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Resumo

Fundamento: Estatinas tem eficacia comprovada na reducao de eventos cardiovasculares, mas o impacto financeiro de seu
uso disseminado pode ser substancial.

Objetivo: Conduzir andlise de custo-efetividade de trés esquemas de doses de estatinas na perspectiva do SUS.

Métodos: Foi desenvolvido modelo de Markov para avaliar a razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de regimes de
dose baixa, intermediaria e alta, em prevencao secundaria e quatro cenarios de prevencao primaria (risco em 10 anos de 5%,
10%, 15% e 20%). Regimes com reducao de LDL abaixo de 30% (ex: sinvastatina 10 mg) foram considerados dose baixa; entre
30-40% (atorvastatina 10 mg, sinvastatina 40 mg), dose intermediaria; e acima de 40% (atorvastatina 20-80 mg, rosuvastatina
20 mg), dose alta. Dados de efetividade foram obtidos de revisao sistematica com aproximadamente 136.000 pacientes.
Dados nacionais foram usados para estimar utilidades e custos (expressos em délares internacionais — Int$). Um limiar de
disposicao a pagar (LDP) igual ao produto interno bruto per capita nacional (aproximadamente Int$11.770) foi utilizado.

Resultados: A dose baixa foi dominada por extensao nos cendrios de prevencao primaria. Nos cinco cenarios, a RCEl da dose
intermediaria ficou abaixo de Int$10.000 por QALY. A RCEI de dose alta ficou acima de Int$27.000 por QALY em todos os
cendrios. Nas curvas de aceitabilidade de custo-efetividade, dose intermediaria teve probabilidade de ser custo-efetiva acima
de 50% com RCEls entre Int$9.000-20.000 por QALY em todos os cendrios.

Conclusoes: Considerando um LDP razoavel, uso de estatinas em doses intermediarias é economicamente atrativo, e deveria ser
intervencao prioritaria na reducao de eventos cardiovasculares no Brasil. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):32-44)

Palavras-chave: Inibidores da Hidroximetilglutaril-Co; Redutases; Doencas Cardiovasculares; Prevencao; Analise de Custo-
Beneficio; Sistema Unico de Saide.

Abstract
Background: Statins have proven efficacy in the reduction of cardiovascular events, but the financial impact of its widespread use can be substantial.
Objective: To conduct a cost-effectiveness analysis of three statin dosing schemes in the Brazilian Unified National Health System (SUS) perspective.

Methods: We developed a Markov model to evaluate the incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) of low, intermediate and high intensity dose
regimens in secondary and four primary scenarios (5%, 10%, 15% and 20% ten-year risk) of prevention of cardiovascular events. Regimens with expected
low-density lipoprotein cholesterol reduction below 30% (e.g. simvastatin 10 mg) were considered as low dose; between 30-40%, (atorvastatin 10mg,
simvastatin 40 mg), intermediate dose; and above 40% (atorvastatin 20-80 mg, rosuvastatin 20 mg), high-dose statins. Effectiveness data were obtained
from a systematic review with 136,000 patients. National data were used to estimate utilities and costs (expressed as International Dollars — Int$).
A willingness-to-pay (WTP) threshold equal to the Brazilian gross domestic product per capita (circa Int$11,770) was applied.

Results: Low dose was dominated by extension in the primary prevention scenarios. In the five scenarios, the ICER of intermediate dose was below
Int$70,000 per QALY. The ICER of the high versus intermediate dose comparison was above Int$27,000 per QALY in all scenarios. In the cost-
effectiveness acceptability curves, intermediate dose had a probability above 50% of being cost-effective with ICERs between Int$ 9,000-20,000 per
QALY in all scenarios.

Conclusions: Considering a reasonable WTP threshold, intermediate dose statin therapy is economically attractive, and should be a priority intervention
in prevention of cardiovascular events in Brazil. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):32-44)
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Introducao

A eficcia das estatinas tem sido estudada em varios
ensaios clinicos randomizados (ECR) grandes, e os
resultados combinados desses estudos mostraram reducao
de eventos cardiovasculares (ECVs) em varios cenarios'=.
De extrema importancia é a grande proporgdo esperada
de adultos que atenderiam os critérios para a prevengao
de ECVs e necessitariam de tratamento com estatinas.
Gastos anuais correntes com estatinas no Sistema Unico
de Satde (SUS) sao de aproximadamente 65 milhdes de
délares internacionais (Int$), dos quais a maior quota de
mercado pertence a atorvastatina®.

A custo-efetividade das estatinas na prevencgao de
ECVs tem sido avaliado em diversos estudos em diferentes
paises®, com razoes de custo-efetividade incremental (RCEI)
apresentando uma variagao considerdvel. Comparado com
placebo, as estatinas tém RCEl geralmente aceitaveis de
acordo com os limiares de disposicdao a pagar (LDP) da
maioria dos paises, especialmente na prevengao secundaria
de ECVs®7, com resultados mais conflitantes na prevencao
primaria’®?. Em estudos comparando esquemas de alta
intensidade vs. baixa intensidade, as conclusdes apresentam
grande variacao'®'". Essas andlises, no entanto, foram
conduzidas em paises de alta renda, com transferabilidade
limitada para o Brasil, considerando os diferentes parametros
de custo e os LDP'2,

No Brasil, as diretrizes nacionais de tratamento recomendam
as estatinas para a prevencdo secundaria de ECVs ou
para individuos com altos niveis de lipoproteina de baixa
densidade-colesterol (LDL-c)"*. As estatinas foram introduzidas
no sistema de salde brasileiro em 2002. Embora o acesso a
esses medicamentos tenha sido progressivamente facilitado
com a inclusao da sinvastatina na farmacia de cuidados de
satide primdrios, a sua disponibilidade para a populagao nao
¢ universal nem disponivel em uma base regular.

Néo ha consenso entre os diferentes sistemas de salde
sobre a possibilidade de oferecer de maneira ampla as
estatinas para a prevengao cardiovascular. Considerando
diretrizes internacionais recentemente revisadas', os aspectos
atuais a serem abordados sdo: 1) qual é a intensidade ideal da
terapia, e 2) qual deveria ser o limiar de risco cardiovascular
de 10 anos para iniciar a terapia com estatina. Essas defini¢oes
sao de particular importancia para o Brasil, considerando o
impacto financeiro e nos cuidados de satde de tais escolhas.
Portanto, o objetivo deste estudo foi realizar uma analise de
custo-utilidade sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde
(SUS) brasileiro de trés regimes diferentes de estatinas (alta,
moderada e baixa intensidade), tanto na prevengao primaria
quanto na secundaria de ECVs.

Métodos

Populagao-alvo

Havia duas populagées-alvo nesse estudo. A primeira
populagao-alvo foi composta por pacientes do sexo
masculino e feminino dos 45 aos 85 anos de idade na
prevengao secundaria de ECVs, que recentemente sofreram

um primeiro evento de qualificagdo: angina estdvel (AE),
infarto agudo do miocardio (IAM) ou acidente vascular
cerebral (AVC). A segunda populagao-alvo incluiu homens e
mulheres na prevencao primaria, que apresentavam risco de
10 anos de evento cardiaco maior variando de 5% a 20%.
Alguns exemplos (usando as equagoes de predicao de risco de
Framingham)' do perfil de risco dos pacientes de prevencao
primaria sao dados abaixo:

* Um individuo com um risco de 5% poderia ser um
homem de 45-49 anos de idade, com nivel de colesterol
total (CT) de 160-199 mg/dL e lipoproteina de alta
densidade-colesterol(HDL-c) de 35-44 mg/dL, com pressao
arterial sistélica (PAS) de 120-129 mmHg, nao-fumante e
nao-diabético.

* Um risco de 10% em dez anos é representado por uma
mulher de 50-54 anos de idade, com CT de 160-199 mg/dL
e HDL-c de 35-44 mg/dL, com PAS de 140-149 mmHg,
nao-fumante e nao-diabética.

* Um risco de 15% é representado por um individuo
de 60-64 anos de idade, do sexo masculino, com CT de
160-199 mg/dL e HDL-c de 45-49 mg/dL, com PAS superior
a 150 mmHg, nao-fumante e nao-diabético.

* Finalmente, um risco de 20% poderia ser representado
por uma mulher de 50-54 anos de idade, com CT de
160-199 mg/dL e HDL-c de 45-49 mg/dL, com PAS de
140-149 mmHg, fumante e diabética.

Avaliacao de intervencoes e estimativa de efetividade

Trés estratégias de tratamento com estatina foram avaliadas:
regimes de alta, moderada e de baixa intensidade. O beneficio
das estatinas foi modelado através da reducdo de infartos
nao fatais, AVCs e mortes cardiovasculares. Para determinar
a eficacia clinica para cada estratégia alternativa, foi realizada
uma revisao sistematica nas bases de dados MEDLINE e
Cochrane CENTRAL, onde procuramos ensaios clinicos
comparando qualquer estatina com placebo, tratamento usual
ou outra estatina, nos quais tenha sido avaliado ao menos um
dos resultados acima mencionados. Os detalhes dessa revisao
sistematica foram previamente descritos'®. Resumidamente,
os tratamentos foram classificados de acordo com a reducao
esperada do LDL-c. Regimes de tratamento com uma redugao
esperada do LDL-c de até 30% (tais como a sinvastatina
10 mg e pravastatina 20-40 mg) foram considerados regimes
de baixa dose; entre 30% e 40% (10 mg de atorvastatina,
60-80 mg de fluvastatina, 30-40 mg de lovastatina, 20-40 mg
de sinvastatina), dose moderada; e acima de 40% (20-80 mg
de atorvastatina e 20 mg de rosuvastatina), dose elevada'”.

Apenas os estudos com duragdo de seis meses ou mais
e um numero total de pacientes maior que 100 foram
incluidos. Foram excluidos os ensaios que se concentravam
em situagoes clinicas distintas, a saber, pacientes com doenga
renal avangada, insuficiéncia cardiaca, e os estudos que
incluiam exclusivamente pacientes de origem asidtica (em
quem a resposta as estatinas é extremamente elevada em
relacdo aos caucasianos)'®.

Os estudos foram entao divididos em prevengao primdria
ou secundaria de ECVs de acordo com as caracteristicas
dos pacientes incluidos; estudos com grupos mistos de
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populagdes (estudos com populagdes predominantemente de
prevengao secundaria, mas com mais de 15% da amostra em
prevengao primdria, ou vice-versa) foram excluidos. A revisao
sistemdtica recuperou 26 estudos de prevencao secundaria
(73.634 pacientes) e 14 estudos de prevengao primaria
(62.905 pacientes), apresentados na Tabela 1.

O modelo de meta-anélise escolhido foi a abordagem
Bayesiana de mixed treatment comparisons (MTC), a fim de
incluir tanto evidéncias diretas quanto indiretas', exceto nos
casos em que apenas a evidéncia direta estava disponivel,
para a qual foi feita uma meta-andlise de efeitos aleatérios
convencional. Os riscos relativos (RR) para eventos com dose
alta, moderada e baixa de estatinas versus nenhuma estatina
sdo apresentados na Tabela 2. Assumimos a efetividade das
estatinas como constante durante toda a vida, semelhante a
outros modelos de custo-efetividade de estatina?*22,

Modelos Econémicos

Foram construidos cinco modelos de micro-simulagao
de Markov: um para pacientes de prevencao secundaria e o
restante para pacientes de prevencao primdria (com riscos de
10 anos para ECVs variando de 5% a 20%). Todos os modelos
continham trés estratégias de tratamento com estatina (dose
baixa, moderada e alta) e um braco sem estatina.

O modelo de prevengdo secunddria incluiu os seguintes
estados iniciais de satde: p6s-IAM, pés-AE, e pds-AVC.
Os modelos de prevengao primaria incluiram também um
estado livre de eventos, onde todos os pacientes iniciaram
as simulagoes. Uma representagao esquematica simplificada
dos modelos é apresentada na Figura 1.

Cada modelo simulou coortes de pacientes com
distribuigdes de sexo e idade inicial de acordo com a
populagdo brasileira em geral entre 45 e 85 anos*. As taxas
de mortalidade nao-cardiovasculares dependentes da idade
foram estimadas a partir das tabelas de vida das Estatisticas
Vitais Nacionais Brasileiras**. Riscos basais para ECVs iniciais
nos modelos de prevencao primaria foram pré-determinados,
com os riscos de dez anos variando de 5% a 20%. Faltavam
dados nacionais para a estimativa de alguns parametros no
modelo, e estimativas populacionais do Reino Unido foram
aplicadas para: (1) proporgbes de angina, IAM, AVC ou morte
cardiovascular, como um primeiro evento CV para os modelos
de prevencgao primaria; (2) proporcdes de angina, IAM e AVC
como os estados de satde iniciais no modelo de prevengao
secundaria; (3) probabilidades de transicao entre estados de
angina, IAM, AVC e morte em todos os modelos, estratificadas
por idade e sexo'.

Os custos foram expressos em ddlares internacionais
(Int$), utilizando a taxa de conversao de 2011 divulgada pelo
Banco Mundial, em que 1 Int$ = 1,81 R$. A efetividade foi
medida em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).
A taxa de desconto para os custos e efeitos usados em todo
o modelo foi de 5% ao ano. Realizamos nossa andlise a partir
da perspectiva de um terceiro pagador publico (SUS) com um
horizonte de tempo de uma vida. Cada micro-simulacao foi
executada com 200.000 rodagens. O software utilizado para
os modelos foi o TreeAge Pro 2009 (TreeAge Software, Inc.,
Williamstown, Massachusetts).
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Utilidades

Dois estudos de pacientes brasileiros foram utilizados
para obtencdo de dados de utilidade para a doenca
isquémica cardiaca® e estados livres de eventos*. Nenhum
estudo nacional anterior estimou o efeito do AVC em
valores de utilidade. No artigo de Ward et al., o valor de
utilidade do AVC foi equivalente a 80% do valor do IAM,
e essa proporcao foi aplicada em nosso valor de utilidade
do IAM para estimar o valor do AVC no modelo (Tabela 1).

Custos

Os custos médicos diretos foram calculados com base
em ambos os custos iniciais de tratamento e custos de
futuros procedimentos médicos. Os custos de internagoes
por IAM e AVC foram extraidos a partir de dados do SUS
no Brasil, os quais incluiram o custo médio nacional para
essas internagbes para o ano de 2011%. O custo anual
do tratamento para pacientes com IAM ou AE prévios
(incluindo todos os medicamentos, exceto as estatinas,
exames laboratoriais, procedimentos de revascularizacao
e consultas médicas) foi obtido a partir de um estudo
publicado anteriormente pelo nosso grupo, ajustado pela
inflagdo?®. O custo anual do tratamento para pacientes
com AVC prévio foi calculado com base no parecer de
um neurologista especialista que considerou os dados de
custos, incluindo medicamentos, visitas ambulatoriais,
terapias de reabilitagdo e exames de uma clinica p6s-AVC.
O custo anual dos cuidados de prevencao primdria foi
estimado a partir do consumo esperado de recursos dos
pacientes com risco de 10 anos de 5% a 20%, incluindo
medicamentos, laboratério e exames cardiolégicos
(eletrocardiograma, ecocardiograma, teste ergométrico) e
consultas ambulatoriais. Todos os custos representam os
valores de reembolso publicos.

Os custos calculados para estatina adotaram
representantes de grupo: 20 mg de atorvastatina, 40 mg
de sinvastatina e 10 mg de atorvastatina como estratégias
de alta, moderada e baixa dosagem. Esses medicamentos
foram selecionados de acordo com os padrées de prescrigao
observados no SUS. O prego por comprimido pago pelo
governo brasileiro por esses medicamentos foi Int$0,58,
Int$0,09 e Int$0,04, respectivamente. Os pregos finais dos
medicamentos utilizados nos modelos também incluiram
seu custo de distribuicdo. De acordo com um estudo
nao publicado realizado no SUS, o custo de distribuigao
geral para cada comprimido seria equivalente a Int$0,035
(Mengue S, comunicagao pessoal).

Analises de Sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade na maioria
dos parametros do modelo e também uma simulagao de
segunda ordem de Monte Carlo (anélise de sensibilidade
probabilistica ou ASP) com 1.000 amostras. Os pardmetros
de efetividade do tratamento foram os RRs para IAM,
AVC e morte cardiovascular. Estes foram avaliados
conjuntamente na andlise de sensibilidade. Por exemplo,
a avaliagdo da estimativa mais baixa da efetividade de
cada dose foi feita empregando simultaneamente os
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limites superiores dos RRs de IAM, AVC e morte de ECVs
encontrados para o tratamento com aquela dose. Os RRs
variaram entre os limites do intervalo de credibilidade das
meta-andlises; a distribuigao usada para esses parametros
foi a log-normal.

Os custos variaram entre = 50% de seus valores originais
e foram modelados através de uma distribuigao triangular
na andlise de sensibilidade probabilistica. Foi usada uma
distribuigao beta para utilidade, e os seus percentis de 2,5% e
97,5% estabeleceram os limites para analises de sensibilidade
univariada. Os descontos para os custos e utilidade variaram
entre 0% e 10% e seguiram uma distribuicao uniforme.

Também criamos um cenério alternativo de custos da
estatina usando o prego de venda mais baixo de estatinas
genéricas (Tabela 1).

Para avaliar a influéncia da variagdo de parametros no
modelo, foi realizado o seguinte:

Em cada um dos cinco cendrios, determinou-se que estatina
seria usada de acordo com um LDP de Int$ 11.770, igual ao
Produto Interno Bruto (PIB) per capita do Brasil em 2011%.
Em cada cenario, apenas uma estratégia seria escolhida: por
exemplo, se (1) a dose baixa dominou o ndo-uso da estatina,
(2) a dose moderada teve uma RCEI de Int$ 6.000 em relacao
a dose baixa, e (3) a dose elevada apresentou uma RCEI de
Int$ 30.000 versus a dose moderada, a dose moderada seria
a estatina escolhida.

Essas analises foram realizadas oscilando-se os parametros
entre seus valores maiores e menores, para avaliar se a estatina
de escolha foi alterada pelas incertezas nesses parametros.

A LDP igual ao PIB per capita do pais foi escolhida de
acordo com a definigdo da Organizagao Mundial de Satde
(OMS) para valores de RCEI que devem ser considerados
como altamente custo-efetivos™.

Resultados

Resultados do Caso Base

Os custos e a utilidade descontados durante o tempo
de vida das quatro estratégias, nos cinco cendrios, sao
apresentados na Tabela 3. Dentro do horizonte temporal do
estudo, os QALYs estimados variaram de 8,11 a 10,57 e os
custos acumulados variaram de Int$ 1.006 para Int$ 16.825 no
grupo sem estatina. Em um periodo de dez anos, a proporgao
de pacientes que sofreram eventos (AE, IAM, AVC e morte
por ECVs) nos modelos de prevencao primaria nesse grupo
foram os seguintes: 4,63% no grupo de risco de dez anos de
5%, 9,46% no grupo de risco de dez anos de 10%, 14,16%
no risco de dez anos de 15%, e 18,93% no risco de dez anos
de 20%. A razao para a taxa de eventos ser menor do que a
taxa de eventos definida nas equagoes do modelo é que a
populacao suscetivel a esses eventos diminuiu ao longo do
tempo devido as mortes nao relacionadas aos ECVs.

Dose Alta Sem DCV prévia § Sem eventos <]
Pés AE AE’
Dose Interm <]
Prevengao M)—Fos IAM >¢<]
o) | @ (
Dose Baixa

Pos AVC AVC <]

Sem Estatina IAM/AVC prévio Morte

Figura 1 - Representagdo esquematica dos modelos de custo-efetividade.

* Se um paciente em estado pds-AVC tivesse o diagnostico de angina estavel, ele permaneceria no mesmo estado, mas com uma variavel rastreadora sinalizando o

diagnéstico de angina.

§ A estrutura do modelo de prevengéo secundéria foi semelhante, com a excegéo do estado de Markov “sem DCV anterior’, que foi omitido. CV: cardiovascular;

DCV: doenga cardiovascular; IAM: infarto agudo do miocérdio; AE: angina estavel.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Estudo Ano ra::t:::;‘:::os Intervengdes (mg/dia) Tipo de comparagado drii(ﬂ(aie Seg(;:ril?:)nto

Prevengéo Primaria
ACAPS 1994 919 L30 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/semtratamento 61,7 28
AFCAPS/TexCAPS 1998 6.605 L30 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 58,7 52
ALLHAT-LLT 2002 10.355 P40 vs.TU Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 66,4 48
ASCOT-LLA 2003 10.305 A10 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 63,2 33
CAIUS 1996 305 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 55,0 3
CARDS 2004 2.838 A10 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 62,0 4
DALI 2001 145 A80 vs.A10 vs. placebo Dose alta vs. dose moderada vs. placebo/semtratamento 594 06
HYRIM 2005 568 F40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 571 4
JUPITER 2008 17.802 R20 vs. placebo Dose alta vs. placebo/sem tratamento 66,0 19
KAPS 1995 447 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 574 3
Mohler 2003 240 A80 vs.A10 vs. placebo Dose alta vs. dose moderada vs. placebo/sem tratamento 68,0 1
PREVEND IT 2004 864 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 51,3 38
WOSCOPS 1995 6.595 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 55,2 49

Prevengéo Secundaria
3T 2003 1.093 A30vs. S35 Dose alta vs. dose moderada 62,8 1
48 1994 4444 S30 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 58,0 54
ALLIANCE 2004 2442 Ad0vs.TU Dose alta vs. placebo/sem tratamento 61,2 43
Ato-Z 2004 4497 S80vs. S20 Dose alta vs. dose moderada 61,0 2
CARE 1996 4159 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 59,0 5
CCAIT 1994 331 L40 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 53,8 2
CIS 1997 254 S40 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 493 23
CLAPT 1999 226 L40vs.TU Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 539 2
FLARE 1999 834 F80 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 60,5 08
FLORIDA 2002 540 F80 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 60,5 1
GISSI-P 2000 4.271 P30vs.TU Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 59,9 2
IDEAL 2005 8.888 A80 vs. S20 Dose alta vs. dose moderada 61,7 48
LIPID 1998 9.014 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 62,0 6,1
LIPS 2002 1.677 F80 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 60,0 39
LiSA 1999 365 F60 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 59,8 1
MAAS 1994 381 S20 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 55,3 4
PLAC | 1995 408 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 57,0 3
PLAC I 1995 151 P30 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 62,0 3
PREDICT 1997 695 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 584 05
PROVE IT-TIMI 2004 4.162 A80 vs. P40 Dose alta vs. dose baixa 58,2 2
REGRESS 1995 884 P40 vs. placebo Dose baixa vs. placebo/sem tratamento 56,2 2
REVERSAL 2004 502 A80 vs. P40 Dose alta vs. dose baixa 56,2 15
SAGE 2007 891 A80 vs. P40 Dose alta vs. dose baixa 725 1
SCAT 2000 460 S30 vs. placebo Dose moderada vs. placebo/sem tratamento 61,0 4
Schmermund 2006 366 A80vs.A10 Dose alta vs. dose moderada 61,5 1
SEARCH 2010 12.064 S80vs. S20 Dose alta vs. dose moderada 64,2 6,7
SPARCL 2006 4.731 A80 vs. placebo Dose alta vs. placebo/sem tratamento 62,8 49
TNT 2005 10.001 A80vs.A10 Dose alta vs. dose moderada 60,5 49

A: atorvastatina; F: fluvastatina; L: lovastatina; P: pravastatina; R: rosuvastatina; S: sinvastatina; TU: tratamento usual.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):32-44



Ribeiro e cols.
Custo-Efetividade de Estatinas no Brasil

Artigo Original

Tabela 2 - Estimativas de referéncia e faixas usadas em analises de sensibilidade

Variavel Valor de referéncia Faixa Distribui¢éo Fonte

Efetividade da estatina: riscos relativos vs. nenhuma estatina
Infarto agudo do miocérdio
Prevengao priméria

Dose baixa 0,76 0,57-0,97 Log normal 40

Dose intermediaria 0,65 0,50 - 0,85 Log normal 40

Dose alta 0,39 0,22-0,64 Log normal 40
Prevengao secundaria

Dose baixa 0,74 0,65-0,84 Log normal 40

Dose intermediaria 0,68 0,59-0,78 Log normal 40

Dose alta 0,58 0,50-0,67 Log normal 40

Morte cardiovascular
Prevencao primaria

Dose baixa 0,85 0,72-1,01 Log normal 40
Dose intermediaria 0,85 0,72-1,01 Log normal 40
Dose alta 0,81 0,70-0,93 Log normal 40
Prevencédo secundaria
Dose baixa 0,83 0,69- 1,03 Log normal 40
Dose intermediaria 0,72 0,58-0,89 Log normal 40
Dose alta 0,68 0,53-0,85 Log normal 40
AVC
Prevencéo primaria
Dose baixa 0,94 0,63-1,36 Log normal 40
Dose intermediaria 0,70 0,47 -1,00 Log normal 40
Dose alta 0,56 0,29 - 1,00 Log normal 40
Prevencéo secundaria
Dose baixa 0,85 0,72-0,98 Log normal 40
Dose intermediaria 0,85 0,72-0,98 Log normal 40
Dose alta 0,77 0,64 -0,90 Log normal 40
Custos (Int$)
Custo anual do tratamento
IAM ou AE prévios 1,699 849 - 2.548 Triangular 28
AVC 571 286 - 857 Triangular Estimativa propria
AVC - adicional primeiro ano? 268 134 -403 Triangular Estimativa propria
Prevengao primaria, 5% de risco em 10 anos 18 9-27 Triangular Estimativa propria
Prevencao primaria, 10% de risco em 10 anos 56 28 -84 Triangular Estimativa propria
Prevencao primaria, 15% de risco em 10 anos 475 238-713 Triangular Estimativa propria
Prevengao primaria, 20% de risco em 10 anos 575 288 - 862 Triangular Estimativa propria
Hospitalizagao por IAM 1,501 751-2.253 Triangular 27
Hospitalizagao por AVC 680 341-1,021 Triangular 27
Dose baixa de estatina - custo anual 26 13-39 Triangular Informag&o do MS
Cenério alternativo 65 - - 41
Dose intermediaria de estatina — custo anual 45 22-67 Triangular Informagéo do MS
Cenario alternativo 231 - - 41
Dose alta de estatina—custo anual 224 112-335 Triangular Informag&o do MS
Cenério alternativo 410 - - 41
Utilidades
Populag&o geral 0,80 0,63-0,93 Beta 26
IAM ou AE prévios 0,74 0,61-0,86 Beta 25
AVC 0,60 0,49-0,69 Beta Estimativa propria
Taxa de desconto (custo e efetividade) 5% 0% - 10% Uniforme 42

a: fonoaudiologia e fisioterapia; IAM: infarto agudo do miocérdio; MS: Ministério da Satide; AE: angina estavel; AVC: acidente vascular cerebral. Todos os dados de
efetividade baseiam-se em nossa meta-andlise anterior, com a estratificagdo dos dados de acordo com o tipo de prevengéo (primaria ou secundaria) nos ensaios clinicos.
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Tabela 3 - Analise de referéncia. Custos, efetividade e razdes de custo-efetividade incremental para as diferentes estratégias de tratamento

na prevengao primaria e secundaria

Prevengédo Secundaria

Prevencéo Primaria, 20% risco

Prevencéo Primaria, 15% risco

Custos

Custos

Tratamento Custos (Int$) QALYs RCEI (Int$) QALYs RCEI (Int$) QALYs RCEI
Sem estatina Int$ 16.825 8,11 - Int$ 9.056 9,99 - Int$ 7.627 10,19 -
Dose baixa Int$ 17.430 8,32 Int$ 2.827 @ Int$ 9.224 10,06 Dominado? Int$ 7.817 10,25 Dominado?
Dose b . .
intermediaria Int$ 17.892 8,46 Int$ 3.526 Int$ 9.364 10,14 Int$ 2,081 Int$ 7.954 10,31 Int$ 2.819
Int$ Int$ Int$
Dose alta Int$ 20.115 8,51 40.418° Int$ 11.524 10,22 26,667 ° Int$ 10.148 10,37 33.754¢
Prevengao Primaria, 10% risco Prevencéo Primaria, 5% risco
Tratamento Custos (Int$) QALYs RCEI C(:‘:t;")s QALYs RCE
Sem estatina Int$ 2.175 10,36 - Int$ 1.006 10,57 -
Dose baixa Int$ 2.356 10,40 Dominado ¢ Int$ 1.267 10,59 Dominado?
Dose Int$ 2.470 10,44 Int$ 3,554°  Int§ 1.440 10,62 Int$ 9.644°2
intermediaria ’ ’ ' ’ ’ '
Int$ Int$
Dose alta Int$ 4.661 10,49 47,630° Int$ 3.727 10,64 95.092¢

a: vs. sem estatina; b: vs .dose baixa; c: vs .dose intermediéria; d: dominado por extenséo; QALY: quality-adjusted life year (ano de vida ajustado pela qualidade);

RCEI: razéo de custo-efetividade incremental.

As RCEIls na prevengdo secunddria foram as seguintes:
Int$ 2.827 por QALY na comparagao dose baixa versus sem
estatina, Int$ 3.526 por QALY na andlise da dose moderada
versus dose baixa, e Int$ 40.418 por QALY na avaliagao da
dose alta versus dose moderada (Tabela 2).

Os modelos de prevengao primaria foram modificados com
base nos resultados encontrados com o modelo de prevengao
secundaria. Considerando a RCEI bastante favoravel da
dose moderada na prevencao secunddria, assumiu-se que
os pacientes que iniciaram com dose baixa ou nenhuma
estatina nos modelos de prevengao primdria teriam prescritas
doses moderadas apés um ECV. Examinando a execugao
da simulagao, a proporcao de pacientes migrando para a
prevengao secunddria na estratégia sem estatina em todos os
modelos foi de 10,6%, no modelo de risco de dez anos de 5%
e 35,8% no modelo de risco de dez anos de 20%.

Em todos os cendrios de prevencao primaria, a dose baixa
dominou por extensao. Em todos os cendrios, a comparagao
da dose moderada versus nenhuma estatina apresentou
RCEls no caso base entre Int$ 2.081 e Int $9.644 por QALY,
e a alta dose versus a dose moderada apresentou RCEls
entre Int$26.667 e Int$ 95.292 délares por QALY (Tabela 2).
Portanto, em todos os cinco cendrios, o regime preferencial
seria a dose de estatina moderada no caso base, considerando
a LDP de Int$ 11.770 por QALY.

Analises de sensibilidade

No modelo de prevencao secunddria, os Ginicos parametros
que influenciaram os resultados globais foram a efetividade
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das diferentes modalidades de estatina; outros parametros
nao tiveram impacto significativo. Quando a efetividade do
regime de dose baixa foi ajustada para o seu valor maximo
ou a efetividade da dose moderada foi ajustada para o seu
valor minimo, a dose baixa de estatina seria a escolhida.
Por outro lado, quando a efetividade da dose alta foram
maximizados, esse seria o regime escolhido.

Nos modelos de prevencao primdria, a maximizagdo da
efetividade da dose baixa ou minimizacao da efetividade da dose
moderada também resultaram em melhor custo-efetividade do
regime de dose baixa. No cendrio de risco de dez anos de 5%, a
dose baixa também seria escolhida se o seu custo fosse ajustado
para o seu valor minimo ou se o custo da dose moderada fosse
méximo. O regime sem estatina seria a estratégia preferida
somente em trés situagdes, todas no cendrio de risco de dez
anos de 5%: utilidade minima da populagio geral, efetividade
minima da dose moderada e maior taxa de desconto. O regime
de dose alta seria considerado o regime mais custo-efetivo em
apenas duas condicbes: méaxima efetividade da dose alta (no
cenario de risco de dez anos de 20%) ou custo minimo da
dose alta (nos cenérios de risco de dez anos de 15% e 20%).
Sob vérias incertezas consideradas na andlise de sensibilidade,
para a maioria dos cendrios a dose moderada foi a estratégia
de melhor custo-efetividade e ndo foi afetada pela variagao de
outros parametros do modelo.

No cendrio alternativo, utilizando os precos de venda no
varejo para as estatinas, foi observado um grande impacto
em todas as faixas de risco. Se o preco de venda no varejo
fosse aplicado, em vez do custo mais baixo governamental,
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o regime de baixa dose seria a melhor opgao na prevengao
secunddria e no cendrio de risco de dez anos de 20% e 15%;
a opgao mais custo-efetiva seria sem tratamento com estatina
nos outros dois cendrios de prevencao primaria.

Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade

As curvas de aceitabilidade de custo-efetividade geradas
com as 1.000 amostras da simulagdo de Monte Carlo de
segunda ordem de cada modelo sdo apresentadas na Figura 2.
A estratégia de dose moderada mostrou ter a maior
probabilidade de ser custo-efetiva em comparagao com todas as
outras estratégias, a partir de LDP de Int US $ 4.000 por QALY
(exceto para o cendrio de risco de dez anos de 5%, quando
isso ocorreu acima do limiar de aproximadamente Int$ 10.000).
Considerando-se os limiares entre uma e duas vezes o PIB per
capita brasileiro, a estratégia de dose moderada foi a opgao
mais custo-efetiva em todos os cenarios, com probabilidades
variando de 50% a 70%, em média.

Realizamos simulagées de Monte Carlo de segunda ordem
alternativas, onde os custos de estatinas foram alterados para
o0s precos de venda a varejo. No cenario de 5%, a estratégia
de tratamento sem estatina foi a opgdo mais custo-efetiva,
considerando um LDP de Int$ 40.000 por QALY (Figura 2).
Nos outros cendrios de prevencgao primaria, a probabilidade
de a dose baixa ser mais custo-efetiva do que a estratégia sem
estatina aumentou paralelamente ao incremento de risco de
eventos de 10 anos (Figura 3). Ao contrdrio dos cenarios do
caso base, a dose alta, ao invés da dose moderada, foi a que
superou a dose baixa como a estratégia mais custo-efetiva
em valores superiores de LDP. No cenario de prevencao
secundaria, a dose baixa mostrou maior probabilidade de
ser custo-efetiva entre limiares de Int$ 5.000 a Int$18.000
por QALY.

Discussao

Neste estudo de custo-efetividade, criado para avaliar o
valor econdmico relativo de diferentes intensidades de terapias
com estatina a partir da perspectiva do SUS, o esquema de
dose moderada foi a opgao mais atraente. Todos as RCEls de
doses moderadas foram menores do que o limite sugerido pela
OMS para considerar a tecnologia como muito atraente do
ponto de vista de custo-efetividade, um limiar igual ao PIB per
capita®, (Int$ 11.770) para o Brasil em 2011°". Esses resultados
foram consistentes em simulagoes de Monte Carlo de segunda
ordem, nas quais a estratégia de dose moderada foi a opgao
mais custo-efetiva em todos os cendrios com valores de LDP
de Int$ 10.000 por QALY, com uma probabilidade superior
a 50% em todos os cendrios com limiar de Int$ 11,770.

Poder-se-ia argumentar que a iniciativa de escolha da
OMS também sugere o uso de trés vezes o PIB per capita
como limiar de custo-efetividade para paises de renda
média. Sob tal limite de LDP, ainda assim a estatina de dose
intermedidria seria a opgao mais atraente para a maioria dos
pacientes. No entanto, uma abordagem mais conservadora
foi aplicada considerando-se que essa tecnologia esta sendo
usada para a prevengdo primdria, em contextos muito
prevalentes para um grande nimero de pacientes, e por um
longo perfodo de tempo.

O fator mais importante em nossas andlises foi o custo
muito baixo da sinvastatina 40 mg genérica adquirida
diretamente pelo governo brasileiro em comparagao com
atorvastatina 20 mg. Tal como acontece com outros paises
de renda média, o Brasil importa alguns medicamentos
genéricos (incluindo a sinvastatina) do mercado asiatico,
a custos muito baixos. No cenario alternativo, no qual foi
utilizado o preco de venda no varejo de estatinas genéricas
no Brasil, os resultados foram bem diferentes. Nos pacientes
de risco muito baixo (risco de dez anos de 5%), a estratégia
de tratamento sem estatina predominou em valores de
LDP de até Int$ 40.000 por QALY. Com base nessa analise,
as estatinas seriam usadas apenas no cenario de risco de
dez anos de 20% e na prevencdo secunddria, mas com
uma dose baixa em vez de um regime de dose moderada.
Outro aspecto interessante é que, aceitando limiares mais
elevados de LDP, a dose alta (e ndo a moderada) ultrapassou
a dose baixa como sendo a mais custo-efetiva (Figura 3).
Tal disparidade em comparagao com os cenarios de
referéncia foi causada por dois fatores: primeiro, a diferenga
relativa entre os precos de estatina nos cenarios alternativos
nao é semelhante ao observado no caso de referéncia, onde
a diferenca entre a dose baixa e moderada é minima e entre
essas duas e a dose alta é significante.

Em segundo lugar, a eficicia de dose elevada na
prevengao primdria é muito maior quando comparada
com as outras duas estratégias de estatina, especialmente
considerando a reducao da incidéncia do IAM. Embora os
riscos relativos utilizados em ambos os casos de referéncia
e os modelos de precos de venda a varejo sejam os
mesmos, a grande diferenga nos custos de estatina no
caso base atenua a efetividade da estratégia de dose alta,
com consequente alta RCEI. Deve-se ter em mente, no
entanto, que os resultados da meta-andlise utilizados para
estimar a eficicia da dose alta foram significativamente
determinados pelo estudo JUPITER??, cujos métodos tém
sido questionados na literatura®. Por outro lado, o cendrio
alternativo de prevengao secundaria mostrou resultados mais
consistentes com o cenario de referéncia: na faixa de Int
$24.000 - 47.000 por QALY, que é equivalente a 2-4 vezes
o PIB per capita brasileiro, a dose intermediaria teve a maior
probabilidade de ser a opgao mais custo-efetiva.

A primeira vista, as RCEls mais baixas observadas nos
cendrios de prevencao primaria de risco mais alto, quando
comparados com a prevengao secundaria, parecem
contraditérias. A explicacao para esse fendmeno estd no
grande custo anual do tratamento de pacientes com eventos
vasculares prévios no Brasil, especialmente quando comparado
com os gastos devido a eventos agudos, proporcionalmente
menores do que os observados em paises de alta renda.
Consequentemente, embora as estatinas evitem um ndmero
absoluto maior de eventos em prevengao secundaria, o custo
proporcional de eventos na prevencao primdria é muito maior,
pois esse valor é a soma das despesas com o evento agudo,
mais a diferenca de custos entre a prevencao secundaria
e primdria (igual a Int$ 1.124 em cendrio de risco de dez
anos de 20%, por exemplo), multiplicado pelo nimero de
anos que o paciente vive na prevengao secundaria apds seu
primeiro evento.
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Figura 2 - Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade dos cinco cendrios de referéncia (prevengéo priméria e secundaria, com riscos de dez anos entre 5% e 20%
no segundo) e do cendrio alternativo de prevengéo primaria do risco de dez anos de 5%, com pregos da estatina fixados de acordo com os pregos de venda a varejo
dos medicamentos.
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Figura 3 - Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade de cenérios alternativos (prevengao secundaria e prevengéo primaria do risco de dez anos de 10% a 20%),
onde os pregos da estatina foram fixados de acordo com os pregos de venda a varejo dos medicamentos. As curvas mostram as probabilidades de que as varias doses
de estatina fossem custo-efetivas em diferentes limiares de valores de custo-efetividade.

Vdrios estudos de custo-efetividade avaliando estatinas
em outros paises geralmente mostraram razoes de custo-
efetividade aceitaveis para pacientes em prevengao secundaria
ou populagoes de prevencao primaria de alto risco. No entanto,
os métodos e pressupostos utilizados nessas investigagdes
foram diferentes das do nosso estudo. Em primeiro lugar, a
maioria desses estudos foi de avaliacbes econémicas incluidas
em ECRs*?2°2' ou abordagens de modelagem nas quais os
parametros de efetividade se basearam apenas em alguns
ECR73#35, Por outro lado, em nosso estudo, os dados de
efetividade foram baseados em mais de 136 mil pacientes de
40 ensaios ECR. Embora o estudo realizado por Ward et al.
tenha realizado uma meta-analise ampla sobre a efetividade
das estatinas, a sua comparagao foi entre estatinas e nenhum
tratamento, combinando todas as estatinas e intensidade
dos regimes de tratamento'. Em segundo lugar, muitos
desses estudos avaliaram a custo-efetividade usando o custo
das estatinas ndo genéricas, tendo sido realizados antes da
disponibilidade de formulagdes genéricas de menor custo.

Além disso, nosso estudo foi realizado em um pafs de renda
média, onde os custos de medicamentos, atendimento
ambulatorial de pacientes e os cuidados hospitalares de
eventos vasculares sao significativamente menores do que
em outros paises'''*. Por fim, nosso estudo foi o primeiro,
que seja de nosso conhecimento, que incluiu trés regimes de
intensidade de tratamento com estatinas e um grupo controle,
permitindo uma visao mais ampla do tratamento com esses
medicamentos.

Até agora, apenas uma avaliagdo econdmica de estatinas
foi realizada no Brasil, onde a relacao custo-efetividade da
atorvastatina 10 mg e da sinvastatina 40 mg foi avaliada na
prevencao secunddria®’. Os autores descreveram o dominio
da sinvastatina tanto sobre nenhum tratamento como sobre
tratamento com atorvastatina, mas a auséncia de uma
descrigao dos detalhes da andlise sistematica utilizada para
determinar a efetividade dos tratamentos compromete a
compreensao destes resultados.
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Os principais pontos fortes do nosso estudo foram:
a revisdo sistemdtica realizada, o modelo abrangente
empregado e a divisdo das estatinas em trés grupos.
Nosso modelo de micro-simulagdo foi construido para
acompanhar os eventos anteriores e usar essa informagao
para interferir nos eventos futuros, que é a pedra angular
para a representacao adequada dos processos de
doengas complexas envolvidas na prevencao da doenga
cardiovascular. A revisao sistemdtica conduzida para obter
os parametros de efetividade da estatina foi minuciosa
e agregou tanto evidéncias diretas quanto indiretas,
combinando todos os estudos randomizados relevantes
sobre estatinas. Finalmente, a maioria dos modelos
econdmicos, até agora, tém comparado as estratégias com
uma estatina selecionada versus nenhum tratamento ou
dose alta versus baixa. A disponibilidade de estatinas é
atualmente vasta, e a divisao das estatinas em trés grupos
de poténcia, portanto, parece mais razoavel.

Algumas limitagoes de nossa pesquisa devem ser
mencionadas. A falta de parametros para as transigoes entre
estados de salde e para a distribuicao dos pacientes entre os
estados de satide iniciais (no modelo de prevencao secundéria)
baseados em dados brasileiros nos levou a aplicar parametros
baseados em dados internacionais. Por exemplo, as taxas
relativas de mortalidade por AVC e doenga cardiovascular sao
diferentes no Brasil quando comparados a maioria dos paises
de alta renda, embora seja dificil prever o impacto que isso
teria sobre os resultados finais**. Outra possivel fonte de viés
para os nossos resultados é a nossa estimativa da eficacia das
estatinas na prevengao primdria, que foi baseada em estudos
em que os pacientes eram geralmente de risco moderado
ou alto. Portanto, o beneficio do tratamento no cendrio
de risco de dez anos de 5% (e, possivelmente, no de 10%)
pode ter sido superestimado. Finalmente, as estimativas de
efetividade foram baseadas em dados de ensaios clinicos,
onde os pacientes geralmente apresentam maior adesao ao
tratamento e, portanto, os efeitos do tratamento podem ter
sido superestimados.

Conclusoes

As estatinas estdo disponiveis no SUS ha dez anos, sem
avaliacdo econdmica formal realizada para orientar este
processo de decisdo. Hoje, apesar de prescricoes serem
centradas em atorvastatina e sinvastatina, todas as estatinas,
exceto a rosuvastatina, sdo oferecidas no programa de
assisténcia farmacéutica. Os resultados do nosso estudo
sugerem que se os pregos atuais de aquisicdo de estatina
forem mantidos, a prescrigao de 40 mg de sinvastatina para
prevengao primdria e secundaria € altamente custo-efetiva e,
portanto, deve ser perseguida, especialmente em pacientes
de prevencgao secunddria e primaria de alto risco, onde a
magnitude do beneficio é maior e uma politica nacional de
salde publica ja defende o uso de estatinas.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):32-44

No entanto, outros critérios além dos beneficios clinicos
e razbes de custo-efetividade devem ser considerados na
avaliagao da adogao de uma tecnologia, tais como equidade
e acessibilidade, bem como o impacto orgamentario de
tal implementagdo. Considerando a enorme proporgao da
populagdo que apresenta baixo a moderado risco de ECVs
(risco de dez anos de 5% a 10%)*°, o impacto econémico
da prevencao generalizada de ECVs com estatinas também
deve ser avaliado, especialmente em relagao a prescrigao
para aqueles no estrato de menor risco, em quem o
beneficio das estatinas é limitado. Por outro lado, os
nossos dados demonstram que a dose mais elevada de
atorvastatina no seu prego atual ndo é justificavel, mesmo
para os pacientes de alto risco.
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