositivos e procedimentos inclui-
dos nas analises estdo apresentados na Tabela 2.

Andlise dos dados

Foram calculados o custo esperado e o desfecho clinico
considerado para cada cendrio proposto, a partir das infor-
macdes de custos unitarios por tratamento e de dados de
efetividade dos dispositivos extraidos da literatura cientifica.
Os resultados comparativos foram medidos pela razéo de
custo-efetividade incremental (RCEI), relativa as tecnologias
avaliadas.

Custo incremental: AC = Custo Nova Intervencdo — Custo
Comparadores

Efetividade incremental: AE = Efetividade Nova Interven-
¢ao — Efetividade Comparadores

RCEI= AC/AE

Para estimar com mais precisao o impacto na expectativa
de vida das diferentes estratégias, foram conduzidas analises
de sensibilidade univariadas e anélises probabilisticas pelo
método de Monte Carlo com mil simulagcdes aleatérias. O
modelo e as andlises foram elaborados utilizando o progra-
ma Treeage Software Inc,, versao 13.1.0.0, 2013.

Resultados

Andlise econémica

O desfecho “Anos de Vida salvos” nos dois horizontes de
tempo de 5 e 10 anos, geraram duas razoes de custo-efetivi-
dade incremental (RCEI) para cada comparador analisado. Os
resultados sdo apresentados nas Tabelas 3 e 4.

Foram considerados como limites de disposicao a pagar
valores de 1 a 3 vezes o PIB per capita no Brasil em 2012 (entre
R$ 22.402,00 e RS 67.206,00) (IBGE, 2013), cenérios que indi-
cam resultados “bastante custo-efetivos” e “custo-efetivos”,
respectivamente.

SeQuent®Please versus Cateter Baldo Convencional

A RCEI calculada para o horizonte de tempo de 5 anos resul-
tou em R$ 26.891,86 por ano de vida salvo. Considerando o
limite de 3 vezes o valor PIB per capita no Brasil em 2012 (RS
67.206,00) pode-se dizer que o cendrio é custo-efetivo.

Tabela3 Resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo de 5 anos

Cenario 1 - SeQuent®Please versus Cateter Balao Convencional

SQP CBC Incremental
Custo total de tratamento RS 9.268,99 RS 5.816,84 RS 345215
Anos de vida salvos 4,32 4,19 0,13
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 26.891,86
Cenario 2 - SeQuent®Please versus Stent Farmacolégico

SQP SF Incremental
Custo total de tratamento R$ 10.577,25 R$ 13.658,49 -R$ 3.081,22
Anos de vida salvos 4,246 4,091 0,155
Razédo de custo-efetividade incremental (RCEI) Cost-saving
Cenario 3 - SeQuent®Please versus Stent convencional (Caso Base)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento RS 9.268,99 RS 8.352,73 RS 916,26
Anos de vida salvos 4,32 419 0,12
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 713756
Cenario 4 - SeQuent®Please versus Stent convencional (subgrupo de pacientes com vaso > 3mm)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento R$ 9.268,99 R$ 718740 R$ 2.081,59
Anos de vida salvos 4,32 4,19 0,13
Razédo de custo-efetividade incremental (RCEI) R$ 16.215,37
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Tabela4 Resultados de custo-efetividade no horizonte de tempo de 10 anos

Cenario 1 - SeQuent®Please versus Cateter Balao Convencional

SQP CBC Incremental
Custo total de tratamento R$ 9.775,29 R$ 5.988,69 R$ 3.786,59
Anos de vida salvos 746 7,09 0,37
Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) R$ 10.217,88
Cenario 2 - SeQuent®Please versus Stent Farmacolégico

SQP SF Incremental
Custo total de tratamento RS 12.115,72 RS 17.126,13 -R$ 5.01041
Anos de vida salvos A 6,6 0,5
Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) Cost-saving
Cenario 3 - SeQuent®Please versus Stent convencional ( Caso Base)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento R$ 9.775,29 R$ 8.550,02 RS 1.225,27
Anos de vida salvos 746 7,09 0,37
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 3.306,31
Cendrio 4 - SeQuent®Please versus Stent convencional ( subgrupo de pacientes com vaso >3mm)

SQP SC Incremental
Custo total de tratamento RS 9.268,99 RS 7.18740 RS 2.081,59
Anos de vida salvos 432 419 0,13
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) RS 16.215,37

Ao analisar o horizonte de tempo de 10 anos, a RCEl de
RS 10.217,88 por ano de vida salvo mostrou-se ainda menor,
onde SeQuent®Please foi bastante custo-efetivo, uma vez
gue se encontra abaixo do limite de uma vez o PIB per capita
no Brasil (RS 22.402,00).

SeQuent®Please versus Stent Farmacolégico

As RCEI calculadas para os horizontes de tempo de 5 anos
e 10 anos geraram valores cost-saving em todos 0s cenarios
da andlise. Ou seja, 0 SeQuent®Please foi mais efetivo e mais
barato quando comparado ao stent farmacoldgico.

SeQuent®Please versus Stent convencional no Caso Base

As RCEl calculadas para os dois horizontes de tempo da
andlise resultaram em R$ 713756 por ano de vida salvo em
5anos e em R $ 3.306,31 por ano de vida salvo em 10 anos.
Desta forma, como os valores se encontram abaixo do limite
de uma vez o PIB per capita no Brasil (R$ 22.402,00), pode-se
dizer que o cenario é bastante custo-efetivo em ambos hori-
zontes de tempo da andlise.

SeQuent®Please versus Stent convencional no
subgrupo de pacientes com vaso > 3mm

O procedimento com SeQuent®Please proporcionou um au-
mento dos custos quando comparado ao procedimento de
colocacdo de novo stent no caso base e também mostrou
superioridade dos resultados para o desfecho de anos de
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vida salvos nos pacientes tratados durante os horizontes de
tempo estudados, ou seja, foi mais efetivo.

As RCEl calculadas para os dois horizontes de tempo
da andlise, de 5 e 10 anos, resultaram em RS 16.215,37 e RS
6.54740, respectivamente, por ano de vida salvo, estando
abaixo do limite de uma vez o PIB per capita no Brasil, sendo
também considerado bastante custo-efetivo neste subgru-
po de pacientes.

Andlises de sensibilidade

Em todos os grupos de comparacdo, na analise de sensibili-
dade univariada, ao variar cada parametro por vez, as quatro
varidveis que mais impactaram os modelos foram: a) o custo
da angioplastia coronariana com o uso de SeQuent®Please,
b) o custo da angioplastia coronariana com os demais com-
paradores (stent farmacologico e stent convencional), ¢) a
taxa de desconto de desfechos clinicos e d) a taxa de des-
contos de custos.

Assim, ao reduzir os custos dos procedimentos com 0s
dispositivos considerados, gerou-se um aumento nas RCE,
enguanto o0 aumento dos custos de tais procedimentos dimi-
nuiu as RCEI. Para as taxas de desconto de desfechos clinicos,
notou-se que ao reduzir tais valores, reduziram-se também
as RCEIl. Para as taxas de desconto de custos, ao reduzir os
valores, observou-se um aumento das RCEI.

As andlises de sensibilidade probabilisticas consideraram
uma distribuicdo de probabilidade apropriada para cada um
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dos parametros analisados: para as taxas de desconto foram
atribuidas distribuicoes de probabilidade Beta e para os para-
metros de custos foi atribuida uma distribuicao de probabilida-
de Gama. Foram realizadas 1.000 iteracdes e tais analises foram
interpretadas através de graficos de dispersao que indicam os
possiveis resultados distribuidos em quadrantes, sendo inter-
pretada a frequéncia de cada um deles, conforme Figura 2.

Tais resultados foram entdo avaliados e classificados em:
Quadrante | (efetividade incremental > 0 e custo incremental
> 0); Quadrante Il (efetividade incremental < 0 e custo incre-
mental > 0); Quadrante Ill (efetividade incremental < 0 e cus-
to incremental < 0) e Quadrante IV (efetividade incremental
> 0 e custo incremental < 0).

Na comparacao entre SeQuent®Please e cateter baldo
convencional, péde-se observar que 689% das iteracbes fo-
ram obtidas no quadrante |, com RCEI maior do que 1 vez o
PIB per capita (SeQuent®Please é mais caro e mais efetivo, ce-
nario dominante) e 31,0% das iteracdes no quadrante |, com
RCEI menor do que 1 vez o PIB per capita (SeQuent®Please é
mais caro e mais efetivo) e apenas 0,1% das iteracbes no qua-

| Cateter balao farmacolégico x cateter baldo convencional

0120 01230 01240 04290 00 0IZ0 0430 0J90 0130 QIO 0130 0130 013 01390
Efetividade Incremental

Cateter balao farmacolégico x stent convencional no caso base

010 0024 0120 0160 0130 01280 000 04300 QU0 0130 0430 0134

Efetividade Incremental

Figura 2
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drante IV (SeQuent®Please é mais barato e mais efetivo). Ndo
houve resultados no quadrante Il (SeQuent®Please € mais caro
e menos efetivo) e nem no quadrante Ill (SeQuent®Please é
mais barato e menos efetivo).

Na anélise do comparador stent farmacolégico, obser-
vou-se que 96,9% das iteracdes foram obtidas no quadran-
te IV (SeQuent®Please é mais barato e mais efetivo, cenario
dominante) e 3,1% das iteragdes no quadrante | com RCEI
menor do que 1 vez o PIB per capita. Nao houve resultados
no quadrante Il e nem no quadrante IIl.

Considerando o stent convencional como comparador
no caso base, foram observadas 71,3% das iteracdes no
quadrante |, com RCEl menor do que 1 vez o PIB per capi-
ta (SeQuent®Please é mais caro e mais efetivo, cenario do-
minante), 23,6% das iteracdes no quadrante IV e 51% no
quadrante | com RCEl maior do que 1 vez o PIB per capita
(SeQuent®Please € mais caro e mais efetivo). Ndo houve re-
sultados no quadrante Il e nem no quadrante Ill.

Na andlise de subgrupo, teve-se 73,9% das iteracbes no
quadrante |, com RCEl menor do que 1 vez o PIB per capita

Cateter balao f: logico x stent f:

R$3000 11

8250 |1 .

2000 || . .

150 1 . »

RS 1000 |1
"0 |
1
RS-0 |1

BS$.1.000 |1

CLEE R
E Rs200 | -

B$.250 |
B$.300 |
B350 |

o RS.400 |
B$-4.500 ||
B$-5000 ||
BS 550 ||
B$ 6000 ||
RS 650 ||
RS.7000 ||
B$-750 ||
RBS-8000 |1
R$.3.500 !
RS.000 |1 * .
R$-9500 *

0l80 0150 0150 0520 01530 0I5 QIS0 00 01570 0150 0150 02600 01610
Efetividade Incremental

Cateter balao farmacolégico x stent convencional no subgrupo de pacientes

00 QI 0)20 010 QII0 020 0190 030 0J30 0130 013m
Efetividade Incremental

ASP: Andlise de sensibilidade probabilistica; CB: Caso base; CA: Caso alternativo (subgrupo)

Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica considerando todos os comparadores.

J Bras Econ Saude 2013;5(2):104-113



(SeQuent®Please € mais caro e mais efetivo, cenario domi-
nante), 22,5% das iteracbes no quadrante | com RCEl maior
do que 1 vez o PIB per capita e 3,6% no quadrante IV. Ndo
houve resultados no quadrante Il e nem no quadrante lIl.

Andlise de impacto orcamentdrio

Para estimar o impacto orcamentdrio da incorporacéo do
SeQuent®Please ao SUS, foi definida populagdo elegivel ao
tratamento a partir de dados do DATASUS (DATASUS, 2012),
projetados a partir do nimero de procedimentos de angio-
plastia coronariana realizados entre os anos de 2008 e 2011.
Para determinar o nimero anual de pacientes que apresenta-
riam reestenose, foi considerada a taxa de prevaléncia espe-

Custo-efetividade do SeQuent®Please para reestenose coronariana intra-stent
Cost-effectiveness of Sequent®Please for coronary in-stent restenosis

rada de reestenose intra-stent convencional de 20,7% (Mattos
etal, 2008) (Tabela 5).

Para célculo de custos, considerou-se que 100% dos
pacientes sdo tratados com o novo dispositivo e, ao longo
dos cinco anos de tratamento, terdo custos iguais aos anos
correspondentes do modelo de Markov desenvolvido. Es-
tes custos variardo entre os comparadores considerando os
procedimentos com SeQuent®Please (RS 9.892,89) ou com
cateter baldo convencional (RS 3.757.34).

A partir dos resultados encontrados no modelo de
custo-efetividade e da populacdo elegivel estimada foi
calculado o impacto orcamentario, considerando o cené-
rio hipotético em que todos os pacientes elegiveis passa-

Tabela5 Populacdo elegivel ao tratamento e projecdo dos pacientes em tratamento a cada ano da andlise

Projecdo da populacao elegivel 2014 2015 2016 2017 2018
Pacientes com colocacédo de stent 68.933 74.304 79.675 85.047 90418
Casos de reestenose intra-stent 13.157 14.269 15.381 16.493 17605
Ano de acompanhamento
Ano de inicio do tratamento 2014 2015 2016 2017 2018
1 13.157 14.269 15.381 16.493 17605
2 0 13157 14.269 15.381 16.493
3 0 0 13.157 14.269 15.381
4 0 0 0 13.157 14.269
5 0 0 0 0 13.157
Total 13.157 27426 42.807 59.300 76.904
Tabela 6 Projecdo de custos totais de tratamento (R$) e impacto orgamentario
SeQuent®Please
2‘;:::;::? G 2014 2015 2016 2017 2018
1 109.109.553,73 118.332.333,78 127.552.344,00 136.772.354,23 145.994.081,08
2 0 197.355,00 214.036,97 RS 230.713,92 247.390,88
3 0 0 197.355,00 RS 214.036,97 230.713,92
4 0 0 0 197.355,00 214.036,97
5 0 0 0 0 0
Total 109.109.553,73 118.529.688,78 127963.735,97 137.414.460,11 146.686.222,84
Cateter Balao Convencional
fr';:’aﬁ;:izw do 2014 2015 2016 2017 2018
1 49.435.277,01 53.613.92746 57.791.322,97 61.968.718,48 66.146.891,75
2 0 2453.204,88 2.660.568,66 2.867.870,16 3.075.171,66
3 0 0 2453.204,88 2.660.568,66 2.867.870,16
4 0 0 0 2.453.204,88 2.660.568,66
5 0 0 0 0 2453.204,88
Total 49.435.277,01 56.067.132,35 62.905.096,52 69.950.362,18 77.203.707,12
Impacto Orcamentério
Custo Incremental R$59.674.277 R$62.462.556 R$65.058.639 R$67.464.098 R$69.482.516
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riam a ser imediatamente tratados com SeQuent®Please
(Tabela 6).

Pode ser estimado, portanto, um impacto de aproximada-
mente RS 59 milhdes para incorporacdo do SeQuent®Please
ao orcamento do Sisterna Unico de Saude, no primeiro ano
apos a incorporagao.

Discussao

O cateter baldo eluidor de paclitaxel SeQuent®Please é um
dispositivo registrado no Brasil desde 2010 para tratamento
de estenoses coronarianas, incluindo a reestenose intra-stent
e vem sendo utilizado com sucesso no pais para 0 manejo
da doenca coronariana, majoritariamente dentro da esfera da
Saude Suplementar no Brasil, estando inclusive recomenda-
do, por exemplo, pela Camara Técnica Nacional de Medicina
Baseada em Evidéncias do Sistema Unimed para o tratamen-
to da reestenose intra-stent convencional (Aquino et al, 2012).

Em um cenério de salde publica brasileira onde o tra-
tamento da reestenose intra-stent ainda nao tem uma clara
recomendacao, as orientacoes e diretrizes internacionais aca-
bam por ganhar forca e relevancia. Em 2010, a Sociedade
Europeia de Cardiologia (European Society of Cardiology Gui-
delines for Percutaneous Coronary Intervention) passou a reco-
mendar que o cateter baldo farmacolégico (SeQuent®Please),
juntamente a abordagem do cutting ballon e do stent intra-
-stent, seja considerado para o tratamento de pacientes pre-
viamente tratados com stent ndo farmacoldgico (Wijns et
al, 2010), (Scheller et al, 2006), (Unverdorben et al, 2009). No
mesmo ano, apds criteriosa revisdo de todas as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura médica até aquela data,
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) ava-
liou a eficacia e os custos do SeQuent®Please, comparado
ao stent farmacoldgico, e a recomendacéao foi favoravel a sua
incorporagao para utilizagdo em pacientes com RIS de stent
convencional, bem como a ser considerado como opc¢ao
no tratamento da RIS independente do dispositivo previa-
mente implantado, quando ha restricdes de uso da terapia
antiplaquetéria ou entao a colocacdo de novos stents néo €
tecnicamente possivel (NICE, 2012). As evidéncias mostram
que a necessidade de subsequente intervencao para tra-
tamento de estenose coronariana e a duracdo do uso do
clopidogrel sdo reduzidas com o uso do SeQuent®Please
comparado com o uso do stent farmacoldgico com paclita-
xel. O uso do cateter baldo SeQuent®Please foi ainda associa-
do com uma economia de custo de 467 Libras por paciente
comparado com o stent farmacolégico com paclitaxel (NICE,
2012). Tudo isso se traduz em avancos no tratamento das do-
encas coronarianas, em especial na RIS, que pode atingir um
numero significativo de individuos.

Assim, tendo como base os resultados dos estudos clini-
cos avaliados por este artigo e levando-se em consideracdo a
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qualidade da evidéncia disponivel até o presente momento,
a angioplastia coronariana utilizando o cateter baldo eluidor
de paclitaxel SeQuent®Please mostra-se superior em termos
de eficécia e seguranca em relagao a angioplastia coronaria-
na com baldo convencional no tratamento da RIS. O disposi-
tivo coronariana também se mostrou superior, em termos de
eficdcia e de seguranca, em relagao ao stent farmacoldgico
com paclitaxel e ao stent metélico, em ambos o0s grupos de
pacientes analisados, no tratamento da reestenose intra-stent
nédo farmacologico.

Consequentemente, ao avaliar a custo-efetividade do
SeQuent®Please dentro da realidade brasileira e sob a pers-
pectiva do SUS, foi possivel observar que, em todos os cena-
rios comparativos, as RCEl calculadas mostraram resultados
no minimo custo-efetivos. Na comparacdo com o cateter
baldo convencional, as RCEl resultaram em valores inferiores
ao limite de disposicdo a pagar de trés vezes o PIB per capita,
podendo ser consideradas custo-efetivas. J&4 na comparacéo
indireta com a colocacdo de novo stent convencional, que
seria o Unico dispositivo desta espécie disponibilizado pelo
SUS, as RCEI calculadas nos dois casos analisados apresenta-
ram valores abaixo do limite de uma vez PIB per capita, po-
dendo ser consideradas como bastante custo-efetivas. Por
fim, na comparacdo com stent farmacolégico, mesmo sen-
do uma alternativa ainda ndo padronizada no SUS, porém
acessivel no pafs por meio de a¢bes judiciais, o cateter baldo
eluidor de paclitaxel apresentou-se como mais efetivo e mais
barato, gerando cenarios cost-saving em ambos os horizontes
de tempo da anélise.

Adicionalmente, a andlise de impacto orcamentario no
cenério principal estimou uma adicdo esperada de custos
de aproximadamente RS 59 milhdes com a incorporagao de
SeQuent®Please no primeiro ano, considerando a incidéncia
nacional estimada de RIS, o que pode ser considerado um
valor factivel para o SUS, dentro da gravidade e da relevancia
que este problema se configura para a sociedade brasileira.
Ou seja, considerando os dados robustos de seguranca e efi-
cacia clinica, bem como a andlise econdmica de custo-efeti-
vidade e impacto orcamentario realizados, sob a perspectiva
da Saude Publica no Brasil, pode-se dizer que a incorporacéo
do SeQuent®Please no SUS para tratamento da RIS, pode tra-
duzir beneficios impactantes para os pacientes tratados pela
rede publica, atualmente sem uma alternativa mais eficiente
no rol de procedimentos disponiveis para este tipo de enfer-
midade, sob uma perspectiva de custo relativamente baixa.
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