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RESUMO

Objetivo: Comparar o implante transcateter de valva adrtica (TAVI) ao tratamento conservador em pa-
cientes inoperaveis ou a cirurgia de troca valvar (SAVR) em pacientes com risco cirdrgico alto ou inter-
medidrio conforme a Society of Thoracic Surgeons (STS), por meio de uma revisdo sistemdtica de avalia-
¢Hes econdmicas completas. Avaliar a variabilidade de modelos econdmicos, pardmetros, pressupostos
e sua influéncia nos resultados finais. Métodos: Foi realizada uma busca da literatura nas bases Medli-
ne, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science, SciELO e International HTA Base e busca manual. Foram
incluidas andlises econdmicas completas baseadas em modelos econdmicos publicadas entre 2011 e
2022, em portugués, inglés e espanhol. A qualidade dos estudos foi avaliada usando o instrumento QHES
(Quality of Health Economic Studies). Resultados: Foram incluidos 36 estudos, majoritariamente andlises
de custo-utilidade (64%), da Europa (41%), utilizando dados de eficacia dos estudos PARTNER. O modelo
de Markov (61%) foi predominante. O custo da prétese do TAVI foi um pardmetro de impacto na andli-
se de sensibilidade nos trés grupos. Os estudos alcancaram uma boa qualidade no instrumento QHES.
Conclusao: O TAVI tendeu a ser custo-efetivo em relagcdo aos comparadores. Os modelos ndo foram
homogéneos nos parametros, horizontes temporais e taxa de desconto, podendo impactar a custo-efe-
tividade do TAVI e dificultar a comparacédo dos resultados entre diferentes paises e perspectivas.

ABSTRACT

Objective: To compare transcatheter aortic valve implantation (TAVI) to conservative treatment in
inoperable patients or to valve replacement surgery (SAVR) in patients at high or intermediate surgical
risk according to the Society of Thoracic Surgeons (STS), through a systematic review of comprehensive
economic evaluations. Evaluate the variability of economic models, parameters, assumptions and their
influence on final results. Methods: A literature search was performed in Medline, EMBASE, Cochrane
Library, Web of Science, SciELO and International HTA Base and manual search. Complete economic
analyzes based on economic models published between 2011 and 2022 in Portuguese, English and
Spanish were included. The quality of the studies was evaluated using the QHES (Quality of Health
Economic Studies) instrument. Results: Thirty-six studies were included, mostly cost-utility analyses
(64%), from Europe (41%), and using efficacy data from the PARTNER studies. The Markov model (61%)
was predominant. The cost of the TAVI prosthesis was the most important parameter in the sensitivity
analysis in the three groups. The studies achieved a good quality in QHES instrument. Conclusion: TAV/
tended to be cost-effective relative to comparators. The models were not homogeneous in parameters,
time horizons and discount rate, which may have an impact on the cost-effectiveness of TAVl, making it
difficult to compare the results between different countries and perspectives.
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INTRODUCAO

Entre as doencas orovalvares, a estenose adrtica (EA0) é a prin-
cipal causa de doenca valvar do idoso no Brasil (Oliveira et al,
2022), atingindo até 5% dos pacientes com mais de 75 anos no
mundo inteiro (Nkomo et al, 2006). A EAo grave representa uma
perda importante da qualidade de vida e um custo importante
para os sistemas de saude, principalmente naqueles pacientes
que nado sao submetidos ao tratamento cirdrgico, por conta do
ndmero de reinternagdes, muitas vezes por um tempo prolon-
gado de hospitalizacéo (Clark et al, 2012).

O tratamento de escolha para a EAo grave é a cirurgia
aberta de troca valvar (SAVR, do inglés surgery of gortic valve
replacement), entretanto muitos pacientes agregam outras
comorbidades relacionadas a idade, o que aumenta conside-
ravelmente seu risco cirdrgico, tornando de 30% a 40% deles
inelegiveis para a SAVR (Brown et al., 2008). Com o desenvol-
vimento do implante transcateter da valva adrtica (TAVI, do
inglés transcatheter aortic valve implantation), uma biopréte-
se, com insercao via cateter arterial transfemoral (TAVI-TF) ou
transapical (TAVI-TA), com implantacdo na valva nativa doen-
te, 0s pacientes inelegiveis para a SAVR comecaram a ter uma
possivel alternativa de tratamento, ja que a mortalidade em
dois anos € alta nesse grupo sem intervencao.

O TAVI é uma tecnologia que comecou a ser usada no
inicio dos anos 2000, e os primeiros ensaios clinicos rando-
mizados sobre sua seguranca e eficdcia comecaram a ser
publicados no inicio dos anos 2010 (Leon et al, 2010; Smith
et al, 2011). O uso do TAVI estd relacionado a complicacdes
pos-operatdrias graves e limitantes, como eventos vasculares
graves, como sangramentos no sitio da pungao, ou bloqueio
atrioventricular total, levando a necessidade de implante de
marca-passo definitivo (Leon et al, 2010; Popma et al,, 2014).
O acidente vascular cerebral (AVC) no pds-operatério do TAVI
é frequentemente causado por embolia, relacionada a mani-
pulacdo da aorta e da valva nativa calcificadas, levando a mul-
tiplas lesdes cerebrais isquémicas, distribuidas em diferentes
territérios cerebrais; ja os eventos hemorragicos ocorrem
em menos de 5% dos AVCs apds o TAVI (Armijo et al., 2018).
Quando comparada ao TAVI, a SAVR apresenta menor risco
de hemorragias e eventos vasculares graves, de necessidade
de implantacdo de marca-passo e de perfuracao cardiaca,
mas ha maior necessidade de transfusdo sanguinea e maior
risco de insuficiéncia renal, fibrilacéo atrial e choque cardio-
génico para os pacientes que a ela se submetem (Reardon et
al, 2017). Apesar de apresentar claras vantagens relacionadas
a um procedimento minimamente invasivo, o preco elevado
da bioprétese sempre foi uma questdo importante.

Atualmente, o TAVI pode ser indicado para pacientes
apos andlise e decisao do Heart Team (um comité multidisci-
plinar envolvendo cardiologistas clinicos, intervencionistas e
ecografistas, cirurgides cardiacos e anestesistas). Conforme a
Atualizacao das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias de 2020,
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o procedimento deve ser evitado em pacientes com menos
de 70 anos de idade, pois ndo existem dados robustos de
durabilidade das préteses. No Brasil, o TAVI foi incorporado
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em 2021 pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) para
o tratamento da EAo grave em pacientes considerados
inoperaveis.

Novas tecnologias precisam ser avaliadas do ponto de
vista econdmico para que os sistemas de salde possam de-
bater as vantagens e desvantagens de sua incorporagao. As
revisoes sistematicas de estudos de avaliagao econémica sao
ferramentas Uteis para evidenciar os aspectos econdmicos
da intervencao em diferentes contextos, sendo possivel indi-
car quais parametros da intervencao influenciam mais nos re-
sultados de custo-efetividade, assim como também permite
identificar as provaveis vantagens e desvantagens de diferen-
tes modelos, identificar a avaliacdo econdémica mais relevan-
te sobre uma determinada questao e permitir a comparagao
entre os estudos (Cochrane Collaboration, 2011; Anderson,
2010), sendo o objetivo principal avaliar os métodos e técni-
cas adotadas do que propriamente 0s seus resultados (Akers
etal, 2009; Oxlade et al., 2013).

As avaliagbes econdmicas sao cada vez mais usadas na
tomada de decisao sobre o reembolso ou financiamento de
tecnologias em satde em diversos pafses. Porém, uma revi-
sao das avaliagbes econdmicas submetidas a agéncia aus-
traliana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
mostrou que 67% delas apresentavam falhas metodolégicas
significativas, destacando-se a incerteza das estimativas de
eficacia clinica comparativa e os dados utilizados na cons-
trucdo dos modelos econdmicos. Entre o total dessas falhas,
64% foram consideradas evitaveis (Drummond & Sculpher,
2005; Hill et al, 2000), o que levanta preocupacdes quanto a
confiabilidade dos resultados desse tipo de estudo e, conse-
quentemente, da tomada de decisao baseada neles.

Dada a diversidade dos elementos considerados em cada
avaliacdo econdmica, como, por exemplo, as diferencas nas
perspectivas utilizadas, nos sistemas de financiamento e nos
horizontes temporais, é dificil alcangar um resultado padroni-
zado desses estudos (Schwarzer et al,, 2015). Logo, as inconsis-
téncias nos métodos empregados nas revisdes de avaliagoes
econdmicas podem gerar resultados conflitantes entre elas
e, consequentemente, ceticismo em relacdo a validade dos
resultados de tais estudos (Carande-Kulis et al., 2000).

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao sistematica
de avaliagdes econdmicas completas do TAVI, que possibilita
a sistematizacdo da evidéncia relacionada a efetividade e ao
custo. Estudos dessa natureza se justificam, pois demons-
tram como a evidéncia é aplicada aos modelos de andlise de
decisao, possibilitando identificar se ha variabilidade no uso
de parametros e 0s pressupostos utilizados e a influéncia de
cada variavel nos resultados finais.
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METODOS

Pergunta do estudo
Esta revisdo sistematica obedeceu aos padrées do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analysis) para responder a pergunta estruturada: de acordo
com as avaliacdes econdmicas completas publicadas até o
momento, conforme o contexto regulatério de tomada de
decisdo de cada pafs, o TAVI é mais custo-efetivo do que o
tratamento conservador, no tratamento de pacientes com
EAo grave considerados inoperdveis, ou do que a SAVR, em
pacientes de risco cirdrgico alto ou intermediario pelo STS,
em relacdo a sobrevida, complicagées, anos de vida ganhos
(LYG, do inglés life years gained), QALY, custos diretos e RCEI?
A revisao sistematica foi registrada na base Prospero, sob
o nimero CRD42022343275.

Estratégia de busca e critérios de inclusdo

A busca foi realizada em 27 de maio de 2022. Dois revisores inde-
pendentes (JEA & AAB e JEA & IOM) decidiram quais publicacdes
seriam incluidas, e as discordancias foram avaliadas por um ter-
ceiro revisor (MP). Foi realizada uma busca de estudos nas bases:
Medline (via PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, Web of
Science, SCELO e International HTA Base, cujos descritores estao
listados na Tabela 1. Também foi realizada a busca manual em si-
tes de agéncias de avaliacdo em tecnologias da saude. Nao foram
aplicados limites de data na estratégia de busca. Foram incluidos
estudos de avaliacdo econdmica completa com modelo econd-
mico descrito com desfechos de salide e de custos, incluindo
TAVI comparado ao tratamento conservador (pacientes consi-
derados inoperaveis) ou SAVR convencional em pacientes com
risco cirdrgico alto ou intermedidrio pela STS. Somente estudos

em portugués, inglés e espanhol foram selecionados. Nao foram
incluidos estudos farmacoecondmicos de avaliagdo de desfe-
chos e custos, resumos de congresso, editoriais ou cartas, estudos
metodoldgicos, diretrizes de sociedades, revisdes sistemdticas
de estudos de avaliagdo econdmica e estudos nos quais n&o foi
possivel avaliar a intervencéo em relacédo a um dos comparadores
selecionados.

Extragdo de dados

Foi realizada a extracdo de dados de forma independente
pelos revisores (JEA & AAB e JEA & IOM). Custos foram infla-
cionados para doélar americano () de 2021, usando calcula-
doras dos bancos nacionais e a taxa de conversdo do Fundo
Monetério Internacional (FMI) de 20 de dezembro de 2021
(Imf.org [site da internet])

Avaliac¢ao da qualidade dos estudos

O instrumento QHES (Quality of Health Economic Studies) foi
utilizado para avaliar a qualidade de trés tipos de andlises
econdmicas: custo-minimizacédo, custo-efetividade e custo-
-utilidade. Os pontos dos critérios cuja resposta foi “sim” sdo
somados e resultam no escore. A qualidade perfeita para um
estudo é de 100 (Ofman et al,, 2003).

Aspectos éticos e legais
Por se tratar de uma revisao sistematica, o estudo ndo foi sub-
metido ao Comité de Etica e Pesquisa.

RESULTADOS

A busca na literatura resultou em 1.623 referéncias, e 36 es-
tudos foram selecionados por preencherem os critérios de
inclusao (Figura 1).

Tabela 1. Descritores e termos de busca utilizados na estratégia de busca

Portugués

Inglés

Andlise custo-beneficio
Estenose da valva adrtica
Bioprotese

Descritor e sinbnimos

Implante de prétese de valva cardiaca

Cost and cost analysis

Cost-Benefit Analysis

Aortic Valve Stenosis

Transcatheter Aortic Valve Replacement

Substituicdo da valva adrtica transcateter

Custo-efetividade

Custo efetividade
Custo-utilidade

Custo utilidade

Andlise de custo-efetividade
Anélise econdbmica

TAVI

TAVR

Termo livre

Implante transcateter de valva adrtica
Implante valvular adrtico percutaneo

Cost AND cost analysis
Cost-Benefit Analysis

Cost Benefit Analysis

Cost-utility Analysis

Cost utility Analysis
Cost-effectiveness Analysis
Cost-effectiveness Analysis

Aortic Valve Stenosis

TAVI

TAVR

Transcatheter aortic valve implant
Transcatheter aortic valve replacement
surgical aortic valve replacement
SAVR

J Bras Econ Saude 2023;15(2):129-45
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Referéncias identificadas por meio de busca nas bases de dados e busca manual (n = 1.623)

Excluidas 152 — motivo: duplicadas

1.471 referéncias

Excluidas 1.362 — motivo: ndo preencheram

critérios de inclusao

Selecao por titulos e resumos: 109 referéncias

Excluidas 73 — motivo:
20 estudos sem modelo econdmico
18 resumos/anais de congresso
14 estudos de levantamento de custos e/ou desfechos
9 revisdes sistematicas

4 revisoes

3 carta/editorial

2 idioma

2 sem comparador

1 parecer técnico-cientifico

Selecéo final: 36 referéncias

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos conforme PRISMA.

Caracteristicas dos estudos e dos

modelos de avalia¢do econémica

Os 36 estudos publicados entre 2011 e 2022 e suas caracterfs-
ticas gerais sao apresentados na Tabela 2.

Ao todo, foram incluidos estudos de 14 paises de cor-
respondéncia dos autores, de todos os continentes, exceto
a Africa. Austrélia, Franca, Holanda, Itélia, Noruega, Pais de
Gales e Singapura publicaram um estudo cada. Outros dois
paises publicaram dois estudos cada: Bélgica e Japéo. Trés
estudos selecionados sao da Espanha e trés do Brasil, cinco
do Reino Unido, e 0s paises com maior nimero de estudos
incluidos (sete cada um) foram Canadé e Estados Unidos.

Em relacdo aos comparadores, em 21 estudos (58%), o
comparador foi o tratamento conservador no grupo de pa-
cientes considerados inoperdveis, ou seja, inelegiveis para
cirurgia aberta. A maioria desses estudos (80%) foi publicada
até 2014. Ja a cirurgia convencional em pacientes de alto risco
cirdrgico (STS > 10%) foi o comparador em 17 estudos (47%),
publicados majoritariamente entre 2011 e 2017, em 8 (47%) de-
les se realizaram ainda comparacées em paralelo do TAVI com
0 grupo de tratamento conservador (Neyt et al, 2011; Gada et
al, 2012a; Gada et al, 2012b; Neyt et al,, 2012; Sehatzadeh et al,
2012; Doble et al, 2013; Orlando et al, 2013; Inoue et al., 2020).
Os estudos comparando a cirurgia convencional em pacientes
de risco cirdrgico intermediario (4% < STS < 8%) com o TAVI
comecaram a surgir nas publicacdes a partir de 2018, totalizan-
do 12 estudos incluidos (33%); o estudo de Inoue et al. (2020)
também comparou TAVI ao tratamento conservador, e o de
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Tarride et al. (2019) comparou o TAVI em relacéo ao grupo de
alto risco para SAVR. Tanto Lorenzoni et al. (2021) quanto Pinar
etal. (2022) analisaram os trés comparadores.

As caracteristicas das populacdes e os dados de eficacia
foram provenientes de grandes ensaios clinicos randomiza-
dos, como o PARTNER A (Smith et al., 2011), o PARTNER B (Leon
etal,2010) e o PARTNER 2 (Leon et al,, 2016). Essas populacdes
tém em comum a idade avancada, acima de 80 anos, e di-
ferenciam-se entre si em relagdo ao risco cirdrgico e a ele-
gibilidade para cirurgia aberta convencional. Outros estudos
que tiveram seus dados de eficacia utilizados foram: Bazian
Report 2008, SOURCE (Thomas et al., 2010), ADVANCE (Linke
etal, 2014), CoreValve Pivotal Trial (Adams et al., 2014), SURTAVI
(Reardon et al, 2017), PARTNER S3i (Baron et al.,, 2018), SOURCE
XT Registry (Schymik et al., 2015) e OCEAN (Yamamoto et al,
2016). Em todos os estudos a populacao era octogenaria, ex-
ceto no de Bazian Report, cuja idade era superior a 75 anos.

As avaliacbes econdmicas mais frequente foram de cus-
to-utilidade em 22 estudos (61%).

As perspectivas utilizadas nas andlises foram classificadas
de acordo com o termo descrito no préprio estudo, sendo
utilizada a perspectiva do Sistema Nacional de Saude em 27
estudos (75%). Dois estudos canadenses utilizaram a pers-
pectiva do governo e um estudo belga, do governo e do ter-
ceiro pagador. Cinco estudos (13%) utilizaram a perspectiva
do terceiro pagador, sendo quatro deles do Canada e um dos
Estados Unidos. Ja o de Simon et al. (2013) utilizou a perspec-
tiva da sociedade.

J Bras Econ Saude 2023;15(2):129-45
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Moeda/ano
de custo/ Conflito de
Anilise Horizonte taxa de interesse/
Estudo Pais Comparador Populagao econdmica Perspectiva Modelo temporal desconto financiamento
Neyt et al, Bélgica TC TC: PARTNER B ACE/ACU Governo Markov Longo Euro 2011 Sim/sim
2011 SAVR SAVR: e terceiro Ciclo 1 més davida 3% custos
PARTNER A pagador no TC (inoperavel) 1,5%
12 meses beneficios
(alto risco) (somente em
TAVI vs. TC)
Watt et al, Reino TC PARTNER B ACU Sistema de Markov Curto prazo:  Libra esterlina  Sim/sim
2012 Unido saude Ciclo curto 30 dias 2010
prazo: 1 dia Longo prazo:  3,5% C/B
Ciclo longo 10 anos
prazo: 30 dias
Gadaetal, Estados TC Coorte ACU Sistema de Markov Longo da Dolares Nao informado/
2012a Unidos SAVR hipotética saude Ciclo 1 ano vida americanos  ndo informado
de 10.000 2011
pacientes 5% C/B
|dade média:
TAVI 82 anos
vs. 77 anos
SAVR, STS
score alto
Reynoldset  Estados TC PARTNER B ACE/ACU Sistema de Avaliacao Longo da Ddlares Sim/sim
al, 2012a Unidos saude econdmica vida americanos
formal 2010
3% C/B
Neyt et al., Bélgica TC TC: PARTNER B ACE/ ACU Sistema de Markov Longo Euro Ndo/nao
2012 SAVR salde Ciclo 1 més davida 2011
SAVR: (inoperavel) 3% custos
PARTNER A 12 meses 1,5%
(alto risco) beneficios
Sehatzadeh  Canadd TC ACE/ACU Terceiro Ciclo 1 més 20 anos Délares Nédo/nao
etal, 2012 pagador canadenses  informado
2010
5% C/B
Gadaetal, Estados TC |dade média  ACU Terceiro Markov Longo da Dolares Nao/nao
2012b Unidos SAVR de 81 anos, pagador Ciclo 1 ano vida americanos
STS score alto 2012
(12,51%- 5% C/B
13,26%)
Reynoldset  Estados SAVR PARTNER A ACE/ ACU Sistema de Avaliagao 12 meses Délares Sim/sim
al, 2012b Unidos saude econdmica americanos
formal 2010
sem taxa de
desconto
Orlando etal, Reino TC Bazian Report  ACU Sistema de Arvore de 25 anos Libra Esterlina N&o informado/
2013 Unido SAVR 2008 salde decisdo: Curto 2010 sim
prazo 3,5% C/B
Markov: Longo
prazo
Ciclo 1 més
Murphy etal, Reino TC PARTNER B ACU Sistema de Arvore de Longo da Libra esterlina  Sim/sim
2013 Unido salde decisao vida Néao
Curto prazo: informado
30 dias
Markov
Longo prazo:
>30 dias

Ciclo 12 meses

J Bras Econ Saude 2023;15(2):129-45

133



Amato JE, Meirelles IO, Braga AA, Pinto M

Moeda/ano
de custo/ Conflito de
Analise Horizonte taxa de interesse/
Estudo Pais Comparador Populagao econdmica Perspectiva Modelo temporal desconto financiamento
Dobleetal, Canada TC TC: PARTNER B ACE/ACU Terceiro Arvore de 20 anos Dolares N&o/nao
2013 SAVR pagador decisao canadenses
SAVR: Curto prazo: 2010
PARTNER A 30 dias 5% C/B
Markov
Longo prazo:
31 dias-20
anos
Ciclo 12 meses
Ferreira- Espanha TC SAVR: ACU Sistema de Arvore de 36 meses Euro Sim/sim
Gonzalez et PARTNER A salde decisédo 2011
al, 2013 3% C/B
Hancock- Canadd SAVR PARTNER B ACU Governo Curto prazo: 3 anos Délares Sim/sim
Howard et al, 30 dias canadenses
2013 2009
5% C/B
Simons etal, Estados TC Coorte ACE/ACU Sociedade Markov Longo da Dolares Sim/nao
2013 Unidos hipotética, vida americanos informado
idade média 2010
de 83 anos, 3% C/B
inelegivel
para SAVR
Fairbairn et Reino SAVR PARTNER A ACU Sistema de Longo prazo: 10 anos Libra esterlina  Nao/sim
al, 2013 Unido saude >30 dias 2011
3,5% C/B
Conitec, 2013 Brasil TC PARTNER B ACE/AIO Sistema de Ciclo 12 meses 5 anos Real Nao/nao
saude 2011
5% C/B
Queiroga et Brasil TC Pacientes ACE/AIO Sistema Arvore de 5anos Real Ndo/nao
al, 2013 com EAo de saude decisao nao informado
grave, suplementar informado
inoperavel 5% C/B
(inelegivel
para SAVR)
Bayonetal,  Espanha SAVR PARTNER A ACU Sistema de Arvore de Longo da Euro Nédo/nao
2014 salde decisao vida 2012
Curto prazo: 3% C/B
30 dias
Markov
Longo prazo:
>30 dias
Ciclo 12 meses
Brecker etal, Reino TC TAVI: ACU Sistema de Markov 5anos Libra esterlina  Sim/sim
2014 Unido ADVANCE saude ciclo curto nao
TC: PARTNER B prazo: 1 dia informado
ciclolongo 3,5% C/B
prazo: 30 dias
Reynolds et Estados SAVR CoreValve ACE/ACU Sistema de Avaliagao Longo da Dolares Sim/sim
al, 2016 Unidos Pivotal Trial saude econdmica vida americanos
formal 2013
ciclo 12 meses 3% C/B
para custos
ciclo 2
anos para
sobrevida/
QALY
Sehatzadeh  Canada SAVR Pacientes ACU Governo Markov 5anos Dolares N&o informado/
etal, 2016 com EAo Ciclo 1 més canadenses  ndo informado
grave e alto 2015
risco cirdrgico 5% C/B
definido pelo
heart team
134 J Bras Econ Saude 2023;15(2):129-45
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Moeda/ano
de custo/ Conflito de
Analise Horizonte taxa de interesse/
Estudo Pais Comparador Populagao econdmica  Perspectiva Modelo temporal desconto financiamento
Geisleretal, Holanda SAVR CoreValve ACU Sistema de Arvore de Longo da Euro Sim/sim
2017 High Risk Trial saude decisao vida 2015
Markov 4% custos
Ciclo 1 més 1,5%
beneficios
Tametal, Canada SAVR SURTAVI ACU Sistema de Curto prazo: Longo da Dolares Sim/nao
2018a salde 30 dias vida canadenses  informado
2016
1,5% C/B
Tametal, Canada SAVR PARTNER 2 ACU Terceiro Markov Longo da Dolares Sim/nao
2018b pagador vida canadenses  informado
2016
1,5% C/B
Koderaetal, Japao TC TC: PARTNER B ACE/ACU Sistema de Longo prazo: 10 anos lene Ndo/nao
2018 SAVR salde nao
SAVR: informado
PARTNER 2 2% C/B
Fagerlundet Noruega  SAVR Coorte ACU Sistema de 31 dias-20 2 anos e Kroner N&o informado/
al, 2019 hipotética, saude anos longo davida noruegués nao informado
idade a partir 2018
de 80 anos, 4% C/B
risco cirdrgico
intermedidrio
Zhouetal, Austrélia SAVR PARTNER S3i ACU Sistema de Ciclo 12 meses 10 anos Dolares Sim/sim
2019 saude australianos
2018
5% C/B
Goodalletal, Franca SAVR PARTNER 2 ACU Sistema de Markov 15 anos Euro Sim/sim
2019 salde ciclo 1 més 2013
4% C/B
Baron et al, Estados SAVR PARTNER 2 ACU Sistema de Markov Longo da Dolares Sim/sim
2019 Unidos PARTNER S3i salde ciclo ndo vida americanos
informado 2016
3% C/B
Tarride etal, Canada SAVR TAVIvs. SAVR  ACU Terceiro Markov 15 anos Dolares Sim/sim
2019 risco alto: pagador Ciclo 30 dias canadenses
PARTNER A 2018
1,5% C/B
TAVI vs. SAVR
risco inter:
PARTNER 2
Inoueetal,  Japao TC TAVI vs. TC ACU Sistema Arvore de Longo da lene Nao/sim
2020 SAVR TC: PARTNER B publico de decisao: vida Néo
TAVI: PARTNER saude 2 primeiros informado
2 anos 2% C/B
TAVI vs. SAVR Markov
TAVI: Source Ciclo 1 ano
XT Registry
SAVR: Source
XT registry
e CoreValve
Pivital Trial
Kuntjoro et Singapura  SAVR PARTNER 2 ACU Sistema Arvore de 8 anos Délares de Né&o informado/
al, 2020 de saude deciséo: 30 Singapura sim
universitario  dias 2014
nacional Markov: >30 3% C/B
dias
Ciclo 1 ano
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Moeda/ano
de custo/ Conflito de
Analise Horizonte taxa de interesse/
Estudo Pais Comparador Populagao econdmica  Perspectiva Modelo temporal desconto financiamento
Health Pais de SAVR SURTAVI ACU Sistema de Markov Longo da Libra Esterlina  Ndo/nao
Technology — Gales PARTNER 2 saude Ciclo 1 més vida 2019
Wales, 2020 3,5% C/B
Conitec, 2021 Brasil TC PARTNER B ACU/AIO Sistema de Markov 5anos Real Nao/ndo
salde Ciclo 1 més Néao
informado
5% C/B
Lorenzoniet Itélia TC PARTNER A ACU/ACE Sistema de Markov 15 anos Euro Sim/sim
al., 2021 SAVR PARTNER B salde Ciclo 1 més 2019
PARTNER 2 3% C/B
Pinar et al, Espanha TC PARTNER A ACU/ACE Sistera de Markov 15 anos Euro Sim/sim
2022 SAVR PARTNER B saude Ciclo 1T més 2019
PARTNER 2 3% C/B

TAVI: implante transcateter de valva adrtica (sigla em inglés); TC: tratamento conservador; SAVR: cirurgia convencional de troca valvar adrtica (sigla em inglés); ACE: andlise

de custo-efetividade; ACU: andlise de custo-utilidade; AlO: anélise de impacto orcamentario; C/B: custos e beneficios.

Os modelos econdmicos adotados nos estudos foram di-
versificados. As analises econémicas formais foram adotadas
em trés estudos (8%). Vinte e dois estudos (61%) utilizaram
o modelo de Markov. Dois estudos (5%) utilizaram a arvore
de decisdo como modelo econdmico, tendo como horizonte
temporal entre 36 meses e trés anos. Sete estudos (20%) ado-
taram um modelo misto, composto por arvore de decisdo
nos primeiros 30 dias (curto prazo), sequido do Markov para
andlise a longo prazo, apds os 30 dias iniciais. Os ciclos dos
modelos tiveram valores muito diferente entre os estudos,
variando de um dia a um ano.

O horizonte temporal também foi distinto entre os estu-
dos e entre os comparadores, variando desde 30 dias até ao
longo da vida. Em todos os comparadores, o horizonte tem-
poral mais frequente foi o longo da vida (38% no tratamen-
to conservador, 35% no grupo SAVR de alto risco e 41% no
grupo SAVR de risco intermediario). No grupo do tratamento
conservador, os horizontes temporais foram: 30 dias (4%), 3
anos (9%), 5 anos (19%), 10 anos (9%), 15 anos (9%), 20 anos
(9%) e 25 anos (4%). No grupo de SAVR de alto risco cirdrgico,
o horizonte temporal foi de 1 ano em 17% dos estudos, 5
anos em 5%, 10 anos em 11%, 15 anos em 17%, 20 anos em
11% e 25 anos em 5%. No grupo SAVR com risco cirdrgico
intermedidrio, 0s horizontes temporais foram de 2 anos (8%),
8 anos (8%), 10 anos (16%) e 15 anos (33%).

Parametros dos modelos e resumo da analise
de sensibilidade conforme os comparadores

Tratamento conservador

Os parametros mais encontrados nesse subgrupo foram: mor-
talidade, custos do procedimento e custos das complicagdes
clinicas ou pds-operatdrias, conforme mostrado na Tabela 3.
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A utilidade foi descrita como parametros em 10 estudos (47%),
e trés desses estudos usaram fontes de utilidade de paises
diferentes da populacdo estudada (Ferreira-Gonzélez et al,
2013; Orlando et al, 2013; Kodera et al., 2013). A utilizacdo da
valvuloplastia adrtica por baldo (VAB) e seus custos foram
descritos como parametros em quatro estudos (19%). Apesar
do risco aumentado de implante de marca-passo definitivo
no pos-operatorio de TAVI (Mack et al,, 2019), somente cinco
estudos (23%) descreveram esse item como parametro do
modelo econdmico. Tanto nesse perfil de populagdo quanto
nos demais, 0 marca-passo foi agregado ao parametro “‘com-
plicacdes” em alguns dos estudos. O horizonte temporal foi
parametro em quatro estudos (19%), mas foi utilizado na ana-
lise de diferentes cendrios em dois estudos (9%). Brecker et al.
(2014) mostraram gue, num horizonte temporal de 10 anos, o
TAVI foi custo-efetivo no limiar de $ 26.635/QALY. Kodera et al.
(2018) fizeram uma analise com horizontes temporais de 3, 5,
10, 15 e 20 anos e identificaram queda da razdo de custo-efeti-
vidade incremental (RCEl) conforme aumento desse horizonte;
a partir de cinco anos, a RCEl fica proxima ao WTP (do inglés,
willingness-to-pay) de $ 41.850.

Na andlise de sensibilidade, os modelos apresentados
mostraram ser sensiveis ao custo da prétese do TAVI (28%)
ou ao horizonte temporal (38%). Queiroga et al. (2013) descre-
veram mudancas na RCEI conforme alteracdo do preco e do
horizonte temporal (TAVI com valor de $ 19.000 apresentou
RCEl de $ 16.460/LYG em 10 anos, enquanto no TAVI custan-
do $ 8957 a RCEl foi de $ 16.115/LYG em 5 anos). O relatorio
da Conitec de 2021 aponta um valor méaximo de $ 5.650 da
prétese para que o TAVI seja custo-efetivo. Simons et al. (2013)
também demonstraram alteracdo na RCEI quando o preco
da protese foi ajustado (para RCEl abaixo de $ 50.000/QALY, o
preco do TAVI deve ser $ 15.645 menor).
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sistematica, em ordem cronolégica de publicagao

Estudo Pais Comparador Parametros
Neyt etal, 2011 Bélgica TC Mortalidade Custos com honorérios do TAVI
SAVR RA Horizonte temporal Custos da protese
Custos do tratamento conservador Inclusdo de outros eventos
Custo do TAVI Taxa de desconto
Watt etal, 2012 Reino Unido  TC Tempo de internagdo em UTI Regurgitacao adrtica
Tempo de internagao enfermaria IRA
Conversao para SAVR Implante de marca-passo
Morte intraoperatéria Custo do procedimento
Reoperacgéo (curto prazo) Custo de didria de UTI
AVC Custo de diaria de enfermaria
Sangramento Custo de implante de MP
Complicagao vascular Custo de reabilitagao
Gada etal, 2012a Estados TC Probabilidades de transicao
Unidos SAVR RA Razéo de mortalidade
Custos
Utilidades
Reynolds et al, Estados TC Utilidade Horizonte temporal
2012a Unidos Custos do TAVI HR de sobrevida
Exclusdo dos custos do VAB HR de expectativa de vida
Taxa de desconto
Neyt et al, 2012 Bélgica TC Mortalidade Custos de AVC maior
SAVR RA Custos do TAVI Custos de AIT
Custos do VAB Custos de acompanhamento
Custos de reinternacao Custos de medicacao
Custos de AVC menor
Sehatzadeh et al, Canada TC Mortalidade Complicacées (>30d)
2012 SAVR RA Utilidade Reoperacéo
Custo da protese do TAVI Custo de acompanhamento
Complicagdes agudas (<30d)
Gada etal, 2012b Estados TC Utilidade Complicagbes pds-operatorias
Unidos SAVR RA Custos do TAVI-TA Reoperacéo
Mortalidade Complicagdes do sitio de acesso do TAVI
AVC pos-operatério Custos de acompanhamento em 1 ano
Insuficiéncia cardiaca
Reynolds et al, Estados SAVR RA Custo do procedimento Custos de acompanhamento
2012b Unidos Custo total da internagao Custo de reabilitagao
Custo de didria de UTI Sobrevida
Custos médicos Utilidade
Orlando etal, 2013 Reino Unido  TC Utilidade
SAVR RA Custo do procedimento
Custo de complicacdes
Sobrevida TAVI 30 dias
Murphy etal, 2013 Reino Unido  TC Custo do procedimento Custos de reabilitacdo
Custo da prétese TAVI Custos de reinternagéo
Custo de internagao em UTI Custos com medicamentos
Custo de internagdo em enfermaria Custos com casa de satde
Custos de reabilitacao
Doble etal, 2013 Canada TC Custos de internacéo Mortalidade em 1 ano
SAVR RA Custos do procedimento Taxa de complicagao
Custos de complicagoes Tempo de internagao
Custos de reinternacao Utilidade
Mortalidade em 30 dias
Ferreira-Gonzalezet  Espanha TC Custos de internagao Taxa de desconto

al, 2013

Custos da protese do TAVI
Custos de complicagoes
Reinternagdes por ano

Horizonte temporal
Tempo de internagao em UTI
Utilidade
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Estudo Pais Comparador Parametros
Hancock-Howard et Canada TC Custos de internacdo Horizonte temporal
al, 2013 Custos do procedimento Complicagao TAVI (30 dias)
Custos de complicagcoes Taxa de AVC no grupo TAVI
Custos de reinternacao Utilidade no grupo TC
Mortalidade Taxa de nursing home no grupo TC
Simons etal., 2013 Estados TC |dade do paciente Mortalidade
Unidos Taxa de sucesso do procedimento Custos anuais
Risco de complicagdes maiores pos-operatérias  Custos do procedimento
Progressao da doenca Utilidade
Fairbairn etal, 2013 Reino Unido  SAVR RA Custo do procedimento Custos de acompanhamento (10 anos)
Custo da internagao Tempo de internagao
Custo da reoperagao Utilidade
Custo de complicagoes (2 anos)
Conitec, 2013 Brasil TC Custos do procedimento
Custos da prétese TAVI
Custos de complicagoes
Sobrevida
Queiroga etal, 2013 Brasil TC Custos de medicagao Implante de MP
Custos do TAVI AVC
Custos do VAB Complicagdes graves
Custos de internacéo Numero de internagoes
Custos de consulta médica Numero de consultas
Bayén etal, 2014 Espanha SAVR RA Custo do procedimento
Custo da internagao
Custo de complicagoes
Custos de acompanhamento
Utilidade
Breckeretal, 2014 Reino Unido TC Tempo médio de internacao Razdo de sangramento em 1 ano
Tempo de internagao em UTI Razao de evento vascularem 1 ano
Tempo de internagado em enfermaria Regurgitacao adrtica
Conversdo para SAVR Implante de marca-passo
Morte intraoperadria Reabilitacado pds-alta hospitalar
Reoperagao VAB
Razédo de AVCem 1 ano
Reynolds etal, 2016  Estados SAVR RA Custo do procedimento Custo de reinternagao
Unidos Custo total da internagdo Razédo de risco de mortalidade
Custos médicos Utilidade
Custos de acompanhamento
Sehatzadeh et al, Canada SAVR RA Utilidade Custo de complicagoes
2016 Custo da protese Custo do tratamento do AVC
Custo do procedimento Custo de acompanhamento pés-operatorio
Complicagdes relacionadas ao procedimento Custo de acompanhamento do AVC
Geisler etal, 2017 Holanda SAVR RA Mortalidade Custo da internagao
Complicagdes pds-operatorias Custo do acompanhamento
Custo pré-operatorio Utilidade
Custo do procedimento
Tam etal, 2018a Canada SAVRRI Custos das proteses Diaria de enfermaria
Custos de honordrios cirlrgicos Utilidade
Custo da anestesia Complicagdes peroperatorias
Didria de UTI
Tam etal, 2018b Canada SAVRRI Custos das préteses
Custos de internagéo
Custos das complicagdes
Custo de acompanhamento
Utilidade
Koderaetal,2018  Japédo TC Morte peroperatéria Custos das complicagdes
SAVRRI Hospitalizagcdo peroperatoria Custo mensal de acompanhamento

Mortalidade em 1 ano
Hospitalizacdo em 1 ano
Mortalidade das hospitalizacbes
Custos do procedimento

Utilidade da EAo
Utilidade p6s-EAo
Utilidade da hospitalizacdo
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Estudo Pais Comparador Parametros
Fagerlund et al, Noruega SAVRRI Mortalidade Complicacdes relacionadas a protese
2019 Utilidade Reoperacéo
Desutilidade Custos do procedimento
Probabilidade de falha do tratamento Custos da reabilitacdo
Eventos adversos
Zhouetal, 2019 Austrdlia SAVRRI Mortalidade por todas as causas
Tempo de internagao
Custo da didria de internacdo
Custo da protese
HR morte apds 1 ano
Goodall etal, 2019  Franca SAVRRI Utilidade Custos das complicacoes
Mortalidade Horizonte temporal
Taxa de complicagao Taxa de desconto
Custos da internacao Reinternagdes
Baron etal, 2019 Estados SAVR RI Taxa de desconto
Unidos Custo da protese do TAVI
HR de mortalidade a longo prazo TAVI vs. SAVR
Custos de acompanhamento do TAVI
Mortalidade associada a regurgitacéo paravalvar
Tarride etal., 2019 Canada SAVRRI Horizonte temporal Custo da internagao (ndo prétese)
Taxa de desconto Custos de medicamentos
Custo da protese Desutilidade
Custo total da internagdo
Inoue etal, 2020 Japéo TC Arvore de decisio: FA nova
SAVR RA Mortalidade por todas as causas Internacdo por insuficiéncia cardiaca
IAM
AVC Markov:
IRA Mortalidade por todas as causas
Implante de MP
Kuntjoro etal,, 2020  Singapura SAVRRI Custos pré-operatorios Custos de complicagoes (até 1 ano)
Custos do procedimento Custos de complicagdes (apds 1 ano)
Custos pos-operatorios Desutilidade
Custos de acompanhamento (1 ano)
Health Technology ~ Pais de Gales SAVRRI Mortalidade Custo da internagao
Wales, 2020 Risco de complicacdo custos das complicagoes
Custos do procedimento Custos de acompanhamento (1 ano)
Custo da protese Utilidade
Custo de didria em UTI
Conitec, 2021 Brasil TC Custos do TC Desutilidade das complicagdes vasculares
Custos do TAVI Probabilidade das complicagoes
Custos de internagao Probabilidade de morte
Custos do AVC Utilidade AVC
Custos da hemodiélise Utilidade TC
Custos do implante de MP Utilidade inervacao
Custos complicagdes vasculares Utilidade MP
Custos acompanhamento AVC Utilidade pds-TAVI
Desutilidade da hemodidlise Utilidade p6s 1 més do TAVI
Lorenzoni et al, [talia TC Todos os grupos: TC
2021 SAVR RA Mortalidade Custos internacéo clinica por insuficiéncia
SAVRRI AVC cardiaca
Reinternacao por EAo Custo VAB com complicacao
Horizonte temporal Custo VAB sem complicacao
SAVRRI: Custo de hemotransfusao
Insuficiéncia renal dialitica Custo de reoperagao
Pinar etal, 2022 Espanha TC Custos do tratamento
SAVR RA Custo das complicagoes
SAVRRI Anos de vida ganhos

Utilidade

TAVI: implante transcateter de valva adrtica (sigla em inglés); TC: tratamento conservador; SAVR RA: cirurgia convencional de troca valvar adrtica (sigla em inglés) em
pacientes de risco cirdrgico alto; SAVR RI: cirurgia convencional de troca valvar adrtica (sigla em inglés) em pacientes de risco cirdrgico intermedidrio; AVC: acidente
vascular cerebral; IRA: insuficiéncia renal aguda; UTI: unidade de terapia intensiva; MP: marca-passo definitivo; VAB: valvuloplastia adrtica por baldo; HR: hazard ratio; AlT:
ataque isquémico transitorio; TAVI-TA: TAVI via transapical; EAo: estenose adrtica; IAM: infarto agudo do miocardio; FA: fibrilacdo atrial.
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A eficécia do TAVI foi um parametro que mudou con-
forme o tempo. Foi mais eficaz no inicio do tratamento ou
dois anos apds o implante (Watt et al., 2012) e diretamente
relacionado ao quadro clinico do paciente no momento da
indicacdo do procedimento. Neyt et al. (2011) identificaram
que o subgrupo de pacientes tecnicamente inoperaveis
tem reducdo do RCEl em $ 14.090/QALY, devido a reducdo
da mortalidade. Neyt et al. (2012) mostraram que pacientes
anatomicamente inelegiveis para cirurgia tém RCEl mais fa-
voravel do que aqueles clinicamente inelegiveis, resultado
semelhante ao do seu estudo de 2011.

Outros parametros que também tiveram impacto na
andlise de sensibilidade foram os custos do procedimento
(14%), custos do acompanhamento (14%), utilidade (19%) e
sobrevida (23%). Apesar de os custos de complicacdes te-
rem sido um parametro muito usado, somente Doble et al.
(2013) e Hancock-Howard et al. (2013) demonstraram que
seus modelos tiveram uma sensibilidade moderada a esses.
O modelo de Kodera et al. (2018) ndo foi sensivel aos custos
de complicagoes.

Em relacdo a custo-efetividade, os estudos mostraram
que o TAVI tem maior custo que o tratamento conservador,
porém ¢é considerado custo-efetivo em pacientes inopera-
veis. Nas simulagdes probabilisticas, o TAVI teve, pelo menos,
50% de chance de ser custo-efetivo no limiar definido pela
analise.

Pacientes de alto risco cirurgico para SAVR

Nesse subgrupo, os parametros mais utilizados foram rela-
cionados a mortalidade, utilidade e custos de complicacdes,
conforme mostrado na Tabela 3. Nove estudos (52%) usaram
a mortalidade como parametro em seus modelos e 12 es-
tudos (70%) utilizaram a utilidade. Quanto as complicagdes,
oito estudos (47%) avaliaram as complicagdes em conjunto,
utilizando um Unico termo “custo das complicagdes’, en-
quanto outros quatro estudos (23%) especificaram as compli-
cacoes e criaram parametros diferentes, destacando o AVC.
Oimplante de marca-passo foi parametro somente em Inoue
et al. (2020). Em relagdo aos custos relacionados ao procedi-
mento cirdrgico, houve uma variabilidade na definicdo dos
termos, pois 11% dos estudos adotaram o nome “custo do
TAVI" e 47% adotaram “custo do procedimento’, sem especi-
ficar ao certo o que cada termo inclufa. Quatro estudos (23%)
separaram o custo da protese e descreveram tanto o preco
da prétese do TAVI, quanto o da utilizada na cirurgia conven-
cional. Apesar de o TAVI poder ser realizado por duas vias de
acesso diferentes, ndo houve diferenciacéo entre elas, exceto
em Gada et al. (2012b), que utilizaram somente a via transapi-
cal e especificaram nos parametros do seu modelo.

Na andlise de sensibilidade, os modelos apresentados
mostraram ser sensiveis, principalmente, a mortalidade (23%)
e ao custo da prétese do TAVI (23%). Alguns modelos também
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foram sensiveis ao custo do TAVI (17%) ou ao custo do proce-
dimento (11%). Os custos das complicacdes ndo tiveram im-
pacto no modelo, exceto em Sehatzadeh et al. (2016), cujo
modelo foi sensivel ao custo do acompanhamento mensal
do AVC pos-operatério.

Apesar de o TAVI ser um procedimento mais caro que a
cirurgia, Fairbairn et al. (2013) e Geisler et al. (2017) demonstra-
ram compensacao, pelo menor tempo de internagdo hospi-
talar, e Reynolds et al. (2016), pelo menor tempo de internagéo
em UTI. Porém os custos da internacdo foram proximos entre
os dois grupos em 23% dos estudos. Apds a alta hospitalar, os
pacientes do grupo TAVI precisaram de menos tempo de rea-
bilitacdo, mas sem impacto nos custos de acompanhamen-
to desses doentes quando analisados os primeiros 12 meses
apos o procedimento (Reynolds et al., 2012b).

Ja os resultados de custo-efetividade foram discordantes;
trés estudos (17%) concluiram que o TAVI foi dominado e em
outros trés (17%) o TAVI ndo foi considerado custo-efetivo. Em
66% dos estudos, o TAVI foi classificando como custo-efeti-
vo. Desses Ultimos, Reynolds et al. (2012b), Sehatzadeh et al.
(2016), Geisler et al, (2017) e Tarride et al. (2019) utilizaram o
WTP superior e, assim, o TAVI foi considerado custo-efetivo
em mais de 50% das analises.

Pacientes de risco cirtrgico intermedidrio para SAVR

Os parametros mais utilizados nos modelos deste subgrupo
estdo relacionados a mortalidade (58%), utilidade (58%) e
custo da protese do TAVI (50%), conforme a Tabela 3. Outros
parametros menos frequentes entre os estudos foram os
custos relacionados ao acompanhamento (41%), ao procedi-
mento (40%), a internacédo (40%), a didria de internacdo (30%)
e as complicacdes (30%).

A andlise de sensibilidade trouxe resultados diferentes
entre os estudos, sendo o parametro ao qual os modelos fo-
ram mais sensiveis o custo do TAVI (50%). Baron et al. (2019) e
Tarride et al. (2019) adotaram modelos que ndo foram sensi-
veis a esse parametro.

Alguns modelos foram sensiveis ao tempo de interna-
cao (Tam et al, 2018a; Tam et al., 2018b) ou ao custo da diaria
de internacdo (Zhou et al, 2019). O custo do procedimen-
to também mostrou impacto no resultado do modelo em
Fagerlund et al. (2019) e no relatério de ATS do Pais de Gales
de 2020. Nesse Ultimo, na andlise do cenario com a protese
do TAVI mais barata, o TAVI atingiria o limiar de custo-efetivi-
dade do Reino Unido de $ 26.635/QALY.

A avaliacdo de custo-efetividade do TAVI foi diferente
entre os estudos, sendo considerado dominado em Kodera
et al. (2018) e dominante em Goodal et al. (2019) e em Zhou
et al. (2019). O estudo de Baron et al. (2019) foi o Unico que
comparou duas endopréteses diferentes para o TAVI, uti-
lizadas em vias de acesso diferentes; nele o TAVI foi con-
siderado 100% custo-efetivo no limiar de $ 50.000/QALY,
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independentemente da protese utilizada (SAPIEN XT" ou
SAPIEN 3°, Edwards Lifesciences).

Apesar de o TAVI ter sido mais caro, ao analisar os custos
do acompanhamento, gerou uma economia potencial de
$ 13.857/paciente no TAVI durante dois anos de acompanha-
mento, devido ao menor ndmero de reinternacdes e menor
necessidade de reabilitacao (Baron et al,, 2019).

Em quatro estudos (40%), foi necessario adotar um limiar
maior para que o TAVI atingisse, pelo menos, 50% de chan-
ce de ser custo-efetivo. Kodera et al. (2018) mostraram que o
TAVI foi custo-efetivo em um horizonte temporal de 20 anos.

Qualidade do estudo
Os 36 estudos incluidos na revisdo sistematica obtiveram
nota entre 85 e 100 pontos (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicao de notas QHES dos estudos
incluidos na revisdo sistematica.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica incluiu 36 estudos de avaliacdo eco-
némica completa, cujos resultados foram variados em rela-
¢ao a custo-efetividade do TAVI, provavelmente por causa das
importantes diferencas metodoldgicas nos estudos inclui-
dos. Entre seus resultados, o TAVI tendeu a ser custo-efetivo
em relacdo aos seus comparadores (tratamento conservador,
pacientes com risco cirlrgico intermedidrio e com risco alto
para a cirurgia convencional de troca valvar adrtica). O proce-
dimento minimamente invasivo é uma tecnologia mais cus-
tosa, mas se mostrou mais efetivo em relacdo ao tratamento
conservador em 42% dos estudos incluidos. Comparando
com a SAVR em pacientes de alto risco cirdrgico, o TAVI apre-
sentou maior probabilidade de ser custo-efetivo (41%), porém
foi dominado em outros estudos, principalmente quando a
via transapical foi avaliada separadamente (Gada et al,, 2012b;
Reynolds et al, 2012b). Ao analisar o grupo de pacientes com
risco intermedirio para SAVR, os resultados de custo-efeti-
vidade sdo menos solidos, sendo o TAVI dominado em 20%
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dos estudos, enquanto 50% das avaliacbes consideraram o
TAVI custo-efetivo ao adotar WTP maior.

Esta revisdo mostrou que os modelos econdmicos ado-
tados nado foram homogéneos mesmo quando os estudos
avaliaram os mesmos comparadores. Nos primeiros estudos
do inicio da década de 2010, apenas o PARTNER B havia sido
publicado, sendo a Unica fonte de dados para nove avalia-
¢6es econdmicas do TAVI, publicadas até 2013. A discordan-
cia dos modelos pode ser justificavel pela escassez dos dados
clinicos de acompanhamento pés-operatdrio dos pacientes
submetidos ao TAVI, o que resultou em modelos com muitos
pressupostos e também com extrapolacdo de dados para di-
ferentes populagdes.

No Brasil, o primeiro relatério da Conitec de 2013 sobre o
TAVI destaca essa questao, pois 0 PARTNER B tem uma popu-
lacdo com faixa etédria média de 81 anos, sendo essa superior
a expectativa de vida da populagao brasileira, de 74,9 anos
(Ibge.gov.br [site da internet]). Outros paises, como Estados
Unidos e Canada, apresentavam, no ano da publicacdo do
PARTNER B, a expectativa de vida da sua populacdo em torno
de 78,7 (cdc.gov [site da internet]) e de 81,45 anos (Statista.
com [site da internet]), respectivamente. A expectativa de
vida da populacdo é um importante ponto de discussao, ja
que alguns estudos adotaram horizontes temporais de 10 a
20 anos na avaliacdo, sendo esses superiores a expectativa de
vida da populagdo avaliada. Como visto anteriormente, o ho-
rizonte temporal foi um dos parametros ao qual os modelos
foram mais sensiveis no grupo do tratamento conservador.
Portanto, horizontes temporais longos tornaram o TAVI mais
custo-efetivo, as custas de expectativas de vida além das es-
tatisticas previstas na populagdo analisada.

As utilidades em saude sdo amplamente usadas em ana-
lises de custo-utilidade de medicamentos ou intervencoes,
provendo o valor do QALY usado nos modelos econdmicos
(Roudijk et al,, 2019). Mesmo sendo utilizada como parame-
tros em todos os grupos de comparadores desta revisao, a
maioria dos modelos econdmicos néo foi sensivel a utilidade.
Um fator que pode ter influenciado foi a adocdo de muitos
pressupostos em relacao a essa variavel, sendo atribuidos va-
lores fixos de utilidade em 25% das avaliagdes apds um deter-
minado tempo ou pressupondo valores de utilidade iguais
para diferentes estados resultantes de diferentes tratamentos
em 19% dos estudos. Brecker et al. (2014) adotaram um acrés-
cimo de 0,002/més na utilidade do grupo submetido ao TAVI.
Houve também extrapolacdo de dados de utilidade, como,
por exemplo, adocao da utilidade do PARTNER B, um estudo
multicéntrico dos Estados Unidos e Canada, para populacdes
de outros paises (Ferreira-Gonzalez et al., 2013; Orlando et dl,,
2013; Kodera et al., 2018). O mesmo ocorreu com as primeiras
avaliagdes econdmicas em relacdo aos pacientes com alto ris-
co cirdrgico para SAVR que utilizaram os dados do PARTNER A
(Neyt et al, 2011; Neyt et al,, 2012; Fairbairn et al., 2013; Baydn
Yusta et al, 2014). As diferencas nos valores dos estados de
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salde mais graves podem variar em até mais de 0,4 ponto
entre os diferentes paises (Olsen et al, 2018). Quanto mais
esse valor difere, mais afetados sao os ganhos de QALY e,
consequentemente, as razdes de custo-efetividade da tec-
nologia estudada (Olsen et al,, 2018).

As complicacdes do TAVI sdo fatores importantes na ava-
liagdo econdbmica da tecnologia, ja que podem acontecer
ainda no periodo pés-operatério até 30 dias e serem graves
ao ponto de deixar sequelas permanentes e incapacitantes.
Isso pode resultar em elevacédo de gastos na internagéo ou
com o acompanhamento a longo prazo, como no caso dos
pacientes que apresentaram AVC, necessidade de marca-pas-
so definitivo ou eventos vasculares graves (Kolte et al, 2017).
Apesar disso, poucos modelos foram sensiveis a esses custos.
E interessante ressaltar que alguns estudos ndo especificaram
o custo de determinadas complicacdes do TAVI e agruparam
todas as complicagdes pds-operatdrias em um Unico parame-
tro (Sehatzadeh et al, 2012; Doble et al., 2013; Hancock-Howard
et al, 2013; Orlando et al,, 2013). Desagregar as complicagoes
em diferentes parametros nos estudos mais antigos seria mais
razodvel, pois permitiria analisar qual impacto cada uma das
complicacdes isoladamente teria no modelo. O agrupamento
das complicagdes em um sé parametro seria mais compreen-
sivel em estudos mais recentes, nos quais o risco cirdrgico é
menor e a populagao tem menos comorbidades (Tam et al,
2018a; Health Technology Wales, 2020).

O custo da prétese teve grande impacto no custo total do
procedimento, e as analises de cendrios com valores menores
da proétese conseguiram atingir uma RCEl menor em 36% dos
estudos incluidos. Independentemente do comparador, o custo
elevado da realizacdo do procedimento com o TAVI foi com-
pensado pela reducdo dos custos de outros recursos de saude,
como os custo da internagdo (Fairbairn et al, 2013; Reynolds et
al, 2016; Geisler et al, 2017), do acompanhamento apds um ano
(Reynolds et al, 2012a; Sehatzadeh et al, 2012; Baron et al, 2019)
ou da reabilitagdo (Reynolds et al, 2012b; Baron et al,, 2019).

Entretanto, as reinternagdes em até 30 dias podem au-
mentar o custo total do TAVI (Kolte et al, 2017). Um estudo
mostrou que 47.255 pacientes foram submetidos ao TAVI
entre 2012 e 2017 nos Estados Unidos e, desses, 6.471 (14%)
foram reinternados antes de se completarem 30 dias de
pos-operatério (Arora et al, 2020). A idade dos pacientes
submetidos ao procedimento permaneceu estavel e houve
reducédo gradativa das comorbidades na populagdo ao lon-
go dos anos, porém o nimero de reinternacdo por arritmia
ou bloqueio atrioventricular aumentou com o tempo (1,0%
para 1,4%, p < 0,0001). Os autores levantaram a hipétese de
que a alta precoce do paciente poderia ser responsavel pelas
reinternagdes por arritmia, pois as alteragdes de condugao do
coracao poderiam se manifestar alguns dias depois do pro-
cedimento, com o paciente j& de alta, e resultar numa nova
internacao devido a necessidade de marca-passo.
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E importante ressaltar que o tempo de internacéo e
0 custo da didria de internacdo em UTI foram parametros
utilizados no grupo populacional de risco cirdrgico inter-
medidrio, e os modelos foram sensiveis a esses parametros.
A depender da perspectiva adotada, o cenario de alta pre-
coce poderia acontecer para diminuir os gastos com o TAVI.

Mesmo que o TAVI seja indicado para tratamento da EAo,
0 paciente pode ter que aguardar pelo procedimento em
uma fila de espera. Durante esse periodo, o paciente pode
evoluir com progressédo da doenca, aumento das chances de
internacao, complicacdes clinicas e perda de QALY (Ribera et
al, 2018). A anélise de impacto orcamentario do relatério da
Conitecde 2021 mostrou que os gastos acumulados em cin-
co anos pelos pacientes que aguardavam na fila de espera
pelo procedimento correspondem a $ 90.872.418.

Afila de espera poderia ter impacto negativo na efetivida-
de da intervencao, pelo aumento dos custos do tratamento
conservador e por priorizar para o procedimento pacientes
clinicamente mais graves. Existe uma importante discusséo
da literatura em economia de salde propondo que as estra-
tégias formais de priorizacdo de pacientes na fila de espera
deveriam se apoiar em avaliagdes econdmicas baseadas em
dados do mundo real (Ribera et al,, 2018). Assim, haveria a ma-
ximizagao dos ganhos em salde num contexto de recursos
limitados, ja que o TAVI apresentou gastos iniciais maiores,
mas que foram revertidos devido a reducdo permanente de
custos apos seu implante (Siciliani et al., 2009).

Mesmo com todas as diferencas entre os modelos, os es-
tudos tiveram boa qualidade, 38% atingindo a nota maxima.
Atualmente, as anélises econdmicas estao sendo produzidas
em maior nimero, e um grupo maior ainda de profissionais
se debruca sobre esse tipo de estudo para balizar sua toma-
da de decisdo. Portanto, a ferramenta precisa ser objetiva
para a avaliacdo da qualidade do estudo, deixando o menor
espago possivel para questionamentos de quem a utiliza.

Esta revisao sistematica apresentou diversas limitacoes.
Primeiro, em relacdo ao uso do instrumento QHES de avalia-
¢ado da qualidade do estudo, pois um item pode agregar mais
de uma pergunta. Muitas vezes, o critério foi parcialmente
preenchido, o que levantou duvidas sobre qual pontuacdo
atribuir ao item. Como né&o é uma escala, o ponto foi atribui-
do integralmente, o que resultou em notas altas para os estu-
dos incluidos na revisdo. O instrumento parece avaliar mais o
relato da analise econémica, do que a qualidade do estudo,
pois potenciais vieses s6 sdo computados no score se 0s au-
tores os trazem a tona na discusséo. Entretanto, por se tratar
de uma ferramenta de avaliacdo da qualidade do estudo,
o instrumento em si deveria avaliar esses potenciais vieses.
Além disso, os estudos incluidos, na maioria, foram artigos
publicados em revistas cientificas, o que dificultou um me-
Ihor esclarecimento dos modelos analiticos, ja que esse tipo
de publicacdo tem um limite de palavras e figuras, e nem
sempre um material suplementar encontrava-se disponivel.
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Outra possivel limitagao esta relacionada ao idioma de publi-
cacbes dos estudos; esta revisao incluiu estudos publicados
em portugués, inglés e espanhol, excluindo duas avaliacdes
econdmicas publicadas em alemao.

CONCLUSAO

A revisao sistematica realizada neste artigo incluiu 36 estudos
completos de avaliagdo econdémica que avaliaram os mode-
los analiticos em relagao ao TAVI para o tratamento da EAo
grave em pacientes inoperaveis, de risco cirdrgico interme-
didrio ou de alto risco para a cirurgia aberta de troca valvar.
Entre seus resultados, o TAVI tendeu a ser custo-efetivo em
relacdo aos seus comparadores (tratamento conservador,
pacientes com risco cirdrgico intermedidrio e com alto risco
para a cirurgia convencional de troca valvar aortica). Porém,
¢ notavel que a miriade encontrada de fontes de dados, pa-
rametros, horizontes temporais, taxa de desconto, pressu-
postos nas analises econdmicas envolvendo o TAVI e falta
de homogeneidade dos modelos econémicos pode levar a
resultados diferentes. Também é necessario ressaltar como
informacdes descoladas da realidade adotadas em algumas
analises podem ter impacto na avaliacdo de custo-efetivida-
de da tecnologia, como, por exemplo, um horizonte tempo-
ral superior a expectativa de vida da populagao estudada.

Uma avaliacdo de custo-efetividade comparavel poderia
ser alcancada se existisse uniformidade nos modelos econé-
micos, por meio de diretrizes que normatizem a avaliacao
econdmica, como a existente no Brasil (Brasil, 2014). O princi-
pal objetivo dos estudos de avaliagdo econdmica é permitir
identificar quais tecnologias podem gerar o maior beneficio
em saude por quantidade de recurso utilizado, auxiliando
a tomada de decisdo sobre a incorporagao e a alocagao do
recurso em tecnologias que apresentem maior beneficio, as-
sim como pode auxiliar na exclusdo de tecnologias nos sis-
temas de saude. Conforme o tipo de metodologia utilizada
na avaliacdo econdmica, seu resultado pode variar conside-
ravelmente entre si e levar a mais duvidas do que certezas,
fazendo com que a avaliagdo perca o seu propdsito de auxi-
liar os gestores na tomada de decisdo. Portanto, a padroniza-
¢ao dos métodos utilizados nesses estudos e sua publicagao
de forma clara podem aumentar a qualidade dos estudos,
reduzir a variabilidade entre eles e produzir resultados mais
confiaveis, possibilitando que o leitor alcance suas préprias
conclusées (Brasil, 2014).

Para a avaliacdo da qualidade do estudo, é necessério o
desenvolvimento de uma ferramenta de aplicacdo mais ob-
jetiva, que facilite a identificacdo de anélises econdmicas de
alta qualidade e que seja de facil aplicacao para profissionais
envolvidos na tomada de deciséo. As avaliagbes de dados
do mundo real podem surgir como uma alternativa as limi-
tacdes relacionadas aos estudos com modelos econdmicos
complexos e de grande variabilidade.
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