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RESUMO

Objetivo: Revisar as evidéncias clinicas da estenose valvular adrtica em suas dimensdes médica e
econdmica, analisando as alternativas de tratamento cirlrgico em pacientes de alto risco cirdrgico
com foco na tecnologia do implante transcateter de vélvula adrtica (TAVI). Métodos: Foi elaborada
uma revisdo narrativa das publicacdes relacionadas a estenose vascular adrtica e as metodologias
de tratamento cirlrgico, assim como a comparacao entre a metodologia TAVI e as abordagens con-
vencionais (substituicdo cirdrgica de valvula adrtica por esternotomia, valvuloplastia por baldo intra-
-aortico e tratamento farmacolégico), abordando ainda dados sobre algumas diferentes marcas e
geracoes de dispositivos de TAVI oferecidas no mercado brasileiro, avaliando a eficécia, a seguranca
e 0 custo de tratamento. Resultados: Em pacientes portadores de estenose adrtica grave sintoma-
tica e inoperaveis pela abordagem convencional, o uso do TAVI mostrou ser uma alternativa mais
segura, eficaz e econdmica em comparagdo aos tratamentos convencionais. Estudos com robustez
metodoldgica mostram que esse procedimento alcancga taxas superiores a 80% de sobrevida em
um ano e aproximadamente 30% em cinco anos, mesmo em pacientes de alto risco. No entanto,
foram observadas diferencas significativas nos desfechos entre diferentes estudos, que podem ser
atribuidas ndo apenas ao desenho e a amostragem, mas as diferencas entre as diversas opgoes de
geracoes e marcas de dispositivos para TAVI disponiveis no mercado. Essas opg¢oes diferem principal-
mente na estrutura, via de insercao e modo de expansao. As valvulas de terceira geracédo vém apre-
sentando os melhores resultados em termos de eficacia, seguranca e facilidade no procedimento,
que resultam em mais beneficios aos pacientes e equilibram os custos de tratamento em médio e
longo prazos. Conclusées: Estudos com evidéncias robustas avaliando desfechos representativos
para o tratamento da estenose adrtica grave e sintomatica mostram que a tecnologia minimamente
invasiva TAVI é eficaz, segura no tratamento de pacientes de alto risco ou inoperaveis, com melhorias
significativas nos dispositivos de terceira geracao.

ABSTRACT

Objective: To review the clinical evidences of aortic valve stenosis in its medical and economical
settings, reviewing the surgical treatment alternatives in patients at high surgical risk focused on
the transcatheter aortic valve implantation (TAVI) technology. Methods: A structured review of the
publications related to the disease and to the surgical treatment methodologies was conducted,
followed by a search for information about the TAVI methodology, with comparisons between this
method and conventional approaches (surgical aortic valve replacement by means of sternotomy,
valvuloplasty via intra-aortic balloon and pharmacological treatment) and comparisons between
different brands and generations of TAVI devices, evaluating the treatment efficacy, safety and cost.

Recebido em: 12/03/2018. Aprovado para publicagdo em: 02/04/2018.

1. TechValue Consultoria, Sdo Paulo, SP, Brasil.

2. Edwards Lifesciences, Cidade do México, México.

3. Edwards Lifesciences, Sao Paulo, SP, Brasil.

Instituicdo onde o trabalho foi realizado: TechValue.

Financiamento: Este estudo foi financiado pela Edwards Lifesciences.

Autor correspondente: Cristina Nunes Ferreira. Rua Verbo Divino, 1547, 1° andar, So Paulo, SP. CEP: 04719-000.
E-mail: cristina_nunes@edwards.com

J Bras Econ Saude 2018;10(1): 36-44



Estenose valvular adrtica e o uso de TAVI: revisao narrativa das evidéncias publicadas e avaliagdo bésica de custos
Aortic valve stenosis and the use of TAVI: narrative review of published evidences and basic costs assessment

Results: In patients with severe symptomatic aortic stenosis who cannot be operated using the
conventional approach, the use of TAVI was shown to be a safer, more effective and more econo-
mical alternative compared to the conventional treatments. The studies of the best methodology
show that this is a safe, effective and curative procedure, reaching rates above 80% in 1-year survi-
val and of approximately 30% in 5-year survival, even in patients at high risk. However, significant
differences in the outcomes among different studies were observed, which may be attributed to
the design and sampling as well as to the differences among the several options of TAVI devices
available on the market. These options differ in structure, insertion route, expansion mode and in the
several generations of valves. Third-generation valves have been presenting the best results in terms
of efficacy, safety and procedure easiness, which result in more benefits to patients and balance the
medium-term and long-term treatment cost. Conclusions: The most robust studies evaluating the
TAVI valves show that this minimally invasive technology is effective and safe for the treatment of

severe symptomatic aortic stenosis in patients at high risk or who cannot be operated.

Introducao

A estenose adrtica (EA0) é a reducao da luz da valvula adrti-
ca causada pela menor flexibilidade de seus folhetos, bem
como por leséo, inflamacéo e calcificacdo ou espessamento
do tecido, que acarreta a obstrucdo parcial do fluxo sangui-
neo do ventriculo esquerdo para a aorta. As principais etiolo-
gias da EAo sdo calcificacéo valvar, febre reumatica, infeccoes
e malformacdes congénitas (Nishimura et al, 2014; Tarasout-
chietal, 2011).

O desenvolvimento natural da EAo em adultos comu-
mente ¢é lento e insidioso, com um periodo de laténcia de
10 a 20 anos (Ren & Lange, 2017). A dispneia ao esforco é,
com frequéncia, a queixa inicial. Outros sintomas inespecifi-
cos que se desenvolvem precocemente sao fadiga, angina,
vertigem e sincope, que podem nao ser patognomaonicos
em individuos com baixa atividade fisica (Ren & Lange, 2017;
Schwartz & Zipes, 2015).

Apos o inicio dos sintomas da doenca, geralmente os pa-
cientes com EAo sofrem piora importante de seu prognés-
tico, com sobrevida média de dois a trés anos (Figura 1) e
aumento significativo do risco de morte subita (Otto & Bo-
now, 2014; Thaden et al, 2014). A sobrevida pode ser ainda
menor na coexisténcia de comorbidades cardiacas. Em pa-
cientes cujas condicdes médicas impedem uma abordagem
cirdrgica, a taxa de sobrevida é pequena, de aproximada-
mente 55% em um ano e de 3% em cinco anos (Brown et al,
2008) (Figura 1).
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Uma metandlise realizada por Osnabrugge et al. (2013) re-
latou que a prevaléncia populacional de EAo variou de 2,6%
a 22,8% entre diferentes estudos. Em individuos com idade
superior a 75 anos, a prevaléncia de EAo foi de 12,4% (IC 95%
6,6%-18,2%), e as formas graves de EAo mostraram prevalén-
cia de 3,4% (IC 95% 1,1%-5,7%), com alta heterogeneidade
entre os estudos avaliados na metandlise (Osnabrugge et al.,
2013). Valores aproximados foram apresentados por Schwartz
& Zipes (2015), para os quais as prevaléncias da EAo em pes-
soas com idade superior a 65 anos sado de 9% na doenca leve,
5% na doenca moderada e 2% na doenca grave (Schwartz &
Zipes, 2015).

Nos EUA, a EAo é uma importante causa de morbidade e
mortalidade entre os idosos, causando mais de 13.000 obitos
anuais, e aumento na mortalidade em que a EAo estd pre-
sente, mesmo nao sendo a causa direta de morte (Hussain
etal, 2016).

Pacientes com EAo grave sdo geralmente enquadrados
nas classes funcionais Ill ou IV da NYHA' (incapazes de em-
preender qualquer esforco fisico, em muitos casos tendo a
vida restrita ao leito), apresentando cardiomegalia, insuficién-
cia cardiaca congestiva e comprometimento severo das ha-
bilidades fisicas.

Custo da doenca

Ainda que a EAo se manifeste nos anos mais tardios de vida
de um portador e que a perspectiva de sobrevida seja curta,
as manifestacoes e complicages tipicamente associadas po-
dem implicar custos elevados. Clark et al. (2012) conduziram
um estudo de cinco anos que avaliou desfechos clinicos, con-
sumo de recursos médicos e custos advindos do tratamento
de 2.150 individuos portadores de EAo grave, sem substitui-
cdo de vélvula adrtica, por meio de anélise retrospectiva de
dados obtidos pelo sistema Medicare. Durante o periodo
analisado, foi observado que a taxa global de mortalidade foi

Figura 1. Curso da doenca na estenose de vélvula adrtica.
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1 New York Heart Association (vide http://www.heart.org/HEARTORG/
Conditions/HeartFailure/AboutHeartFailure/Classes-of-Heart-Failure_
UCM_306328_Article jsp#.WSaS72jysdU)
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de 88,4%, com médias de sobrevida de 1,8 ano, 19 internacao
de 11,5 dias a cada ano por paciente. Além disso, 52% dessa
populagdo foi referida para um servico de skilled nursing care
(unidade de enfermagem especializada) e 28% para um hos-
pice care (unidade de cuidados paliativos). A média dos custos
médicos em cinco anos foi de USS$ 63.844 + USS$ 67.181 por
paciente, sendo a maior parte devida a internacées hospitala-
res (49,7%, USS 31.714 + USS 35.129), servicos médicos (16,5%,
US$ 10.531 + USS 15.366) e cuidados de enfermagem (10,4%,
USS 6.668 = USS 112.525 ddlares); os custos remanescentes
(23,4%) distribuiram-se entre outros tipos de servicos de sau-
de (Clark et al,, 2012).

Tratamento

A maioria dos pacientes com doenca valvular cardiaca apre-
senta condicéo leve a moderada, mas até 5,7% (Osnabrugge
etal, 2013) apresentam a doenca em condicdo grave e sinto-
matica, para a qual a efetividade do tratamento conservador
(farmacos e valvuloplastia por baldo intra-adrtico) é baixa,
exigindo tratamento cirdrgico (Otto & Bonow, 2014). A cirur-
gia convencional — substituicdo cirdrgica da valvula adrtica
por acesso por meio de esternotomia, ou AVR (aortic valve
replacement) — vinha ha 50 anos sendo o padrdo-ouro para
essa abordagem, com o reconhecimento de que oferece
expressivo prolongamento da sobrevida, melhora dos sinto-
mas e baixas taxas de complicacbes periprocedurais (Coni-
tec, 2013; Kodali et al,, 2017). Vasques et al. (2012) realizaram
uma extensa metandlise de 48 estudos, englobando 13.216
pacientes de idade superior a 80 anos submetidos a AVR, a
qual mostrou que as taxas de sobrevida em 1, 5 e 10 anos
apos a intervencao foram de 87,6%, 65,4% e 29,7%, respecti-
vamente (Vasques et al,, 2012). A Figura 2 apresenta, de forma
esquematica, a evolucdo da EAo e as alternativas disponiveis
a cada etapa.

No entanto, a realizagdo da AVR apresenta riscos, os
quais se apresentam particularmente mais elevados em pa-
cientes com idade avancada e os portadores de comorbi-
dades tais como cirurgia cardiaca prévia, doenca pulmonar

Inoperaveis/

Alto risco recusam cirurgia

Cirurgia convencional para TAVI paliativo
D R L L LT [ CEEEET <-->

|
|
|
|
\
|
\
'
\
Elegiveis ' Tratamento
\
|
|
\
\
\
\
\
\

»
>

Risco cirtrgico

Figura 2. Mapa conceitual do continuum das abordagens
cirdrgicas na EAo grave.
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cronica, doenca vascular periférica, AVC, insuficiéncia renal,
doenca arterial coronariana e fragilidade fisica. Além desses,
existem outros fatores que aumentam os riscos da AVR, tais
como a “aorta em porcelana” (extensa calcificacdo da aorta
ascendente e/ou do arco aértico) e deformidades da pare-
de toracica (Tarasoutchi et al., 2011). Uma revisao sistematica
conduzida por Amato et al. (2016) mostrou que 5,7% dos
pacientes de alto risco submetidos a AVR morrem durante
o procedimento, enquanto em 30 dias apds a cirurgia 4%
sédo acometidos por AVC e 23,8% apresentam grandes san-
gramentos (Amato et al, 2016). Outras complicagdes obser-
vadas sao a disfuncdo da protese, vazamento paravalvular,
formacéo de trombos, émbolos arteriais, endocardite infec-
ciosa e problemas associados a anticoagulacao; a gravidade
das complicacdes varia de acordo com o tipo de prétese e
outras variaveis clinicas, com frequéncia de pelo menos 3%
(Tarasoutchi et al., 2011).

Estima-se que a AVR nédo seja um procedimento aplica-
vel em pelo menos um terco dos pacientes com EAo sinto-
matica grave, 0s quais mostram risco cirdrgico maior do que
o beneficio esperado; esse risco é avaliado com o apoio de
modelos de predicao tais como o EuroSCORE logistico, o
EuroSCORE Il e 0 escore da Society of Thoracic Surgeons (STS)
(Conitec, 2013; Kodali et al., 2017; Nashef et al., 1999, 2002;
Shroyer et al,, 2003).

Para sobrepujar tais dificuldades, foi desenvolvido o mé-
todo TAVI (transcatheter aortic valve implantation — implante
de transcateter de valvula adrtica), que foi usado pela primei-
ravez em 2002 e vem representando uma alternativa eficaz e
segura no tratamento cirdrgico de pacientes com EAo grave
e com restricdes ao procedimento por AVR (Kodaliet al,, 2017,
Leon et al, 2010; Otto & Bonow, 2014). Esse procedimento
também pode ser denominado TAVR (transcatheter aortic val-
ve replacement). A técnica TAVI envolve o transporte de uma
vélvula adrtica artificial através de um cateter que é introdu-
zido por uma grande artéria periférica (ou por via transapical)
e que, ao ser posicionado no sitio da vélvula natural doente,
libera e expande o dispositivo artificial, o qual passa a desem-
penhar as funcdes que estavam prejudicadas pela EAo.

TAVI € um procedimento minimamente invasivo indicado
no tratamento cirdrgico de pacientes com EAo grave e sinto-
matica que sao considerados de alto risco ou inoperaveis por
AVR. Esse método se tornou o tratamento padrao-ouro para
os portadores de EAo grave invidveis para a AVR (Wendler et
al., 2017), com multiplos estudos documentando uma ampla
gama de desfechos favordveis, tais como aumento de sobre-
vida, melhora da sintomatologia e ganhos de qualidade de
vida, assim como a reducdo do nimero de reospitalizacoes,
entre outros beneficios (Otto et al,, 2017).

Algumas grandes sociedades médicas mundiais ja emiti-
ram diretrizes que recomendam o uso de TAVI no tratamento
da EAo, destacando-se: AHA/ACC Guideline for the Manage-

J Bras Econ Saude 2018;10(1): 36-44
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ment of Patients With Valvular Heart Disease (2014); ESC Guide-
lines for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure (2016)° e o National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE, em 2012)“.

O custo mais elevado da TAVI em relacdo a AVR tem sido
um obstéculo para o seu amplo uso, muito embora haja de-
monstracées de que esse custo é diluido ao longo do tempo
(Arnold et al., 2014) e de que o impacto orcamentario é baixo,
por ser elegivel apenas a uma parcela reduzida dos pacien-
tes, conforme pode ser observado na Figura 2. Isso posto,
deve ser considerado o fato de que a metodologia TAVI é
ndo apenas eticamente necessaria, por envolver uma neces-
sidade médica que nao é atendida por outra alternativa que
proporcione iguais desfechos (conforme serd demonstrado),
mas também economicamente viavel.

TAVI versus AVR ou tratamento convencional

A eficacia e a seguranca do TAVI em relacdo a AVR tém sido
determinadas mediante estudos de efetividade comparada,
utilizando a técnica de metanalise. O principal objetivo deste
capfitulo é determinar o tamanho do efeito clinico e econo-
mico da TAVI vs. a AVR, além da vantagem da metodologia
quando aplicada a pacientes para os quais a AVR mostra um
risco superior ao beneficio.

Siontis et al. (2016) desenvolveram uma metanélise de
ensaios clinicos randomizados que compara o TAVI com AVR
em relacdo a eficécia e a seguranca sob diversas condigoes
de risco em subgrupos. Foram identificados quatro ensaios
elegiveis pelos critérios definidos, os quais atribuiram, de for-
ma randdémica, 1.898 pacientes para TAVI e 1.908 para AVR. A
média do escore STS foi 8 para os pacientes envolvidos nos

2 Disponivel em: http://circ.ahajournals.org/content/circulationaha/ear-
ly/2014/02/27/CIR.0000000000000029 full.pdf

3 Disponivel em: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128
4 Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ipg421

ensaios de alto risco (PARTNER 1A° e US CoreValve High Risk®)
e 4 para aqueles de risco intermediario (NOTION” e PARTNER
2A%). O endpoint primario da metanalise foi morte por todas
as causas, que mostrou reducao significativa de 13% em fa-
vor de TAVI (HR = 0,87; IC 95% 0,76-0,99; p = 0,038) (Figura 3).
Entre os desfechos secundarios, o uso de TAVI foi associado
a menores taxas de insuficiéncia renal, de novos casos de fi-
brilacéo atrial e de sangramento, enquanto a AVR mostrou
menores taxas de complicacdes vasculares importantes, de
novos implantes de marca-passo e de regurgitacdo paraval-
vular (Siontis et al., 2016).

Uma vez demonstrado que o uso de TAVI traz beneficios
estatisticamente significativos de sobrevida no tratamento
cirdrgico de EAo grave em pacientes de alto risco cirdrgico,
cumpre analisar a possibilidade de tratar esses pacientes com
valvuloplastia por baldo intra-adrtico. Tal possibilidade deve
ser descartada diante das evidéncias de que a valvuloplas-
tia por baldo intra-adrtico (BAV) apresenta beneficios apenas
sintomaticos e de curto prazo.

Dois estudos de registro de casos com grande nimero
de pacientes envolvidos (n = 1.166) — o NHLBI Registry (Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute) e o Mansfield Scientific Aor-
tic Valvuloplasty Registry — demonstraram que a valvuloplastia
por baldo intra-adrtico leva a cerca de 20% a 25% de casos
de complicacées e 3% a 4% de morte nas primeiras 24 ho-
ras pos-procedimento, assim como 64% de reospitalizagdes
por reestenose e mortalidade de 8% antes da alta hospitalar,
por causas cardiovasculares (Kodali et al,, 2017). Kapadia et al.
(2015), analisando dados de cinco anos pds-intervencao em
358 pacientes com EAo grave e inoperdveis, constataram que

5 Smith et al. N Engl J Med. 2011;364:2187-98; Kodali et al. N Engl J Med.
2012;366:1686-95; Mack et al. Lancet. 2015;385:2477-84.

6 Adamsetal N Engl J Med. 2014;370:1790-8; Reardon et al. J Am Coll Cardiol.
2015;66:113-21; Deeb et al. Eur Heart J. 2016,67:2565-74.

7 Thyregod et al. J Am Coll Cardiol. 2015;65:2184-94.
8 Leonetal N EnglJMed. 2016;374:1609-20.
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Figura 3. Forest plot para o desfecho de morte por todas as causas na comparacao entre TAVI e AVR por ensaios clinicos randomizados

(Siontis et al,, 2016).
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o risco de morte por todas as causas foi de 71,8% no grupo
TAVI (28,2% de sobrevida) e de 93,6% no grupo do tratamen-
to conservador (6,4% de sobrevida), 0 que resulta em um
hazard ratio (HR) de 0,50 (IC 95% 0,39-0,65; p < 0,0001), e por-
centagem significativamente maior de pacientes do grupo
tratado por TAVI (86%) evoluiu para as classes | e Il da NYHA
em relacdo ao tratamento conservador (60%) (Kapadia et al.,
2015). Tais dados mostram que a substituicdo do tratamento
conservador por TAVI obtém ndo apenas ganhos de sobrevi-
da, mas também de qualidade de vida.

Diferentes op¢des de bioproteses para TAVI

Desde o lancamento da primeira bioprotese para TAVI pela
empresa Edwards®, outros fabricantes vém apresentando
suas préprias valvulas, assim como algumas ja lancadas fo-
ram melhoradas, buscando resolver algumas dificuldades
observadas com os primeiros modelos. Disso resultaram nao
apenas diferentes marcas, mas também trés geracbes de
biopréteses para TAVI, com diferencas estruturais, resultando
em melhores desfechos, conforme foi sendo observado nos
vérios estudos publicados ao longo do tempo. E importante
conhecer tais diferencas, ja que elas podem implicar maiores
ou menores custos de tratamento e impactar nas decisdes
médicas, éticas e até econdmicas. Um exemplo disso foi pu-
blicado por Arnold et al. (2014), que encontraram elevacdes
de até 25% nos custos hospitalares decorrentes de compli-
cacoes associadas a diferentes dispositivos para TAVI (Arnold
etal, 2014).

Em termos gerais, as bioproteses para TAVI sdo divididas
em: i. valvulas expansiveis por baldo, representadas princi-
palmente pela linha Sapien® (Sapien® Sapien XT® e Sapien
3°, da Edwards); e ii. valvulas autoexpansiveis, representadas
principalmente pelas marcas CoreValve® e Evolut R® (Medtro-
nic’%). Além dessas duas marcas de maior representatividade
no mercado, ainda podem ser citadas as marcas Lotus® (Bos-
ton"), Acurate® (Symetis'?) e Portico® (St. Jude®™), entre outras.

Os desfechos de maior importancia na anélise critica do
desempenho de vélvulas TAVI sao a mortalidade e as morbi-
dades (principalmente cardiovascular e renal), avaliados du-
rante a internagao primaria e nos prazos de 30 dias e 1 ano,
que em alguns estudos se estendeu para periodos maiores
(trés e cinco anos, ou mais). Além desses, hd outros que im-
plicam em riscos aumentados de morbimortalidade (sangra-
mento, vazamento paravalvular e regurgitacdo) e outros que
servem como indicadores do desempenho global da valvu-

9 Edwards Lifesciences LLC - Irvine, CA, EUA.

10 Medtronic plc = Dublin, Irlanda.

11 Boston Scientific Corporation — Marlborough, MA, EUA.
12 Symetis AS — Ecublens, Suica.

13 St. Jude Medical - St. Paul, MI, EUA (recentemente adquirida pela Abbott
Laboratories, EUA).
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la, tais como o tempo para a implantacao, a necessidade de
substituicao do implante, o tempo de hospitalizacao, a taxa
de reospitalizacdes e o consumo de recursos, entre outros.
Por Ultimo, e ndo menos importante, ha ainda a variacéo dos
escores de qualidade de vida associada a saude.

Para sumarizar as diferencas entre os dispositivos para
TAVI, algumas comparacbes serdo apresentadas na forma
dos grupos a seguir: i. valvulas expansiveis por baldo versus
vélvulas autoexpansiveis, ii. valvulas para TAVI de diferentes
geracoes e iii. valvulas para TAVI de diferentes fabricantes.

Vdlvulas expansiveis por baldo versus
vdlvulas autoexpansiveis
Uma comparacao entre uma valvula expansivel por baldao
(Sapien 3¢, Edwards) e uma valvula autoexpansivel (CoreVal-
ve®, Medtronic) foi realizada por Klein & Boleckova (2017), por
meio da avaliacao retrospectiva de 195 casos tratados no Uni-
versity Heart Centre Freiburg (Alemanha), entre os anos 2010 e
2014. O objetivo do estudo foi avaliar se, para pacientes
inoperaveis com EAo grave, o consumo de recursos de salde
associados com o uso de TAVI poderiam ser reduzidos pela
substituicdo de valvulas autoexpansiveis (VAE) por vélvulas
expansiveis por baldo (VEB). Para o desfecho de morte por
qualquer causa em 30 dias, a diferenca entre as duas tecnolo-
gias ndo mostrou significancia estatistica (3% para VEB e 8,4%
para VAE, p = 0,101). No entanto, varios parametros que tém
potencial interesse na avaliacao de custos mostraram vanta-
gens para as VEB, conforme pode ser observado na Tabela 1,
na qual sdo apresentados todos os parametros com diferen-
cas estatisticamente significativas (Klein & Boleckova, 2017).
Na conclusdo dessa publicacéo, os autores desse estudo
afirmam que, de forma geral, a substituicdo de valvulas au-

Tabela 1. Anélise comparativa do consumo de recursos entre
vélvulas expansiveis por baldo e autoexpansiveis em
um hospital da Alemanha (Klein & Boleckova, 2017)

Parametro VEB VAE P
fempo parao 884+397 115429 <0001
procedimento (min)
Gasto de tempo por profissional envolvido (min)
Médicos 273 +£146 360+ 188 < 0,001
Enfermeiros 243 +121 312+ 164 0,001
USTIOEE U 15587 194+112 0008
fluoroscopia (min)
Volume de contraste 285480 180+ 125 0002

utilizado (mL)

Permanéncia em UTI (dias) 2,51 2,04 3,56 + 2,86 0,004

Tempo de

: - 8,69+3,81 11,11 £5,53 0,001
internacao (dias)

VEB: vélvula expansivel por baldo; VAE: vélvula autoexpansivel.
Todos os resultados séo apresentados na forma de valor médio e desvio-padréo.
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toexpansiveis por valvulas expansiveis por baldo reduziu os
custos e aumentou a eficiéncia do tratamento, sem prejudi-
car a seguranca dos pacientes (Klein & Boleckova, 2017).

Abdel-Wahab et al. (2014) empreenderam um estudo
denominado CHOICE, que comparou dispositivos para TAVI
expansiveis por balao versus autoexpansiveis. Pacientes com
EAo grave de alto risco foram randomizados para receber
um implante de vélvula expansivel por baldo Sapien XT" (121
pacientes) ou de vélvula autoexpansivel CoreValve® (120 pa-
cientes). A implantacédo bem-sucedida da vélvula ocorreu em
95,9% dos pacientes no grupo VEB versus 77,5% no grupo VAE
(p <0,001). A necessidade de implantar uma segunda vélvula
ocorreu em 0,8% para VEB e em 5,8% de VAE (p < 0,03). A
necessidade de implantar um marca-passo permanente foi
de 173% no grupo VEB e de 37,6% no grupo VAE (p = 0,001).
As taxas de sangramento, lesdo vascular e morte por causas
cardiovasculares ndo mostraram diferencas estatisticamente
significativas. Os autores concluiram que em pacientes com
EAo de alto risco, o uso de valvulas expansiveis por baldo
resultou em melhores desfechos procedurais em relacdo a
vélvula autoexpansivel (Abdel-Wahab et al., 2014).

Aspectos econémicos do uso de TAVI

Além dos custos dos insumos, os custos englobados em uma
andlise econémica de tecnologias em salde devem consi-
derar a eficiéncia dos gastos (custos em relacao aos resulta-
dos alcangados), o consumo de recursos (tempo de cirurgia,
numero de profissionais, necessidade de materiais comple-
mentares, utilizacao de equipamentos e medicamentos) e o
impacto das complicacdes. As complicacoes sao, frequente-
mente, um elemento de custo que pode acarretar forte im-
pacto nos resultados econdmicos, seja porque cada evento
adverso tem custo elevado, seja porque as adversidades
ocorrem com muita frequéncia, ou ambos os fenémenos ao
mesmo tempo.

Embora todos reconhecam esse fato, 0 modelo de remu-
neracdo praticado em uma base de fee-for-service nao incen-
tiva a busca da otimizacgao clinica e as operadoras de planos
de saude nao tém bons registros da frequéncia e dos custos
que os eventos adversos vém causando. Isso gera a busca da
reducéo dos valores gastos com a compra de insumos, em
vez de buscar a reducao dos custos da saude.

Particularmente para quem paga as contas dos servicos
de saude prestados, é necessario compreender que a qua-
lidade total, envolvendo as melhores técnicas, os melhores
processos e os melhores produtos ndo implica, necessa-
riamente, estar “gastando mais’, j& que o investimento na
selecdo de itens e processos que tendem a gerar menores
taxas de complicacdes tem o potencial de aumentar os cus-
tos reais e 0s de oportunidade (termo usado em economia
para indicar o custo de algo em termos de uma oportunida-
de renunciada). Tal raciocinio, descrito de maneira simplista,
significa que ndo adiantara gastar menos na compra de um
dispositivo barato se, depois de implantado, ele acarretar
complicacdes cuja proporcéo leve os custos totais a supera-
rem aqueles esperados com o produto que, a principio, pa-
recia mais caro.

Vérias publicacdes apontam que os diferentes dispositivos
para TAVI mostram variagdes em fatores que implicam maiores
ou menores custos, tal como é apresentado na Tabela 2.

Com base na incidéncia de complicagdes periprocedurais
oriundas de estudos clinicos (Tabela 3) e os custos brasileiros
(hospitais particulares), realizou-se uma modelagem matema-
tica de padrao deterministico para obter o impacto econdmi-
co e estimar o incremento de gastos que pode ocorrer pela
utilizacdo de diferentes dispositivos para TAVI; esse tipo de
modelo pode ser adaptado com os custos proprios de cada
pais, embora a frequéncia das complicacdes seja obtida dos
estudos clinicos publicados e que ndo provém de compara-
¢Oes diretas. Dessa forma, esses valores devem ser entendidos

Tabela 2. Dados de incidéncia de complicagdes em 30 dias apds o implante do TAVI, segundo varios estudos

Marca da valvula VEB, 32 geracgédo VEB, 22 geragdo VAE, 32 geragao VAE, 22 geracao
para TAVI Valor Ref. Valor Ref. Valor Ref. Valor Ref.
Herrmann et al. Schymik et al. Manoharan et al. Barbanti et al.
- 0 ! 0 ! (0 ! 0, !
Marca-passo 12,50% 2016 8,70% 2015 11,7% 2015 26,00% 2016
L Webb et al, Schymik etal., Popma et al.,
0, 0, 0 N 0
Infarto do miocérdio 2,10% 2014 0,40% 2015 0,5% 1,20% 2014
Complicagées o Webb et al, o Schymik et al, o Manoharan etal, o Popma et al.,
vasculares maiores 420% 2014 790% 2015 83% 2015 8.20% 2014
A Webb et al, Schymik et al., Manoharan et al., Popma et al.,
0, 0, (o) 0,
Faléncia renal 1,00% 014 11,90% 2015 1,7% 2015 11,80% 2014
Acidente vascular Herrmann et al. Schymik et al. Manoharan et al. Popma et al.
0 ! 0, ! 0, ! 0, !
cerebral 100% 2016 340% 2015 0.0% 2015 400% 2014
Tempo de 5 ) 6 Leonetal, 5 Manoharan et al, 7 Popma et al.,
hospitalizacdo dias 2016 2015 2014
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Tabela 3. Custo médio de complicacdes na
salide suplementar do Brasil

Brasil
Tipo de complicacao uss$ Ref.
Implante de marca-passo 8.900 (Orizon, [s.d))
Infarto do miocérdio 16.350  (Ferreira et al, 2016)
Complicages 832 (Orizon, [s.d])
vasculares maiores
Insuficiéncia renal 15.730 de Abreu et al, 2013)

Acidente vascular cerebral

(
1.389 (Nishikawa et al., 2013)
1.000 (Manfrin et al., 2014)

3.000 (“SIMPRO Revista
Hospitalar”, 2016)

Dirias de hospitalizacdo

Acessorios necessarios
ao implante*

* Baldo de valvuloplastia adrtica (BAV) para pré-dilatacdo, kit para pré-dilatacéo,
bainha dilatadora para implante da vélvula.
Fonte: Ferreira et al., 2017.

como estimativas, sujeitas a validacdo no contexto de cada or-
ganizagao. Os resultados dessa modelagem estdo descritos na
Tabela 4 e resultam no grafico apresentado na Figura 4.
Uma vez que o conceito da relagcdo entre custo, frequén-
Cia e preco unitério foi claramente descrito, recomenda-se
fortemente que os resultados apresentados na Figura 4 se-
jam entendidos apenas como um exemplo desse conceito, e
nao assumido como os verdadeiros custos das complicagdes,
de forma ampla. Tal recomendacéo esta calcada em varias
limitacdes dessa demonstracdo, das quais se destacam:
e Como todo processo de modelagem
matematica, o modelo de custos de
complicagdes se baseia em pressupostos que
precisam ser validados no mundo real;
e Os precos utilizados para a elaboracdo do
modelo nao refletem os valores praticados em
todos os sistemas de salide ou hospitais;
e Conforme foi mencionado anteriormente, a
frequéncia e a gravidade das complicagdes
tendem a reduzir a medida que os cirurgides

adquirem mais experiéncia com o uso da
tecnologia, numa razéo que nao é facilmente
previsivel em uma modelagem matematica.

Obviamente, o preco praticado para cada marca de val-
vula tem enorme influéncia no custo total do tratamento. Na
presente modelagem nao foi incluido o preco de cada val-
vula em razéo de tais valores serem distintos em funcéo de
diversos fatores. Assim sendo, a melhor forma de considerar
os dados que foram apresentados é reconhecer que qual-
quer discussao relativa ao custo de utilizacdo de uma vaélvula
para TAVI ndo pode ser reduzida simplesmente ao preco do
dispositivo, isoladamente. Os célculos aqui apresentados de-
vem servir como base para que se possam adicionar conhe-
cimentos especificos por cada cenério, incluindo a qualidade
dos servicos, 0s pregos praticados, as taxas de complicacoes
(que variam até mesmo em func¢ao da gravidade do pacien-
te) e outros fatores.

Conclusao

Este trabalho apresentou as evidéncias que suportam a efica-
Cia e a seguranca da implantacdo transcateter da valvula adr-
tica (TAVI), cujos resultados prolongam a qualidade e a expec-
tativa de vida de portadores de EAo grave e sintomdtica de
alto risco ou inoperaveis. Sem o uso da tecnologia TAVI, esses
pacientes estao sujeitos a expectativa de vida curta, com baixa
qualidade e associada a altos custos, devido as frequentes in-
ternagoes e tratamentos aos quais sdo submetidos.

Os dados apresentados ao longo desta publicagdo mos-
tram que, na comparagao entre o tratamento conservador
(incluindo AVR e valvuloplastia por baldo) e o uso de TAVI,
a expectativa de sobrevida de portadores de EAo grave au-
menta de 55% para 80% em um ano e de 6,4% para 28,2%
em cinco anos, com expressivo aumento da qualidade de
vida em pacientes tratados com TAVI. Sao resultados de mag-
nitude importante para uma populacdo cuja idade média é
superior a 80 anos.

Tabela 4. Custos dos recursos consumidos pela utilizagdo de algumas marcas de valvulas

TAVI, ponderados pela frequéncia (valores em USS)

Item de custo Unitario VEB 32 geracao VEB 22 geracao VAE 32 geracao VAE 22 geracao
Marca-passo $8900,00 125%  $1.11250 87% $ 774,30 11,7%  $1.04130 260% $2314,00
Infarto do miocéardio $16.350,00  2,1% $ 343,35 0,4% $ 65,40 0,5% $ 81,75 1,2% $ 196,20
Complicagbes vasculares maiores $83200 42% $3494 79% $ 65,73 8,3% $ 69,06 8,2% $ 68,22
Faléncia renal $15.730,00  1,0% $15730 119% $1.871,87 17% $ 26741 11,8%  $1.856,14
Acidente vascular cerebral $1.38900 1,0% $13,89 3,4% $ 4723 0,0% SR 4,0% $ 55,56
Custos de internacao (diarias) $1.000,00 4 $4.000,00 6 $ 6.000,00 5 $5.000,00 7 $ 7.000,00
Material adicional (unidades) $3.000,00 0 Si- 0 S- 1 $3.00000 100  $3.000,00
Custo das complicagées $5.661,98 $8.824,52 $9.459,52 $14.490,12

Referéncias: Tabelas 2 e 3.
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R$ 16.000,00

R$ 14.000,00 —

R$ 12.000,00 —

R$ 10.000,00 —

R$ 8.000,00 —

R$ 6.000,00 —

R$4.000,00

R$ 2.000,00 —

H

VEB 32 geracdao VEB22geracao VAE32geracao VAE 22 geracao

M Acidente vascular cerebral
M Complicacdes vasculares maiores
[ Custos de internacao (diérias)

[JMarcapasso

M Faléncia renal

[JMaterial adicional (unidades)
B Infarto do miocérdio

Estimativas de custos para complicagdes médicas e
materiais de implante associados ao uso de algumas
marcas de TAVI (no Brasil, valores em US$). Fonte: Tabela 4.

Figura 4.

Também foi observado que as diversas publicacdes de
ensaios clinicos relacionados as diferentes marcas e geracoes
de dispositivos para TAVI apresentam diferencas nas taxas de
eficacia e seguranca, que, embora ndo possam ser usadas em
comparacoes diretas, devem levar a uma analise mais crite-
riosa do que a simples comparacdo entre 0s precos pontuais
dos dispositivos. As complicacdes que ocorrem de forma siste-
maticamente mais frequente em algumas geracdes e marcas
dos diferentes modelos de bioproteses certamente causam
aumento dos custos, que pode ultrapassar a economia obtida
na aquisicdo. Os resultados de uma modelagem econdmica
incluidos neste texto mostram o potencial efeito dessas com-
plicagdes nos custos finais de aplicacdo, em curto prazo.

Finalizando, é essencial observar que os beneficios médi-
cos e econdémicos apresentados neste artigo dependem da
adocao de um protocolo adequado de selecao de pacientes
e de cuidados, além do treinamento e aquisicdo de experién-
Cia por parte dos cirurgioes.
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