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RESUMO

Introducdo: A persisténcia do canal arterial (PCA) é uma car-
diopatia congénita relativamente comum e as alternativas para
o tratamento de canais > 2,5 mm sdo a cirurgia ou a oclusao
percutanea com proteses do tipo rolha. Essas ultimas, apesar
de consideradas o método de escolha, ndo estdo previstas pelo
Sistema Unico de Satde (SUS). Nosso objetivo foi comparar
a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de ambas as
estratégias. Métodos: Revisdo sistematica em relagao a desfechos
clinicos e criacao de modelo de decisdao para avaliagao da
RCEI do Amplatzer® Duct Occluder (ADO) em comparagao ao
tratamento cirtrgico, para o fechamento da PCA. Os custos
para ambos os métodos foram aqueles reembolsados pelo
SUS em 2010, e o custo do conjunto (dispositivo + materiais
de apoio) foi estimado em R$ 10.000,00. Foi considerado
como limiar uma disposicdo para pagar equivalente a trés
vezes o Produto Interno Bruto brasileiro, resultando em
R$ 57.000,00 por ano de vida salvo. Resultados: As duas
técnicas foram seguras e eficazes, com menor morbidade e
tempo de internagdao no fechamento percutaneo. A expecta-
tiva de vida ajustada foi similar nos dois grupos, sendo um
pouco melhor para o ADO. O custo total foi calculado em
R$ 8.507,00 para cirurgia e em R$ 11.000,00 para o ADO. A
RCEI foi calculada em R$ 71.380,00 por ano de vida ganho.
Uma analise de limiar demonstrou que a redugdo do valor
do conjunto completo do ADO em R$ 492,65 traria a RCEI
para o limiar aceitavel para incorporacdo ao SUS nos dias
de hoje. Conclusdes: O tratamento percutaneo apresentou
morbidade e tempo de internagdo menores, além de efetivi-
dade incremental semelhante aquela do tratamento cirdrgico.
Com os valores diretos estipulados neste estudo e partindo
do pressuposto de que toda a populagdo de pacientes com
PCA seria tratada com o ADO, o fechamento percutaneo foi

ABSTRACT

Incremental Cost-Effectiveness of Surgical vs.
Percutaneous Treatment of Patent Ductus Arteriosus
with the Amplatzer™ Duct Occluder in Children:
A Systematic Review

Background: Patent ductus arteriosus (PDA) is a relatively
common congenital heart disease and the alternatives for the
treatment of PDA > 2.5 mm are surgery or percutaneous oc-
clusion with plugs. The latter, although considered the method
of choice, are not provided by the Brazilian National Health
System (Sistema Unico de Satide — SUS). Our objective was to
compare the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of both
strategies. Methods: Systematic review of clinical outcomes
and development of a decision-making algorithm to evaluate
the ICER of Amplatzer™ Duct Occluder (ADO) vs. surgical
treatment for the closure of PDA. Costs for both methods were
calculated based on the reimbursement figures paid by the
SUS in 2010 and the cost of the percutaneous kit (device +
support materials) was estimated at R$ 10,000.00. We used
as a threshold the willingness to pay the equivalent of three
times the Brazilian Gross Domestic Product, i.e., R$ 57,000.00
per year of life saved. Results: Both techniques were safe and
effective with less morbidity and shorter hospitalization time
for percutaneous closure. Adjusted life expectancy was similar
in both groups, and slightly better for the ADO group. Total
cost was calculated as R$ 8,507 for surgery and R$ 11,000.00
for ADO. ICER was calculated as R$ 71,380.00 per year of
life saved. A threshold analysis showed that a reduction of
R$ 492.65 in the cost of the ADO kit would reduce the ICER
to an acceptable value for the incorporation of this techno-
logy by the SUS. Conclusions: Percutaneous occlusion was
associated with less morbidity and shorter hospital stay with
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menos custo-efetivo. Entretanto, com pequena redu¢do nos
valores do conjunto, o procedimento percutaneo estaria dentro
de um limiar aceitavel de RCEI para possivel incorporagao.

DESCRITORES: Permeabilidade do canal arterial. Cardiopatias
congénitas. Cirurgia. Préteses e implantes. Analise custo beneficio.
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similar incremental effectiveness when compared to the sur-
gical treatment. With the direct costs used in this study and
considering that the entire population with PDA is treated
with the ADO, percutaneous occlusion was less cost-effective.
However, a slight reduction in the costs of the percutaneous
kit would result in a acceptable ICER threshold for possible
incorporation by the SUS.

DESCRIPTORS: Ductus arteriosus, patent. Heart defects, con-
genital. Surgery. Prostheses and implants. Cost-benefit analysis.

canal arterial é uma estrutura presente e indispen-

savel na vida intrauterina carregando de 55 a

60% do débito cardiaco fetal.' Apés o nascimento,
uma série de mecanismos promove sua oclusdo que,
geralmente, completa-se entre 2 a 3 semanas de vida.'
A persisténcia do fluxo no canal arterial, ap6s esse pe-
riodo, corresponde de 7 a 11% de todas as cardiopatias
congénitas, podendo ser encontrada isolada ou associada
a outras doencas cardiacas complexas.? Essa incidéncia
aumenta com a prematuridade, podendo chegar a 80%
naqueles neonatos com peso abaixo de 1.200 g.'

A persisténcia do canal arterial (PCA) gera quadro
de hiperfluxo pulmonar dependente de alguns fatores,
incluindo o diametro e o comprimento do canal arterial,
e diferencas de pressdo e resisténcia, entre a aorta e
o tronco pulmonar." No prematuro, o fluxo pulmonar
exacerbado nao é bem tolerado, e o tratamento precoce
torna-se necessario. No neonato a termo, a evolugao
depende muito do tamanho do canal arterial, sendo,
geralmente, mais benigna.

O hiperfluxo pulmonar excessivo pode resultar em
insuficiéncia cardiaca congestiva com baixo ganho pon-
deral e infecgbes respiratérias de repeticdo. Tardiamente,
pode gerar alteragdes na vasculatura pulmonar capilar
distal, com evolugdo para quadros de hipertensdo
arterial pulmonar fixa."? Outras complicagdes, como
infec¢cdes no canal arterial (endarterites), sao eventos
de rara ocorréncia (1:13.500 em criancas e 1:3.300 em
adultos) e com taxas em declinio, devido, principal-
mente, ao diagndstico e ao tratamento precoces.?

O exame clinico com ausculta do sopro cardiaco é
o primeiro passo para o diagnéstico, sendo este comple-
mentado com o ecocardiograma com Doppler colorido.
A visualizacdo do fluxo através do canal arterial e a
repercussao hemodinamica do defeito, traduzida por
aumento das camaras cardiacas esquerdas, indicam a
necessidade de oclusdo.

O tratamento da PCA deve ser individualizado de
acordo com a idade do paciente. Nos prematuros,
neonatos e lactentes até 5 kg, o tratamento cirtrgico
geralmente é o de escolha. A oclusdo percutanea, nesses
pacientes, apesar de ser factivel, esta associada a maio-
res riscos de insucesso e complicagdes, como estenose

da artéria pulmonar esquerda e pseudocoartagcdo.’*
Em criangcas acima dos 5 kg, adolescentes e adultos,
o fechamento percutaneo é geralmente a modalidade
mais indicada, em razdo de sua alta eficacia, da bai-
xissima morbidade (menor que a cirurgia) e do tempo
de internagdo hospitalar limitado.” Os dispositivos do
tipo mola (coil) sdo empregados em canais menores
(< 2,5 mm) e naqueles com constricdo no lado pul-
monar (tipo A, D e E de Krichenko).® Préteses do tipo
rolha sdo indicadas para os canais maiores, do tipo
em janela (B) ou tubulares (tipo C).

Nos pacientes com plano de satde suplementar e
em protocolos de pesquisa, diversos grupos no Brasil
vém realizando o fechamento percutaneo da PCA com
varios tipos de dispositivos e resultados excelentes.*”-"°
Como no Sistema Unico de Satde (SUS) somente os
coils sao liberados para uso, o fechamento percutaneo
dos canais maiores fica inviabilizado, o que requer
uma solugao cirdrgica. O principal fator que limita a
incorporacdo dessa tecnologia pelo SUS é o valor das
préteses. Em contrapartida, especula-se que a maior
morbidade e o tempo mais longo de internacdo da
cirurgia® possam onerar mais o sistema hospitalar, de-
vido a maior taxa de ocupacgao de leitos e do centro
cirGrgico e a tratamentos de eventuais complicagoes.

Nao existem, no Brasil, até o presente momento,
estudos que levem em consideragdo os custos ao com-
parar ambos os métodos de tratamento da PCA. Nesse
sentido, o presente trabalho teve como objetivo con-
duzir uma analise econdmica do tipo custo-efetividade
incremental para comparar o fechamento percutaneo
e o cirdrgico dessa cardiopatia congénita comum em
condigdes passiveis de uso das duas estratégias na
perspectiva do SUS.

METODOS
Revisao sistematica

Estratégia de busca e bases bibliograficas

A revisdo sistematica utilizou as bases bibliografi-
cas do MEDLINE e da Cochrane Central, acessadas nos
portais PubMed e Wiley Library Online, respectivamen-
te. A estratégia de busca no PubMed incluiu termos
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referentes a PCA, as intervengdes (correcdo cirdrgica
e percutanea) e aos tipos de estudos desejados. Busca
preliminar demonstrou que ensaios clinicos randomiza-
dos ndo foram conduzidos para comparar o tratamento
percutaneo e cirirgico nessa doenga. Dessa forma,
optou-se por incluir, na estratégia de busca, termos
que remetessem também a estudos observacionais. Foi
feita limitagao para artigos com resumos que tivessem
sido publicados nos 20 anos anteriores ao momento da
busca, a qual foi feita em 9 de setembro de 2011. Para
a Cochrane, a estratégia incluiu somente os aspectos
referentes a doencas e as possibilidades terapéuticas,
uma vez que essa base contém apenas ensaios clinicos,
ndo sendo necessarios os termos de busca referentes
a delineamentos.

Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram incluidos estudos que tivessem avaliado o
fechamento percutaneo ou cirtirgico da PCA em criangas
e adolescentes. As préteses utilizadas nos procedimentos
percutaneos deveriam ser necessariamente os coils (de
Gianturco) ou o Amplatzer® Duct Occluder (ADO - St.
Jude Medical). A opgao por esses tipos de dispositivos
foi alicercada no fato de que ambos possuem aprovagao
da Federal and Drug Administration (FDA); sdao de uso
comum na pratica intervencionista pediatrica; e possuem
ampla seguranca e eficicia documentadas na literatura.
Os estudos relativos a oclusao da PCA com coils nao
foram usados para a analise econémica, ja que esses
dispositivos ja sdao cobertos pelo SUS. O procedimento
cirtrgico deveria ter sido feito por técnica convencional,
isto é, excluindo-se procedimentos como toracoscopia
ou outros que ndo os de rotina no SUS para tratamento
da PCA. Foram excluidos estudos com menos de 50
pacientes; idade média (ou mediana) dos pacientes
> 14 anos; peso médio dos pacientes < 6 kg; dados
sem divisdo por tipo de protese (por exemplo, dados
agrupados de coils de Gianturco e ADO); data limite
de inclusdao dos pacientes anterior ao ano de 1991.

Processo de selecdo de estudos

Titulos e resumos das citagdes retornadas pela es-
tratégia de busca foram avaliados por dois revisores.
Estudos que se encaixavam nos critérios de elegibilida-
de ou cujos titulos ou resumos ndo permitissem uma
avaliagao adequada dos critérios de inclusao e exclu-
sdao foram selecionados para avaliacdo de seus textos
completos, a qual também foi feita por dois revisores.
Os estudos incluidos tiveram seus dados extraidos e
digitados em planilhas eletronicas.

Desfechos de interesse

Foram definidos, como desfechos de interesse, mor-
talidade perioperatéria e global (em até 1 ano); pro-
porcdo de pacientes que necessitaram de um segundo
procedimento (do mesmo tipo ou outro procedimento;
por exemplo, pacientes submetidos a tratamento per-
cutaneo que necessitaram, posteriormente, de cirurgia);
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proporcdo de pacientes com fluxo residual tardio, en-
globando pacientes que, em nenhum momento, foram
tratados (por exemplo, falha de implante de prétese) ou
que foram tratados sem fechamento total do defeito, e
que permaneceram dessa forma durante o seguimen-
to. Também foi considerado o nimero de pacientes
com complicagdes maiores, definidas pelos préprios
autores de cada artigo analisado, incluindo (mas
nao limitando-se) aquelas utilizadas em publicagoes
prévias.® Por fim, foi computado o tempo médio de
internacdo hospitalar.

Para os desfechos de fluxo residual tardio, foram
considerados somente os de grau moderado a grave,
conforme classificagcdo dos préprios autores; estudos
que nao relataram a intensidade do fluxo tardio foram
considerados como tendo essas informacoes faltantes.
Se o artigo ndo informasse a conduta adotada para os
pacientes com falha de implante de dispositivo no tra-
tamento percutaneo no seguimento, assumia-se que eles
foram submetidos a correcdo cirdrgica posterior, com
efetividade do procedimento semelhante a de pacientes
com cirurgia como primeiro tratamento.

Analise de dados

A finalidade principal da revisao sistematica foi o
levantamento de parametros para o modelo de custo-
-efetividade (e ndo para uma meta-analise para avaliagao
de seguranca e eficacia). Na medida em que muitas
dessas informacgoes foram inseridas no modelo como
probabilidades (e ndo como riscos relativos), optou-
-se por analisar separadamente os dados referentes
aos desfechos de interesse das diferentes estratégias
— percutanea e cirdrgica. A abordagem inicial propos-
ta foi a realizacdo de meta-analise de braco Unico
(meta-analysis for single groups)."® Porém, a férmula
matematica utilizada nesta abordagem nao é possivel
de ser executada quando ndao ocorrem eventos, o que
foi observado em vérios estudos, considerando-se os
desfechos analisados.

Um possivel procedimento, nesses casos, € acrescen-
tar 0,5 no nimero de eventos e no total de pacientes;
porém, essa estratégia ndo é suficientemente acurada
quando se tem uma taxa muito grande de estudos com
zero eventos (> 20%), pois ha superestimativa da taxa
de ocorréncia dos mesmos. Nesses casos, é sugerido
que se faca simplesmente uma média ponderada para
obtencdo da incidéncia média de eventos nos estudos,
procedimento que foi adotado no presente trabalho."

Analise econémica — descricao do modelo

Foi construido um modelo de decisdo para estimar
a expectativa de vida e os custos cumulativos das es-
tratégias para fechamento do canal arterial: cirtrgico
e percutaneo na perspectiva do SUS. O modelo com-
parou os custos e os beneficios de longo prazo (por
toda a vida) das duas estratégias terapéuticas para o
fechamento de PCA em pacientes pediatricos, definidos
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como = 14 anos. A primeira estratégia consistiu no
fechamento cirtrgico, por ligadura ou sec¢do, por meio
de toracotomia lateral (classica ou extrapleural), sendo
esse tratamento atualmente financiado pelo SUS. A se-
gunda estratégia consistiu no fechamento percutaneo da
PCA por meio do dispositivo do tipo ADO. A analise
considerou somente os casos com diametro e anatomia
favoraveis para fechamento com préteses do tipo ro-
Iha.® Essa restricdo assumiu que as PCAs com diametro
< 2,5 mm sdo tratadas com molas de Gianturco, o que
é reembolsado pelo SUS. A representagdo esquematica
do modelo estd na Figura 1.

Na estratégia do tratamento cirlrgico, todos os
pacientes foram inicialmente submetidos a correcao da
PCA por meio da ligadura ou sec¢ao do canal arterial.
A taxa de mortalidade associada ao procedimento foi
analisada. O sucesso imediato foi considerado como
fechamento total ou presenga de minimo shunt residual,
conforme relatado no seguimento de longo prazo da
literatura revisada (6 a 12 meses). Os pacientes com
shunt residual significativo (com repercussao hemodi-
namica) apdés uma primeira operagdao poderiam ser
submetidos a uma segunda intervengao cirdrgica ou
a uma intervencdo percutanea. Adicionalmente, foi
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considerada, no modelo, a possibilidade de falha do
tratamento cirtrgico, definida como a presenca de shunt
persistente em fase tardia (ap6s 6 a 12 meses da cirur-
gia), que nao tivesse sido corrigida por qualquer razao
clinica, ou cujas tentativas subsequentes de fechamento
também tenham resultado em falha.

Na estratégia de intervencdo percutanea com dis-
positivo ADO, todos os pacientes foram inicialmente
tratados por esse método. A mortalidade associada ao
método foi analisada. A definicdo de sucesso imediato
utilizada foi a mesma adotada para a estratégia cirtr-
gica. Aqueles pacientes nos quais nao foi observado o
fechamento da PCA ap6s uma primeira intervengdo eram
candidatos a um segundo procedimento percutaneo para
oclusdo do defeito (geralmente com implante de novo
dispositivo). Alternativamente, a segunda intervengao
poderia ser o tratamento cirdrgico. Para fins de mo-
delo, assumiu-se que todos os pacientes submetidos a
uma reintervencao de qualquer tipo obteriam sucesso
terapéutico, embora as probabilidades de falha da
segunda intervencao tenham sido consideradas nas
probabilidades gerais derivadas da literatura e usadas
na andlise. Foram computados também aqueles que
ficaram com fluxo residual definitivo.
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Figura 1. Representacdo esquematica do modelo de decisdao para correcdo de persisténcia do canal arterial (PCA).
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Definicao do caso base e estimativas de
sobrevida

Para que o modelo de analise de decisao fosse
representativo da pratica médica, no que se refere ao
tratamento de PCA em criancas, 6 anos de idade foi
definida como idade mediana de intervencdo. A ex-
pectativa de vida para os individuos que chegaram a
idade de 6 anos foi obtida da Tabua de Mortalidade
geral para a populacdo brasileira no ano de 2010, do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE); a
expectativa de vida para individuos portadores de PCA
que permanecessem sem corre¢do por toda a vida foi
derivada da referida tabua de vida e das estimativas de
mortalidade por faixa etaria de pacientes portadores de
PCA descritas por Campbell.'? As anélises consideraram
somente valores ajustados, aplicando taxa de descontos
de 5% ao ano nas estimativas da expectativa de vida,
conforme orientacdes do Ministério da Sadde."

A afericdo da expectativa de sobrevida em longo
prazo foi realizada aceitando os seguintes pressupostos:
a sobrevida da PCA sem tratamento € significativamen-
te menor do que a da PCA tratada com sucesso; a
expectativa de vida dos pacientes portadores de PCA
tratada com sucesso € igual aquela da populagao em
geral; essa expectativa de vida é auferida independen-
temente do método empregado no fechamento da PCA,
quer seja intervengdo percutanea, quer seja tratamento
cirtirgico, desde que ndo haja defeito residual hemodi-
namicamente relevante; as atuais expectativas de vida
para as diferentes faixas etarias, calculadas a partir da
Tabua de Mortalidade do IBGE de 2010, representam a
expectativa de vida na auséncia de PCA, considerando a
muito baixa incidéncia dessa condig¢ao (0,006 a 0,047%)
e que virtualmente todos os casos diagnosticados sao
atualmente tratados; a Unica explicagcdo para uma di-
ferenca na sobrevida de pacientes portadores de PCA
manejados por meio de intervencdo percutanea ou de
tratamento cirGrgico seria proveniente das diferentes
taxas de sucesso imediata no fechamento do defeito
com um dos métodos.

Tabuas de Mortalidade e extrapolagao para
individuos com persisténcia do canal arterial

Como ja detalhado, para calculo da sobrevida es-
perada para portadores da PCA (nao corrigida ou com
shunt residual tardio com repercussdo hemodinamica),
foi utilizada a estimativa a partir da Tabua de Morta-
lidade produzida pelo IBGE em 2010. Naquele ano, a
expectativa de vida para um individuo da populagao
em geral que tivesse atingido a idade de 6 anos foi
de 69,5 anos.

A fim de se obter uma estimativa comparavel da
expectativa de vida de pacientes portadores de PCA
ndo corrigida com aquela da populacdo em geral, foi
projetada uma Tabua de Mortalidade, a partir da in-
tegracdo entre as estimativas da literatura e a Tabua
de Mortalidade da populagdo brasileira. O método
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empregado foi uma adaptacdo daquele descrito por
Pharoah e Hollingworth.'* Resumidamente, o método
consiste em calcular a fragao da mortalidade por faixa
etéria atribuivel a uma determinada condicdo de satde.
No presente estudo, a adaptagdo consistiu em assumir
o pressuposto de que a atual taxa mortalidade da po-
pulacdo em geral por faixa etaria, para a populagio
brasileira, ndao é influenciada significativamente pela
presenca de PCA ndo tratada na populacdo, consideran-
do: (a) a baixa prevaléncia estimada para essa condic¢ao
e (b) o fato de que praticamente todos os casos de
PCA com repercussao hemodinamica diagnosticados
sdo atualmente tratados no Brasil.

Custos

Os custos foram obtidos a partir dos valores reem-
bolsados pelo SUS no ano de 2010, referentes aos
procedimentos de cirurgia para fechamento da PCA
(R$ 8.432,00) e cateterismo cardiaco (R$ 800,00 —
estudo hemodinamico diagnéstico, sem os custos dos
dispositivos cobertos, no caso os coils de Gianturco). O
dispositivo ADO foi usado no caso-base da anélise, por
ndo ser coberto pelo SUS e em razdo de suas amplas
experiéncia, seguranga e eficicia documentadas em
diversas séries de casos.* O custo do dispositivo ADO
utilizado na analise foi estipulado em R$ 10.000,00,
sendo R$ 8.000,00 para a prétese e R$ 2.000,00 para
o sistema liberador. Estes valores correspondem aqueles
utilizados no estudo que avaliou a seguranca e a eficacia
de ambos os métodos terapéuticos conduzidos em um
dos hospitais filantropicos de exceléncia do Ministério
da Sadde e por este financiado em um projeto para
avaliacdo de novas tecnologias.’

Considerando que todos os custos incluidos na anélise
sdo incorridos no momento presente (isto €, no momento
da intervencdo), e que os custos de longo prazo pare-
cem ser semelhantes entre os pacientes tratados com
cirurgia ou intervencdo percutanea, ndo foi realizado
ajuste dos custos para inflacdo ou taxa de descontos.
Também nao foram incluidos custos indiretos relativos
aos procedimentos, tais como gastos com o banco de
sangue (sorologias e demais exames pré-transfusionais)
e perda de dias de trabalho pelos responsaveis.

O modelo foi desenvolvido com o programa espe-
cifico TreeAge, versao 9.12. Analises de sensibilidade
foram conduzidas considerando parametros alternativos
de efetividade, custos do dispositivo, probabilidade
de sucesso e morte relacionada aos procedimentos.
Foram estimados limiares (analises de thresholds) para
estabelecer se a nova tecnologia aqui avaliada na pers-
pectiva do SUS (fechamento percutaneo da PCA com
a prétese ADO) foi custo-efetiva. Com o propésito de
interpretagao, foi estabelecido um limiar de disposicao
a pagar (willingness to pay) de R$ 57.000,00 (trés vezes
o Produto Interno Bruto — PIB em 2010) por QALY
(sigla do inglés quality-adjusted life year, qualidade de
vida ajustada para ano de vida ganho). Nao fez parte
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do escopo deste estudo uma abordagem estatistica
mais aprofundada, mas, em linhas gerais, o conceito
de QALY significa o incremento na qualidade de vida
e no tempo de sobrevida ao se incorporar um novo
procedimento ou tratamento diferente.

RESULTADOS

Revisao sistematica

Ap6s a avaliacdo de titulos e resumos dos artigos
encontrados pela revisdo sistematica, restaram 77, que
foram analisados com seus textos completos. Foram
excluidos 33 deles, sendo: 11 por terem menos de
50 pacientes; 7 por estudarem préteses ou cirurgias
diferentes das definidas nos critérios de elegibilidade;
5 por apresentaram dados ndo separados por tipo de
procedimento ou tipo de protese; 3 por se tratarem
de reanalises de dados ja publicados; 2 por conterem
pacientes incluidos antes de 1991; 2 por incluirem
pacientes com peso médio < 6 kg; 1 por incluir pa-
cientes com idade média > 14 anos; 1 por nado apre-
sentar nenhum desfecho de interesse; 1 por ter dados
julgados como ndo confiaveis, uma vez que o estudo
apresentava uma subamostra de um pool de casos,
com critérios se selecio mal definidos.

Dos 44 artigos incluidos (Tabela 1 e Anexo 1), 9
possuiam mais de um grupo de pacientes. Vinte e sete
artigos foram relativos a oclusdao com coils, sendo 22
com praticamente 100% de coils de Gianturco.

Dessa forma, foram incluidos, para analise econo-
mica dos dados, 9 artigos com dados cirdrgicos e 17
artigos com dados de ADO.

Fechamento cirurgico

O nlmero total de artigos foi 9, com um total de
1.254 pacientes analisados. O ano final de inclusao dos
pacientes oscilou de 1993 a 2007. A idade média des-
ses pacientes foi de 5,1 anos. O tempo de seguimento
oscilou entre 4 meses e 6 anos. O tamanho médio da
PCA foi entre 1,5 e 4,0 mm em dois estudos e > 5 mm
em outros trés; os demais nao relataram essa informacao.

Morte

Foram incluidos 8 estudos para o desfecho de morte
perioperatéria, com um total de 1.213 pacientes. A
média ponderada entre os estudos foi de 0,08%. Dez
estudos relataram morte global, com n de 1.319. A
média ponderada obtida foi de 0,22% (Figura 2).

Necessidade de segundo procedimento

Foram incluidos oito estudos que forneceram dados
para necessidade de segunda cirurgia, com um total
de 1.213 pacientes avaliados. Em média, 0,57% dos
pacientes avaliados foram submetidos a uma segunda
intervencdo cirtrgica. E importante destacar que essas
corregdes sao as realizadas em outra internagdo, para
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correcao tardia de shunts residuais em sua maioria. Para
o desfecho de realizagdo de fechamento percutaneo
apé6s falha cirdrgica, os mesmos oito estudos foram
incluidos. A média ponderada foi de 0,32%. Os dados
referentes a necessidade de um segundo procedimento
encontram-se na Figura 3.

Fluxo residual e outras complicacbes

Cinco estudos incluidos possuiam dados comple-
tos para a avaliacdo do shunt residual tardio mode-
rado ou grande, com um total de 725 pacientes. A
média ponderada observada foi de 0,41% (Figura 4).
Importante lembrar que esse dado reflete o nimero
de pacientes que persistiram com shunt no final do
acompanhamento, isto é, ja excluindo os pacientes
que tiveram seus defeitos corrigidos por um eventual
segundo procedimento. Outro detalhe relevante é que
quatro desses estudos tinham a ligadura como técnica
cirlrgica; o quinto combinava esta com secgao (porém
sem melhor taxa que os demais, a qual foi de 0,6%).

Para o desfecho de complicagdes maiores, quatro
estudos foram incluidos, com n = 475. Os demais
estudos ndo tinham dados claros para esse desfecho,
misturando seguidamente dados de complicacdes me-
nores. A média ponderada de complicagdes maiores
foi de 11,36% (Figura 5).

Tempo médio de internacdo

Somente quatro estudos relataram tempo médio de
internacdo, com um total de 548 sujeitos. Trés deles
mostraram valores entre 8 e 9 dias, e o Gltimo estudo
teve média de 3,6 dias. A média ponderada dos estudos
foi de 7,01 dias (Figura 6).

Intervencao percutidnea com o Amplatzer® Duct
Occluder

Foram incluidos 17 artigos de ADO, com um total de
1.705 pacientes. O ano final de inclusdo dos pacientes
nos artigos foi entre 1999 e 2009. A idade média desses
pacientes foi de 4,8 anos. O tamanho médio da PCA
oscilou entre 2,0 e 6,5 mm. O periodo de seguimento
variou desde poucos dias até 5 anos.

Morte

Treze estudos relataram dados de mortalidade
(n = 1.465) e houve somente uma morte perioperatoria.
Desse modo, a proporcao de morte perioperatéria e
global foi igual, sendo equivalente a 0,06% (Figura 2).

Necessidade de segundo procedimento

Treze estudos apresentaram dados sobre necessida-
de cirtrgica (n = 1.368), por fechamento incompleto
do defeito ou por embolizagdo. A média ponderada
de ocorréncia desse evento foi de 1,46% (Figura 3).
Por outro lado, 12 estudos relataram a necessidade de
novo procedimento hemodinamico (n = 1.216). Tal
desfecho ocorreu em 0,82% dos pacientes, em média.
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TABELA 1
Principais dados dos artigos incluidos na analise de custo-efetividade apés
aplicacao dos critérios de exclusao (Anexo 1)
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Autor Ano Periddico Protese ou cirurgia Idade (anos) Cirurgia (n)  Protese (n)
Mavroudis et al.! 1994 Ann Surg. Ligadura e secgéo 3,6 175

Rosenthal et al.? 1996 Heart Coil (varios fabricantes) 3,7 57
Shim et al.? 1996 J Am Coll Cardiol. Gianturco Coil 35 75
Hjiazi et al.* 1997 Am J Cardiol. Gianturco Coil 2,1 100
Pedra et al.’ 1998 Arq Bras Cardiol. Gianturco Coil 5,4 87
Janorkar et al.5 1999 Am Heart J. Gianturco Coil 7,0 60
Goyal et al.’ 1999 Am J Cardiol. Gianturco Coil 40 84
Raaijmaakers et al.? 1999 Cardiol Young. Ligadura - 100

Patel et al.® 1999 Catheter Cardiovasc Interv. Gianturco Coil 2,4 149
Ing et al."® 1999 J Am Coll Cardiol. Gianturco Coil 3,3 104
Hwang et al.™ 2000 Angiology Coillligadura 5,6 9 105
Faella et al.” 2000 Catheter Cardiovasc Interv. ADO 2,1 316
Shrivastava et al." 2000 Indian Pediatr. ADO/Coil 6,9/6,5 44/48
LeBlanc et al.™ 2000 Int Surg. Ligadura 11 231

Galal et al.™ 2001 Eur Heart J. Gianturco Coil 47 135
Thanopoulos et al.'® 2001 J Interv Cardiol. ADO 6,5 69
Bilkis et al."” 2001 J Am Coll Cardiol. ADO 1,9 209
Turner et al.’ 2002 Am Heart J. Gianturco Coil 2,4 94
Laohaprasitiporn et al.’® 2002 J Med Assoc Thai. Gianturco Coil 6,5 77
Liang et al.? 2003 Am Heart J. Gianturco Coil 55 75
Jacobs et al.”’ 2003 Ann Thorac Surg. Gianturco Coil 46 99
Fuetal.?? 2003 Jpn Heart J. Gianturco Coil 2,9 154
Kumar et al. 2004 Catheter Cardiovasc Interv. Gianturco Coil 0,7 41 86
Masura et al.?* 2006 Am Heart J. ADO 34 64
Wang et al.? 2006 Int J Cardiol. Coils 78 317
Lee etal.® 2006 J Formos Med Assoc. Gianturco Coil 2,9 52
Vanamo et al.?’ 2006 J Pediatr Surg. Ligadura 1,0 60

Demir et al.?® 2007 Cardiol Young. Ligadura e seccéo 55 325

Atiq et al.® 2007 J Invasive Cardiol. ADO 7,0 52
Gudausky et al.*® 2008 Catheter Cardiovasc Interv. Gianturco Coil 55 64
Kramoh et al.® 2008 Pediatr Cardiol. Gianturco Coil 46 ND 139
Chen et al.® 2009 Chin Med J. ADO/ligadura 10,2 183 72
Huang et al.® 2009 Circ J. ADO/gianturco Coil 4,4/9.1 55/21
Shabbir et al.** 2009 J Coll Physician Surg Pak. ADO 11,7 100
Lertsapcharoen et al.® 2009 J Invasive Cardiol. ADO 40 60
Gowda et al.* 2009 Pediatr Cardiol. Gianturco Coil 35 128
Chen et al.¥” 2009 Pediatr Cardiol. ADO/ligadura 13,3 130 51
Xie et al.® 2009 World J Pediatr. Gianturco Coil 34 126
Thanopoulos et al.* 2010 Am J Cardiol. ADO 3,6 65
Willcoxson et al.“0 2010 Cardiol Young. ADO - 101
Brunetti et al.*! 2010 Catheter Cardiovasc Interv. ADO/Gianturco Coil 43 174/161
Ghasemi et al.*2 2010 Catheter Cardiovasc Interv. ADO/Gianturco Coil 6,8/4,7 152/120
Kharouf et al.*® 2011 Catheter Cardiovasc Interv. ADO 1,8 70
Bajic et al.* 2011 Catheter Cardiovasc Interv. ADO 2,6 51

ADO: Amplatzer® Duct Occluder; ND: ndo disponivel.
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Figura 2. Mortalidade perioperatéria e global dos procedimentos ci-
rirgico e percutaneo de fechamento da persisténcia do canal arterial.
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Figura 4. Fluxo residual moderado a grande ap6s procedimentos cirdr-
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Figura 3. Necessidade de reintervencdo cirdrgica apés procedimentos
cirdrgico e percutaneo para fechamento da persisténcia do canal arterial.

Fluxo residual e outras complicacées

Foram incluidos oito estudos para a avaliacdo do
desfecho de fluxo residual (n = 553), com incidéncia
média calculada de 0,18% (Figura 4). No que tange a
outras complicagdes, sete estudos relataram desfechos
de forma adequada (n = 514), com uma incidéncia
média calculada de 2,52% (Figura 5).

Tempo médio de internacdo

Somente trés estudos relataram tempo médio de
internacdo, com um total de 188 sujeitos. A média
ponderada foi de 1,73 dia (Figura 6).

Analise econdmica

Caso base: modelo que utiliza as estimativas da
revisdo sistematica da literatura

Considerando os custos incorridos na sequéncia
de eventos e todos os desfechos possiveis (fechamento,
complicagdes e reintervengdes), encontrou-se uma razao
de custo-efetividade incremental (RCEIl) de R$ 71.380,00
por ano de vida ganho, com o fechamento percutaneo
da PCA com a prétese ADO. Esse valor foi obtido na
andlise principal, com expectativas de vida descon-
tadas em 5% ao ano, sendo superior ao valor limite

Figura 5. Complicagoes maiores dos procedimentos cirtrgico e percu-
taneo para fechamento da persisténcia do canal arterial.

= Cirurgia (n = 548)

Amplatzer® Duct Occluder
(n = 188)

1.7

Tempo internagio

Figura 6. Tempo total de internagdo hospitalar dos procedimentos ci-
rirgico e percutaneo para fechamento da persisténcia do canal arterial.

para uma intervencdo ser considerada custo-efetiva —
R$ 57.000,00 por ano de vida ganho, correspondente
a trés vezes o valor do PIB brasileiro per capita em
2010 (R$ 19.016,00). Os dados referentes a RCEI en-
contram-se na Tabela 2.

Andlise de sensibilidade

A partir do caso base utilizando dados da litera-
tura e incluindo taxa de desconto de 5% na medida
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TABELA 2
Custo-efetividade e razio de custo-efetividade incremental (RCEI)
das estratégias cirurgica e percutanea no tratamento do canal arterial

Efetividade - com desconto

Custo (R$) (anos de vida ganhos) RCEI - com desconto (R$)
Tratamento cirdrrgico 8.507,00 19,71 -
Tratamento percutaneo (Amplatzer® Duct Occluder) 11.000,00 19,74 R$ 71.380,00

da efetividade, foi conduzida uma anélise de limiar
para determinar o custo maximo limite para que o
uso do dispositivo ADO obtivesse uma RCEl de até
R$ 57.048,00/ano de vida. Nesses termos, o dispositivo
tipo ADO passaria a apresentar uma RCEIl considera-
da aceitavel para reembolso a um custo maximo de
R$ 9.507,00, incluindo o custo do sistema de entrega.
A partir desse valor, o tratamento cirlrgico passaria a
ser a opgdo mais atrativa, do ponto de vista econdmico.
A Figura 7 sumariza a anélise de limiar e apresenta a
variagao esperada da RCEIl para variagdes no custo do
dispositivo ADO entre R$ 4.000,00 e R$ 16.000,00.

DISCUSSAO

A PCA é uma das cardiopatias congénitas mais
comuns e seu tratamento oportuno leva a cura e a
expectativa de vida iguais as da populacdo em geral.
A partir dos anos 1990, houve intenso progresso nas
técnicas de fechamento percutaneo dessa lesdo. Hoje
em dia, esse procedimento é um dos mais frequente-
mente realizados no laboratério de cateterismo, em
grandes centros de referéncia. Entretanto, sdo raros os
trabalhos que comparam os resultados desse método

com a abordagem cirdrgica.

Neste estudo, procuramos identificar as evidéncias
sobre a seguranca e a eficacia de ambas as opgoes de
tratamento, e realizar uma andlise de custo-efetividade
incremental para servir de base para possivel incorpo-
ragao da tecnologia (fechamento da PCA com proéteses
tipo rolha) pelo SUS. A ampla revisao de literatura aqui
realizada mostrou que os dados de eficicia de ambas
as estratégias terapéuticas sdo baseados em estudos
observacionais e experimentos ndo controlados, sem
comparagdo direta em estudos randomizados. Consi-
derando que o tratamento percutaneo ja foi adotado
como procedimento de escolha em criancas > 6 kg
em grandes centros mundiais, é improvavel que ambas
as estratégias sejam comparadas em ensaios clinicos
randomizados futuros. Assim, as evidéncias disponiveis
para avaliagdo comparativa ndo terdo um incremento
de qualidade no futuro.

Para nosso conhecimento, ndo ha, na literatura
brasileira, estudos comparando os custos de ambos os
métodos de tratamento da PCA (cirtrgico vs. percutaneo),
seja ele na perspectiva da satde publica ou no ambito
da saude suplementar. O estudo aqui apresentado é
pioneiro ndo sé nesse sentido, como também na forma

Limiar de custo do ADO: R$ 9.507,00

Disposicao de pagar.
R$ 57.048,00/anc
de vida ganho

4000 6000 BO00 10000 12000 14000 16000

Custo (RS) projetado para o dispositivo tipo ADO

Figura 7. Analise de limiar. Efeito da variagdao no custo do dispositivo
tipo Amplatzer® Duct Occluder (ADO), incluindo sistema de entrega,
na razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) em relagdo ao trata-
mento cirdrgico.

de sua analise econdmica. Avaliamos o custo-efetividade
incremental (no decorrer da vida) de ambas as estraté-
gias terapéuticas, o que é crucial para a incorporagao
de uma nova tecnologia no sistema publico de satde.
O préprio Ministério de Satide demanda que esse tipo
de anélise econdmica seja realizada."

Este estudo se baseou em uma revisao sistematica
da literatura com anélise dos principais desfechos pos-
siveis em ambas as estratégias terapéuticas para criagao
de um modelo de decisdao semelhante ao observado na
pratica clinica diaria. O modelo criado mostrou uma
estimativa de efetividade cumulativa ajustada (sobrevida
ao longo da vida) muito semelhante entre as terapias,
com beneficio um pouco maior para terapéutica per-
cutanea com a protese ADO. Entretanto, a relagdo de
custo-efetividade incremental do uso do ADO foi algo
elevada, com cerca de R$ 71.000,00 por ano de vida
salvo. Na andlise de limiares realizada, vimos que uma
pequena reducdo no custo do dispositivo (aproxima-
damente R$ 500,00) traria essa relagdo para o valor
aceitavel de R$ 57.000,00 por ano de vida ganho,
correspondente a trés vezes o valor do PIB brasileiro
per capita em 2010 (R$ 19.016,00).

Mesmo com uma relacao de custo-efetividade incre-
mental discretamente elevada com os valores estipula-
dos neste estudo, ha varios motivos para uma possivel
incorporagao dessa tecnologia pelo SUS. Primeiramente,
é importante entender o contexto no qual o ADO seria
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utilizado na perspectiva do SUS, a fim de que sua indi-
cacgao fosse individualizada e com consequente impacto
na redugao de custos. Nosso estudo considerou que
todos os pacientes portadores de PCA seriam tratados
com a prétese ADO, o que nao é verdadeiramente
necessario na pratica clinica. Segundo um estudo de
Toronto, cerca de um terco dos canais arteriais é
< 2,5 mm a angiografia e quase 90% deles possuem
uma constricao do lado pulmonar, sendo do tipo A, D
ou E.° Nos pacientes portadores de canais desses tipos
e tamanhos, o uso das molas de Gianturco, que ja sao
cobertas pelo SUS, é muito seguro e resulta em altos
indices de oclusdo, como constatado em experiéncias
em nosso meio.'® Esses pacientes poderiam continuar
sendo tratados com o emprego das molas, com uma
relacdo de custo-efetividade incremental excelente, ja
que, hoje em dia, o SUS paga R$ 1.953,00 pela mola
e pelo sistema de liberagdo. Tal individualizagdo de
estratégias, de acordo com a anatomia de base do pa-
ciente, otimizaria a relagdo custo-efetividade global do
fechamento percutaneo da PCA e a traria para um limiar
aceitavel para incorporacgao da prétese ADO pelo SUS.

Reconhecemos que a distribuicdo de tipos e tama-
nhos de canais arteriais observada em Toronto pode
nao ser a mesma no Brasil. Entretanto, a maioria dos
centros brasileiros que realizam o fechamento percutaneo
da PCA esta localizada em regides com caracteristicas
geograficas semelhantes as de Ontario, no Canada, local
onde foi realizado o estudo mencionado. Como nao
temos uma parcela significativa da populagao que vive
em grandes altitudes, é improvavel que encontremos
uma alta prevaléncia de canais de grande diametro e
sem constricoes, como observado na cidade do México
e em La Paz na Bolivia.'

Adicionalmente, é importante frisarmos que nossa
anélise de custos levou em consideragcdo somente os
custos diretos referentes aos procedimentos, como o uso
do laboratério de hemodinamica, do centro cirtrgico, de
materiais e insumos, e de gastos com equipe médica e
de apoio. Esses itens sdo da mais facil mensuracao. Por
outro lado, os custos indiretos, que sdo mais dificeis de
serem estimados, ndo foram contabilizados neste estudo.
Mesmo reconhecendo a natureza especulativa dessa
observacao, entendemos que, se tais valores tivessem
sido considerados, a relacdo custo-efetividade incre-
mental teria sido mais alta para o tratamento cirtrgico.
Como sabemos, a cirurgia para o canal arterial requer
maior utilizagdo de hemoderivados,® com consequente
incremento dos custos inerentes ao uso do banco de
sangue (captagdo e distribuicdo de bolsas, sorologias
e tipagem sanguinea, entre outros).

Apesar deste estudo ndo ter sido planejado para
realizar uma comparagdo de desfechos clinicos em
relacdo a seguranca e a eficacia de cada método te-
rapéutico, a revisdo sistemética da literatura aqui reali-
zada corroborou observagdes previamente encontradas
na literatura, mostrando que o fechamento percutaneo da

PCA tem eficicia semelhante, além de menores taxas de
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complicagdes e tempo de internagdo, quando compara-
do ao procedimento cirtrgico. Essas observacgoes estao
de acordo com achados do estudo clinico realizado
em nosso meio e financiado pelo Ministério da Satde
para comparacgdo de seguranca e eficacia de ambos os
métodos de tratamento da PCA.> Provavelmente, a maior
morbidade (principalmente complicagdes infecciosas e
respiratérias) e o tempo de internacdo do tratamento
cirdrgico da PCA resultariam em aumento dos custos
indiretos. Além disso, o maior tempo de internagao hos-
pitalar dificulta o rapido retorno as atividades habituais
rotineiras do paciente, com possiveis perdas laborais dos
pais ou responsaveis. Os custos indiretos dessas possiveis
perdas sao de dificil contabilizagdo. Importante lembrar
ainda que o maior tempo de internagdo necessario para
o tratamento dessa cardiopatia congénita relativamente
simples dificulta o giro rapido de leitos de centros que
realizam cirurgias para cardiopatias mais complexas,
reduzindo a capacidade resolutiva e a efetividade do
sistema hospitalar, especialmente considerando que existe
uma demanda reprimida para o tratamento cirtrgico de
cardiopatias congénitas.'”

Apesar de termos utilizado, neste estudo, um limiar
de disposicao de pagar R$ 57.000,00 (trés vezes o PIB
em 2010) por QALY, outros métodos para determinagao
de limiares sao utilizados em outros paises (geralmente
desenvolvidos) e levam em conta um valor fixo de
US$ 50.000,00." Se tivéssemos utilizado esse critério,
o fechamento da PCA com a prétese ADO teria sido
custo-efetiva, do ponto de vista incremental, e passivel
de incorporagao.

Este estudo possui algumas limitagdes. A auséncia
de analise de limiares relacionados a qualidade de vida
e a perda de dias de trabalho pelos pais ou responsaveis
é uma delas. Embora tenhamos contemplado o efeito
das complicagdes graves nas taxas de mortalidade e
probabilidades de reintervencdes usadas na analise, o
impacto na qualidade de vida e as perdas escolares e
laborais nao foram avaliados. A toracotomia e a dor
inerente a incisao provavelmente reduzem a qualidade
de vida dos pacientes no primeiro més apés a cirurgia,
fazendo com que o retorno desse paciente as ativida-
des rotineiras seja mais tardio. Com isso, os pais ou
responsaveis reduzem sua carga de trabalho para cui-
dar do paciente, onerando indiretamente a sociedade.
Neste estudo, utilizamos a tabela do SUS atualmente
disponivel para reembolso do cateterismo cardiaco para
o fechamento da PCA. Reconhecemos que essa tabela
necessita ser atualizada, tanto para o reembolso para
cobrir despesas hospitalares como para os honorérios
médicos. Isso elevaria o custo-efetividade incremental
do fechamento percutaneo. A analise de desfechos foi
realizada levando-se em conta o uso da prétese ADO,
com segurancga e eficacia amplamente documentada na
literatura e pratica clinica. Apesar de outras proteses
de nitinol do tipo rolha de outras marcas e fabricantes
estarem disponiveis no mercado brasileiro, a literatura
pertinente a esses dispositivos ainda é escassa. Nesse
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momento, ndo é possivel afirmar, com seguranca, que
o uso desses outros dispositivos resulte em desfechos
clinicos semelhantes aos aqui observados com o ADO.

Vemos este estudo como um primeiro passo dentro
de uma série de agdes para a possivel incorporagao
dessa tecnologia no SUS. Um estudo de custo-efeti-
vidade incremental semelhante a este, porém mais
acurado e adequado a realidade atual, deveria levar
em conta os seguintes aspectos: cerca de um tergo dos
pacientes com PCA pode ser tratado com as molas
de Gianturco; os valores de reembolso do cateterismo
cardiaco (inclusive em relagdo a honorarios médicos)
devem ser atualizados; e os custos indiretos devem ser
contabilizados. Entendemos que tal estudo é factivel
de ser realizado, para posterior célculo do impacto
or¢camentario na Unido e incorporagdo definitiva dessa
tecnologia. Como a prevaléncia do canal arterial na
populagdo em geral é muito baixa, especulamos que
tal impacto seria limitado.

CONCLUSOES

O tratamento percutaneo da persisténcia do canal
arterial com o dispositivo Amplatzer® Duct Occluder
apresentou menores morbidade e tempo de internagao,
e efetividade semelhante aquela do tratamento cirdr-
gico. Com os valores diretos estipulados neste estudo
e partindo do pressuposto de que toda a populagdo
de pacientes com persisténcia do canal arterial seria
tratada com o Amplatzer® Duct Occluder, o fecha-
mento percutaneo apresentou menor custo-efetividade
incremental. Entretanto, com pequena redugdo nos
valores do conjunto de materiais, o procedimento
percutaneo estaria dentro de um limiar aceitavel de
razao de custo-efetividade incremental para possivel
incorporacao pelo SUS.
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