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ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to perform an economic eval-
uation analyzing the treatment with atorvastatin and simvastatin in
comparison to placebo treatment, within the Brazilian Public Health-
care System (SUS) scenario, for patients with high risk of cardiovascu-
lar disease; analyzing if the additional cost related to statin treatment
is justified by the clinical benefits expected, in terms of cardiovascular
event and mortality reduction. Methods: Cardiovascular event risk and
mortality risk were used as outcomes. Statin efficacy at LDL-c and cardio-
vascular events levels lowering data was obtained from a systematic re-
view of literature. A decision analytic model was developed to perform a
cost-effectiveness analysis comparing atorvastatin 10mg/day and simva-
statin 40mg/day to placebo treatment in patients with dyslipidemia in
Brazil. The target population of this study was a hypothetic cohort of men
and women with a mean age of 50 years old and high risk of cardiovascu-
lar disease. The model includes only direct costs obtained from Ambula-
tory and Hospital Information System and Price Database of Brazilian
Ministry of Health. The comparative cost-effectiveness analysis itself was
done through Excel spreadsheets covering a 5 -years time horizon.
Results: The result shows that atorvastatin 10mg/day in comparison

to placebo has higher cost with higher effectiveness in the time
horizon of 5 years (Incremental Cost Effectiveness Ratio of R$
433.065,05 per life year gained). In this scenario atorvastatin is not
cost effective in comparison to placebo. The simvastatin 40mg/day
appears to be a strategy with lower cost and higher effectiveness in
comparison to placebo, in the time horizon analyzed (5 years). In the
multivariate probabilistic sensitivity analysis, simvastatin showed
53% of the results in the quadrant with greater effectiveness and
lower cost. Conclusions: This study is an important tool for public
decision makers. The study can be used in the decision process of
increasing cardiovascular disease treatment access with budgetary
sustainability for Ministry of Health. In comparison to placebo, the
results show that sinvastatin is a cost saving strategy while atorv-
astatin is not cost effective.

Palabras Claves: cardiovascular disease, cholesterol lowering, cost-ef-
fectiveness, secondary prevention, statin therapy.
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Introducao

A doenca cardiovascular de etiologia isquémica (DCV) é respon-
savel por expressiva carga de morbi-mortalidade na populagdo
brasileira [1]. Em estudo multicéntrico brasileiro com 81.262 in-
dividuos, 40% da amostra avaliada apresentava niveis de coles-
terol superior a 200 mg/dl e 13 % niveis superiores a 240mg/dl
[2]. No Brasil, o gasto do setor publico com as estatinas, no ano
2009, foi de cerca de R$ 92 milhdes, sendo que, deste valor, 96%
representou o gasto somente com a atorvastatina [3].

O objetivo deste estudo foi a elaboragio de analise de custo-efetivi-
dade da sinvastatina e atorvastatina versus placebo para o cendrio do
Sistema Unico de Satide (SUS) em pacientes com alto risco de DCV.

Métodos

Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomiza-
dos.

Critérios de elegibilidade

Estudos

Ensaios clinicos randomizados controlados de estatinas em paci-
entes com alto risco de eventos cardiovasculares, sem limites de
data de publicacao ou idioma.

Conflicts of interest: The authors have indicated that they have no conflicts of interest with regard to the content of this article.

Titulo resumido: Cost-effectiveness of statins in Brazil.

* Autor de Correspondéncia: Denizar Vianna Araujo - Avenida Visconde de Albuquerque, n° 1400/501 - Leblon, Rio de Janeiro, Brazil

22450-000; Tel: +55 21 8871-6249; Fax: +55 21 2274-0856.
E-mail: denizarvianna@gmail.com.

1098-3015/$36.00 — see front matter Copyright © 2011, International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).

Published by Elsevier Inc.
doi:10.1016/j.jval.2011.05.024


mailto:denizarvianna@gmail.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2011.05.024

S30 VALUE IN HEALTH 14 (2011) S29-532

Participantes
Adultos com doenca arterial coronariana, cerebral ou periférica,
ou Diabetes Mellitus.

Intervencdes
Atorvastatina e sinvastatina, comparadas com placebo.

Desfechos

1) Eficicia: evento cardiovascular [morte, Infarto Agudo do
Miocardio (IAM), Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou revascu-
larizagdo miocardica cirdrgica ou percutanea), e 2) Seguranca:
efeitos adversos (mialgia, miopatia, rabdomidlise, hepatopatia
ou insuficiéncia hepatica) ou interrupcao do tratamento.

Exclusdo

Artigos com violagao do sigilo de alocagao, tempo de seguimento
inferior a 24 meses ou perda superior a 20%.

Fontes de informagdo
MEDLINE, Embase, LILACS, Cochrane Database of Systematic Re-
views, Cochrane Clinical Trials, Database of Abstracts of Reviews
of Effectiveness. As buscas em bases de dados foram atualizadas
até dezembro de 2008.

Estratégia de busca da literatura (Vocabuldrio controlado OR
Termo livre de cada medicamento) AND Filtro para ensaios
clinicos

Os filtros para ensaios clinicos utilizados foram: 1) MEDLINE: filtro
da Cochrane Collaboration [4]; 2) LILACS: filtro da Cochrane Col-
laboration adaptado por Castro et al [5,6]; and 3) Embase: filtro
sensivel do Hedges Team [7].

Selecdio dos estudos
Dois investigadores independentes selecionaram os artigos e as
discordéncias foram resolvidas por um terceiro investigador.

Qualidade dos estudos

Os aspectos metodolégicos analisados foram: sigilo da lista de alo-
cacgdo, procedimento de geragao da randomizagao, mascaramento
da alocagdo, perda de seguimento e andlise por intengdo de trata-
mento. O escore de Jadad [8] foi calculado para cada ensaio.

Andlise dos dados

Foi utilizado risco relativo como medida de efeito. Foi realizada
metandlise de efeitos aleatérios pelo método de DerSimonian e
Laird [9], com ponderacéo pelo inverso da varidncia. A heteroge-
neidade entre os estudos foi analisada pelos testes Q de Cochran e
I [10]. Na presenca de heterogeneidade significativa foi realizada
meta-regressao; quando a origem da heterogeneidade foi identifi-
cada, realizou-se estratificacdo da metanalise. O risco de viés foi
avaliado informalmente pela inspecao do grafico de funil e formal-
mente pelo teste de Egger [11]. Os programas utilizados para a
andlise foram o Stata versdo 11 (StataCorp, 2009) e o R versdo 2.10.1
(The R Foundation for Statistical Computing, 2009).

Delineamento do modelo de custo-efetividade

Perspectiva e horizonte de tempo do estudo

A perspectiva adotada foi a do SUS. O horizonte de tempo anali-
sado no caso base foi de cinco anos. Este foi o maior intervalo
temporal encontrado em ensaios clinicos controlados randomiza-
dos com estatinas.

Dados probabilisticos

Orisco de ocorréncia do IAM fatal e ndo fatal, AVC fatal e néo fatal,
revascularizagdo e mortalidade por qualquer causa nos pacientes
sem tratamento com estatina foi obtido do ensaio clinico Heart
Protection Study (HPS) [12].

Os riscos relativos e os riscos esperados no grupo em trata-
mento com sinvastatina e atorvastatina estdo apresentados na
Tabela 1 o Material Suplementar: doi:10.1016/j.jval.2011.05.024.

Como este modelo contemplou horizonte de tempo de cinco
anos com ciclos de duracdo anual, foi necessario transformar es-
tas taxas de cinco anos em taxas anuais. Para obter a taxa média
anual de evento utilizou-se a férmula abaixo [13]:

tp=1-(1-tp)"

onde:
tpl = taxa de evento a ser obtida no ciclo de 1 ano
tpt = taxa total durante o periodo t

t = periodo em que estd apresentada a taxa total

Tipos e unidades de custos

O custo de aquisicdo das estatinas foi disponibilizado pelo Depar-
tamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) do Ministério da
Saude, com base no preco médio de cada um dos medicamentos
nas ultimas compras praticadas pelos hospitais da rede publica,
no ano 2009, ponderado pela quantidade de comprimidos adquiri-
dos. Sinvastatina, R$ 0,10 por comprimido de 40 mg/dia, custo
anual de R$ 36,50. Atorvastatina, R$ 2,32 por comprimido de 10
mg/dia, custo anual de R$ 846,80.

Os custos unitédrios dos exames laboratoriais e de imagem, con-
sultas médicas e fisioterapia foram obtidos do software Sigtap
Desktop (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS), com valores baseados na com-
peténcia de junho de 2009.

O custo do episédio de IAM e o custo anual de acompanha-
mento ambulatorial foram obtidos do estudo de Ribeiro et al.
[14]para o ano de 2002.e ajustados pela inflagcdo de saude [15],
sendo R$ 2.111,71 para o tratamento hospitalar e R$ 2.523,88 para
o acompanhamento ambulatorial anual.

O custo do episédio de AVC, no cendrio brasileiro, foi obtido do
estudo de Cristensen et al. [16] para o ano de 2007. O estudo publi-
cou o custo em ddlar, convertendo os valores em Reais para esta
moeda através do Purchasing Power Parity (PPP) do ano de 2005
[17]. Assim, convertemos o valor publicado em Délar para Real
usando esta mesma taxa de conversao e ajustamos o valor pela
taxa de inflacdo de satude [15]. O custo do episédio agudo consid-
erado foi de R$ 2.994,94.

O custo da cirurgia de revascularizaggo cirurgica do miocérdio con-
siderado foi obtido do estudo de Girardi et al. [18] para o ano de 2006 e
ajustados pela inflacdo de satde [15]. O custo de cirurgia de revascular-
izagdo do miocardio considerado no modelo foi de R$ 7.201,59.

O reembolso do procedimento de angioplastia coronariana
com implante de stent no SUS foi de R$ 4.297,11. Foram realiza-
dos 62.488 procedimentos de revascularizagdo do miocérdio
(RVC) em 2007 no SUS (4ltimo ano com dados compilado dis-
poniveis no DATASUS). Do total, angioplastia coronariana rep-
resentou 66% dos procedimentos (41.144) e cirurgia de revascu-
larizacdo do miocardio 34% (21.344). O valor final ponderado do
desfecho RVC foi de R$ 5.284,63.

A conduta de tratamento para o acompanhamento dos pacien-
tes ap6s evento foi obtida do primeiro consenso brasileiro do trata-
mento da fase aguda do AVC [19]. Os itens de custo foram valora-
dos pelo SIGTAP conforme descrito no item anterior. O custo do 1°
ano foi de R$ 1.901,84. O custo de acompanhamento nos anos
seguintes, correspondeu a uma consulta médica a cada 2 meses,
totalizando R$ 60,00 ao ano.
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Desenho do modelo

Para o desenvolvimento do modelo foram elaboradas duas com-
paragoes:

O Tratar com sinvastatina (40mg/dia) versus placebo;
O Tratar com atorvastatina (10mg/dia) versus placebo.

Os ciclos do modelo de Markov ocorreram em intervalos de 1 ano.
Os pacientes entraram no modelo em um unico estado: como pa-
ciente de alto risco cardiovascular. Deste estado, com o passar de
um ciclo, os pacientes poderiam permanecer, morrer por outras
causas que nao um evento cardiovascular (estado ‘Morte por out-
ras causas’) ou transitar para quatro outros estados de acordo com
as probabilidades de transicao definidas. Estes estados foram:

Pés IAM ndo fatal

Pés AVC nao fatal

Pés Revascularizagao do miocardio
IAM fatal

AVC fatal

OO0OO0O0O0

A Figura 1 o Material Suplementar: doi:10.1016/j.jval.2011.05.024 su-
mariza a representacdo esquemadtica dos estados do modelo de
Markov.

Foi utilizada taxa de desconto de 5% ao ano.

Resultados

Sinvastatina versus placebo

Os resultados de efetividade e custo da sinvastatina versus pla-
cebo estao apresentados na Tabela 2 o Material Suplementar: doi:
10.1016/j.jval.2011.05.024.

Observa-se que o custo total de tratamento com sinvastatina é
inferior ao custo do tratamento com placebo no horizonte de
tempo analisado. Em relacdo a eficdcia, a sinvastatina apresentou
um perfil melhor que o grupo em tratamento com placebo (cendrio
dominante).

Atorvastatina versus placebo

Os resultados de efetividade e custo da atorvastatina versus pla-
cebo estdo apresentados na Tabela 3 o Material Suplementar: doi:
10.1016/j.jval.2011.05.024.

Nota-se que o custo total de tratamento com atorvastatina é
superior ao custo do tratamento com placebo no horizonte de
tempo analisado. Em relacido a eficicia, a atorvastatina apresentou
um perfil melhor que o grupo em tratamento com placebo, exceto
em relacdo ao IAM fatal, pois em nenhum estudo clinico que
comparou atorvastatina com placebo foi apresentado este des-
fecho isolado, apenas combinado ao nimero de eventos nédo
fatais. Os resultados da razdo de custo-efetividade estdo apre-
sentados na Tabela 4 o Material Suplementar: doi:10.1016/j.
jval.2011.05.024.

Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

A analise de sensibilidade probabilistica considerou varia¢des de
diversos parametros por vez, e foi realizada através da atribuicao
de uma distribuicdo apropriada para cada um dos pardmetros
analisados, apresentados na Tabela 5 o Material Suplementar: doi:
10.1016/§.jval.2011.05.024.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000
simulagdes. Os resultados foram avaliados e classificados em: Quad-
rante 1 (efetividade incremental > 0 e custo incremental > 0);
Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental >0);
Quadrante 3 (efetividade incremental <0 e custo incremental < 0)
e Quadrante 4 (efetividade incremental > 0 e custo incremental < 0).

Sinvastatina versus placebo

Os resultados estdo apresentados na Figura 2 o Material Suple-
mentar: doi:10.1016/j.jval.2011.05.024. Cem por cento dos resulta-
dos ficaram posicionados no Quadrante 3. Conclui-se pela anélise
do grafico acima, que assumindo um Willingness to Pay (WTP) de
sessenta mil reais, temos os resultados de todas as iteragoes simu-
ladas dentro do limite estabelecido (RCEI < R$60.000).
Lembramos que nesta andlise uma efetividade incremental < 0
representa uma redugdo no nuimero de eventos. Assim, temos no
Quadrante 3 um cendrio onde o tratamento com sinvastatina apre-
senta um perfil melhor que o grupo em tratamento com placebo
(reduca@o de eventos) e com relagao aos custos, o tratamento com
sinvastatina tem um custo inferior ao tratamento com placebo.

Atorvastatina versus placebo

Os resultados estdo apresentados na Figura 3 o Material Suple-
mentar: doi:10.1016/j.jval.2011.05.024, com 100% dos resultados
situados no Quadrante 2. Conclui-se pela andlise do grafico acima,
que assumindo um Willingness to Pay (WTP) de sessenta mil reais,
temos os resultados de todas as iteragoes simuladas dentro do
limite estabelecido (RCEI < R$60.000).

Lembramos que nesta andlise uma efetividade incremental < 0
representa uma redugao no numero de eventos. Assim, temos no
Quadrante 2 um cenario onde o tratamento com atorvastatina apre-
senta um perfil melhor que o grupo em tratamento com placebo
(reducdo de eventos) e com relagdo aos custos, o tratamento com
atorvastatina tem um custo superior ao tratamento com placebo.

A Figura 4 o Material Suplementar: doi:10.1016/j.jval.2011.05.024
apresenta o resultado da analise de sensibilidade univariada do custo
unitario do comprimido de 10mg de atorvastatina. Observa-se que
para que o custo total do tratamento com atorvastatina seja equiva-
lente ao custo total do tratamento com placebo, o custo unitario de
um comprimido de atorvastatina é de R$0,13; inferior ao valor real
deste medicamento. Conclui-se que se o comprimido de 10mg de
atorvastatina for adquirido por um custo inferior a R$0,13, temos um
resultado onde o tratamento com a atorvastatina é dominante em
comparagao ao tratamento com placebo.

Como pode ser observado na Figura 5 o Material Suplementar:
doi:10.1016/j.jval.2011.05.024, o parametro que mais influenciou o
resultado de custo-efetividade foi o custo de aquisicéo da atorvas-
tatina.

Conclusao

O tratamento da dislipidemia com atorvastatina 10mg/dia é mais
efetivo, mas requer custo incremental em comparagao ao placebo.
A sinvastatina 40mg/dia mostrou ser uma estratégia de menor
custo e maior efetividade, em comparacao ao placebo, em todos os
desfechos analisados.

A analise de sensibilidade probabilistica mostrou que, assum-
indo um Willingness to Pay (WTP) de sessenta mil reais por desfecho
evitado, obteve-se todos os resultados das iteragoes simuladas su-
periores ao limite estabelecido (RCEI < R$60.000 por desfecho evi-
tado) para a andlise que compara atorvastatina ao placebo e todos
0s 1.000 resultados abaixo deste limite para a anélise que compara
sinvastatina ao placebo.

Fontes de financiamento: CNPq - Conselho Nacional de Desen-
volvimento Cientifico e Tecnolégico (The National Council for Sci-
entific and Technological Development).

Material Suplementar

O material suplementar que acompanha este artigo pode ser
encontrado na versdao na linha como um hiperlink no doi:
10.1016/j.jval.2011.05.024, ou se cépia impressa do artigo, em
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