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RESUMO

O MitraClip® é uma tecnologia que se mostrou eficaz e segura para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia mitral secundaria que ndo respondem ao tratamento
medicamentoso e sao inoperaveis. No estudo COAPT, os pacientes tratados com
MitraClip® tiveram 51% de diminuicdo de risco de morte em 36 meses de
acompanhamento e sua taxa anual de reospitalizacéo foi de 35,5% contra 68,8% no
grupo controle, que se manteve apenas em acompanhamento clinico. No entanto,
esta é uma tecnologia de alto custo e os beneficiarios da saude suplementar brasileira
nao tém acesso a ela por n&o estar incorporada ao rol da ANS. No processo de revisao
para incorporagdo de novas tecnologias ao rol, a analise do impacto orgamentéario
(AIO) € uma exigéncia. Portanto, esta AlO da incorporacédo do MitraClip® foi elaborada
na perspectiva da saude suplementar, no horizonte temporal de 5 anos e utilizando a
metodologia de dados epidemiolégica para céalculo da populacdo elegivel. Foram
utilizados dados epidemiolégicos internacionais e uma amostra de conveniéncia local.
O impacto orcamentario estimado variou entre R$211.159.169,66 no melhor cenario
e R$509.331.408,28, no pior cenario. Os custos de Orteses proteses e materiais
especiais (OPME) representaram 84% dos custos do procedimento e 82,6% do custo
de um ano de acompanhamento. Além da escassez de informacdes epidemioldgicas,
alguns desafios sédo particulares para uma AlO na saude suplementar. O primeiro é
gue existe uma variabilidade grande, porém ndo mensurada de precos e negociacdes
entre operadoras de saude, prestadores de servico e a industria. O segundo € que,
embora a decisao seja Unica para todo o setor, 60,52% das operadoras de saude sao
de pequeno porte, com até 20 mil beneficiarios, e o impacto e as consequéncias que
tecnologias de alto custo causam nelas certamente € diverso do que causam nas OPS

com mais de 500 mil beneficiarios, que representam apenas 2,59% do total.

Palavras chave: MitraClip®, insuficiéncia mitral, impacto orcamentario, saude

suplementar



ABSTRACT

MitraClip® is a technology that has been shown to be effective and safe for treating
patients with secondary mitral regurgitation who do not respond to drug treatment and
are inoperable. In the COAPT study, patients treated with MitraClip® had a 51%
decrease in the risk of death in 36 months of follow-up and their annual rate of
rehospitalization was 35.5% against 68.8% in the control group, which remained only
in clinical follow-up. However, this is a high-cost technology and the beneficiaries of
Brazilian supplementary health do not have access to it as it is not included in the
mandatory coverage list of the National Health Agency (NHA). In the review process
for incorporating new technologies into the list, budget impact analysis (BIA) is a
requirement. Therefore, this BIA for the incorporation of MitraClip® was elaborated
from the perspective of supplementary health, in a time horizon of 5 years and using
epidemiological data methodology to calculate the eligible population. International
epidemiological data and a local convenience sample were used. The estimated
budget impact varied between R$211,159,169.66 in the best scenario and
R$509,331,408.28 in the worst scenario. The costs of prosthesis, orthoses and special
materials (POSM) represented 84% of the costs of the procedure and 82.6% of the
cost of one year of follow-up. In addition to the scarcity of epidemiological information,
some challenges are particular for BIA in supplementary health sector. The first is that
there is a large but unmeasured variability of prices and negotiations between health
plans, healthcare providers and the industry. The second is that although the decision
is unique for the entire sector, 60.52% of health plans are small, with up to 20,000
beneficiaries and the impact and consequences that high-cost technologies have on
them is certainly different from what they cause in health plans with more than 500

thousand beneficiaries, which represent only 2.59% of the total.

Keywords: MitraClip®, mitral regurgitation, budget impact, supplementary health
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1. INTRODUCAO

Esta dissertacdo tem por objeto a analise do impacto orcamentario (AlO) da
incorporacdo do MitraClip® na perspectiva da saude suplementar (SS), para
tratamento de uma subpopulacéo especifica de pacientes com insuficiéncia mitral (IM)
cronica secundéaria, sintomatica e considerada inoperavel.

A IM secundaria prevalece em idosos! e estd associada as miocardiopatias,
principalmente a doenca arterial isquémica e miocardiopatia dilatada®. As
consequentes altera¢gdes de formato, tamanho ou fun¢éo do ventriculo esquerdo (VE)
impedem a adequada coapta¢do das cuspides valvares, resultando em um refluxo de
volume variavel de sangue do ventriculo para o atrio esquerdo®. Portanto, na IM
secundaria ndo existe lesdo anatdmica no aparato valvar, sendo a mesma uma
consequéncia da doenca de base, agravando-a®. Pacientes com IM secundéaria
podem ser assintomaticos ou ter sintomas relacionados com a insuficiéncia cardiaca
(IC) como, cansaco e limitacGes aos esforcos fisicos*®. A gravidade dos sintomas e
0 prognostico dependerdo da gravidade da miocardiopatia de base e em casos mais
graves pode evoluir para IC terminal®>.

A confirmacdo diagndstica €& realizada por meio da ecocardiografia
transtoracica® e inclui parametros quantitativos como a fracdo de regurgitacdo e o
volume regurgitante®.

O tratamento clinico medicamentoso otimizado e o implante de
ressincronizador, quando indicado, podem ser suficientes para o controle dos
sintomas’. No entanto, pacientes com graus de refluxo mais graves que néo
respondem a essas medidas, se mantém sintomaticos com internacdes recorrentes
por insuficiéncia cardiaca (IC), comprometimento da qualidade de vida e mortalidade
elevada®. Atualmente, a cirurgia valvar é a intervencdo incorporada pela salde
suplementar (SS) que pode ser considerada para o tratamento desse pacientes?.

Entretanto, 49%° desses pacientes sdo classificados como inoperaveis devido
as caracteristicas da doenca de base!® (miocardiopatia) ou as comorbidades
associadas, comum nos idosos!l. Esses pacientes permanecem em
acompanhamento clinico e evoluem com piora progressiva do quadro, consumindo
recursos do sistema de saude, principalmente com reospitalizacGes por IC*2.

Neste cenério, surge uma nova opc¢ao terapéutica minimamente invasiva,

percutadnea e que consiste na implantagcdo de um ou mais clipes entre os folhetos
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valvares, criando duplo orificio e diminuindo o grau de refluxo®. O Sistema
MitraClip®*4 foi aprovado pela Anvisa'® em 2014 e recomendado pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia em 2017 por meio da Atualizacdo das Diretrizes Brasileiras
de Valvopatias'® para esta populacéo de pacientes referida nesta dissertacdo. Até o
momento, esta tecnologia ndo tem cobertura obrigatéria pelos planos de saude e os
gestores séo pressionados para uma deciséo extra rol de alto custo!’.

Definido pela Agencia Nacional de Saude (ANS) e principal instrumento de

incorporacao de novas tecnologias na SS, o rol de eventos e procedimentos em saude
é uma listagem de cobertura obrigatérial®. O mesmo é regularmente atualizado por
um processo de Avaliacdo de Tecnologias em Salide (ATS'®), embora os gestores
das operadoras de saude (OPS) possam autorizar procedimentos extra rol, em um
processo denominado “autorizagdes por liberalidade”?.
No processo de ATS, as avaliacdes econdmicas se justificam apds comprovadas as
evidéncias de eficacia e seguranca da tecnologia?'. A AlO é definida como a avaliacéo
das consequéncias financeiras decorrente da incorporacdo de uma nova tecnologia
em um determinado cendrio ou sistema de salude??. Esta andlise auxilia o gestor no
processo de tomada de decisdo, com uma visdo mais clara da sua viabilidade
econdmica??.

Seja para incorporacdo ao rol da ANS ou por uma OPS, a AIO é etapa
fundamental no processo de decisdo e esta intimamente ligada a sustentabilidade
econdmica do setor??. Além da incorporacdo de novas tecnologias, o envelhecimento
da populacdo também é apontado como um dos principais fatores determinantes do
crescimento dos gastos em satude?3.

Considerando os aspectos abordados, e que nao foi encontrada AlIO do
MitraClip® na SS, esta analise torna-se importante, razao pela qual esta dissertacéo

foi considerada oportuna.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A DOENCA

O aparelho valvar mitral € uma unidade funcional que envolve o anel mitral,
folhetos mitrais, cordas tendineas e os musculos papilares?#2°, Ele tem como funcédo
garantir o fluxo sanguineo fisiolégico e unidirecional do AE para o VE, evitando a
regurgitacéo?>2, Para que isto ocorra, € necessario haver uma interacéo conjugada
entre todos 0s seus componentes, resultando em adequada coaptacdo dos folhetos.
Portanto, anormalidades em qualquer desses componentes que impegam a
coaptacdo dos folhetos resultara em IM2526,

A IM pode ser aguda ou crénica. A aguda inclui a ruptura do musculo papilar e
as dilaceracbes isquémicas que ocorrem em consequéncia a outras doencas
cardiacas, como a endocardite infecciosa e o infarto agudo do miocéardio (IAM),
atingindo direta ou indiretamente o aparato valvar31227.28 = J4 a IM cronica é
classificada em relacdo a sua etiologia, podendo ser primaria e degenerativa ou
secundéaria e funcional, duas condicbes de doenca distintas, com diferentes
fisiopatologias e manejos?®.

A IM crbnica primaria € decorrente de lesdes estruturais no aparato valvar, seja
por malformacéo congénita, prolapso mitral, ou sequela de outras doencas, como
Lupus Eritematoso Sistémico, endocardite infecciosa e, sobretudo no Brasil, por
etiologia reumatica®. Por sua vez, na IM cronica secundaria, doenca essencialmente
do VE ou anel mitral causada por miocardiopatias isquémicas e ndo isquémicas, as
valvulas ndo apresentam lesGes anatdbmicas. Essas miocardiopatias alteraram as
relacdes espaciais entre os musculos papilares e as cordas tendineas, causando um
repuxamento das clspides e impedindo sua adequada coaptagéo?®.

O consequente volume regurgitante da IM é variavel e, em casos mais graves,
pode levar ao aumento da presséo em AE, hipertenséo venosa pulmonar?* e dilatacdo
compensatoria, que favorece o aparecimento de focos de  arritmias?+28,

A IM por miocardiopatia isquémica tem um prognaostico pior para 0 paciente por
causa da doenca arterial coronariana (DAC) associada, com disfuncéo sistélica®®. A
taxa de mortalidade e hospitalizacdo por IC E em trés anos de seguimento de
pacientes com IM associada a DAC foi estimada em 50%, versus 30% em pacientes

sem IM associada®, ambos os grupos com 3 anos de acompanhamento. Além das
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alteragbes comuns as duas miocardiopatias, a IM associada a DAC pode apresentar
alteracbes patoldgicas em decorréncia da isquemia nos muasculos papilares, dilatacéo
do anel da valvula mitral e perda da contracéo anular sistdlica, contribuindo ainda mais
para a IM. A IM em pacientes com miocardiopatia isquémica € associada a um maior
risco de deterioracdo hemodinamica do que em pacientes sem 1M2%30,

Nesta situacéo, instala-se um ciclo disfuncional vicioso onde a sobrecarga de
volume leva a dilatacdo anular progressiva, atrofia do miocéardio, maior dilatacéo
ventricular, aumento da tensdo na parede do VE e maior repuxamento dos folhetos,
resultando em uma progressiva e adicional perda da coaptacdo das cuspides e
consequente agravamento da IM'628, A degeneracdo progressiva do miocardio
resulta em disfuncéo irreversivel e insuficiéncia cardiaca terminal3..

A sintomatologia da IM crénica secundaria esta intimamente relacionada a IC
decorrente da disfuncdo de VE agravada pela IM, cujos principais sintomas Sao
dispneia e fadiga®. A IC direita pode desencadear acumulo de liquido abdominal
(ascite) e edema periférico. Quando existem dilatacbes em AE podem ocorrer
arritmias atriais.

A IC pode ser classificada com base na classe funcional da New York Heart
Association (NYHA3?), com base na progressdo da doenca ou com base na fracdo de
ejecao de VE (FEVE). Considerando a gravidade dos sintomas, a classificacdo mais
utilizada € a classificacdo da NYHA, que se baseia no grau de tolerancia que o
paciente apresenta ao exercicio e repouso, conforme quadro 1%2. Vale salientar que
alguns pacientes podem ser subestimados e classificados como classe funcional Il
simplesmente por ndo se submeterem a esforcos no dia a dia. A avaliacao
complementar, por meio do teste da caminhada de seis minutos ou do teste
cardiopulmonar, pode minimizar esta limitacdo e estabelecer de forma mais objetiva a
real situacdo funcional destes pacientes. E importante observar que a IC é uma
doenca potencialmente evolutiva e pacientes com NYHA Il podem, sem apresentar

piora percebida dos sintomas, ter uma morte subita.
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Quadro 1- Classificagdo da insuficiéncia cardiaca com base na intensidade dos sintomas e grau de
limitacdo imposto ao paciente.

Classe Sintomas

Assintomatico. auséncia de sintomas (dispneia) durante atividades cotidianas. A
limitacdo para esforcos € semelhante a esperada em individuos normais.

Il Sintomas leves - sintomas desencadeados por atividades cotidianas, limitacdo leve.

Sintomas moderados - sintomas desencadeados em atividades menos intensas que
i as cotidianas ou pequenos esforcos. Limitacdo importante, porém, confortavel no
repouso.

Sintomas graves - incapacidade de realizar qualquer atividade sem apresentar

v :
desconforto. Sintomas no repouso.

Fonte: New York Association. [nomepage da internet]. Classes of Heart Failure. [atualizado em 2017
May 31; acesso em 2021 Jan 25]. Disponivel em: https://www.heart.org/en/health-topics/heart-
failure/what-is-heart-failure/classes-of-heart-failure

Considerando a progressao da IC em estagios, é utilizada a classificacdo do
American College of Cardiology / American Heart Association®3, que inclui desde o
paciente com risco de desenvolver IC aquele em estagio avancado da doenca. A
mesma permite avaliar a evolucdo, qualidade de vida e prognéstico destes pacientes,
estabelecendo um planejamento terapéutico. O quadro 2 descreve os detalhes desta
classificacao.

Quadro 2 - Classificacdo da insuficiéncia cardiaca com base na progresséo da doenca®*.

Estagio Descricao

Inclui pacientes sob risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca, mas ainda sem
A doenca estrutural perceptivel e sem sintomas atribuiveis a insuficiéncia cardiaca.

Pacientes que adquiriram lesdo estrutural cardiaca, mas ainda sem sintomas
B atribuiveis a insuficiéncia cardiaca.

Pacientes com lesdo estrutural cardiaca e sintomas atuais ou pregressos de
C insuficiéncia cardiaca.

Pacientes com sintomas refratdrios ao tratamento convencional e que requerem
D intervencdes especializadas ou cuidados paliativos.

Fonte: New York Association. [homepage da internet]. Classes of Heart Failure. [atualizado em 2017
May 31; acesso em 2021 Jan 25]. Disponivel em: https://www.heart.org/en/health-topics/heart-
failure/what-is-heart-failure/classes-of-heart-failure

Considerando a fracdo de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE) e dependendo
do seu grau de comprometimento®, a IC é classificada como IC com FEVE
preservada, intermediaria ou reduzida. No quadro 3, sdo apresentados 0s percentuais

desta classificagao.


https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/what-is-heart-failure/classes-of-heart-failure
https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/what-is-heart-failure/classes-of-heart-failure
https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/what-is-heart-failure/classes-of-heart-failure
https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/what-is-heart-failure/classes-of-heart-failure
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Quadro 3 — Classificacéo da insuficiéncia cardiaca com base na fracéo de ejecéo.

Fracao de ejecéo (FEVE) Medida
Preservada =50%
Intermediaria Entre 40 e 49%
Reduzida <40%

Quadro 4 - Classificacdo da insuficiéncia mitral crdnica quanto a etiologia, grau de refluxo e
classificacdo a insuficiéncia cardiaca associada (NYHA).

Classificacado da IM quanto a etiologia o
Primaria ou Secundaria ou g s
degenerativa funcional = L .g §
Caracteristicas o . eve =
que impedem a Lesdes Modificacies na ;E, . 3"?% 25| |
coaptacdo das | estruturais no ¢ =% oderado |- £
L. geometria de VE c = Moderado 2o 1
cuspides aparato valvar S o N
valvares o © | Moderado a S C [
" " - W > >
Febre reumatica Miocardiopatias g 5 G?e:\all;eou S’y v
~ hipertroficas 00O =
Mal formacdes ; = severo 0 ©
. . . P Isquemia ) w =
Etiologias mais congénitas P 0 < O
. miocardica © o~
frequentes Prolapso mitral . ~ =
Disfungdes de VE | O
Outras
Outros

IM: insuficiéncia mitral; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA New York Heart Association; VE: ventriculo
esquerdo.

2.2 DIAGNOSTICO

A suspeita diagndstica pode ser confirmada pelo ecocardiograma com Doppler
e o grau de refluxo mitral classificado3® como leve, moderado ou grave. Considera
também a classificacdo da IM leve a moderada para descrever a extremidade mais
baixa da faixa moderada, assim como moderada a grave para descrever a
extremidade superior da mesmas®.

As Diretrizes de Valvopatias da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
atualizadas em 2017%6, definem como critérios ecocardiograficos de IM secundéaria
importante:

e Fracgao regurgitante =2 50%
e Volume regurgitante = 60ml/batimento

e Area efetiva de regurgitacéo do orificio (AERO): = 0,40cm?

2.3 TRATAMENTO
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Considerando que a IM crbnica secundaria é essencialmente decorrente de
uma doencga do VE, o tratamento clinico medicamentoso para o controle da doenca
de base deve ser a primeira etapa e envolve o tratamento da miocardiopatia e da IC
envolvida. Betabloqueadores, digitalicos, diuréticos e vasodilatadores sdo utilizados
associados a medidas de controle dos fatores de risco como tabagismo, diabetes e
obesidade. O tratamento farmacoldgico otimiza o desempenho cardiaco, reduz os
sintomas e a mortalidade, ao diminuir a sobrecarga de volume no VE3.

A anormalidade no movimento da parede ventricular € um fator importante da
miocardiopatia que contribui para a IM secundaria. Presume-se que a dissincronia
ventricular exacerba a causa subjacente da regurgitacdo mitra, cenario®!! no qual a
terapia de ressincronizacdo cardiaca tem seu papel. Estas terapias podem ser
suficientes para o controle da doenca?. No entanto, pacientes com IM moderada a
grave ou grave que se mantém com sintomas persistentes importantes a despeito do
tratamento otimizado devem ser considerados para intervengéo cirdrgica?.

O tratamento cirdrgico é representado pela plastia ou troca valvar,
procedimentos cujo sucesso esta relacionado a expertise do cirurgidoi®. A plastia
valvar depende muito das caracteristicas morfologicas das lesbes, da presenca e
extensdo de calcificacbes e do niumero de cuspides acometidas, assim como da
flexibilidade do seu tecido®, o que a torna menos provavel na etiologia reumatica.
Para a troca valvar existem duas opg¢des de préteses: mecanica e biol6gica®’. Ambos
os procedimentos sédo de alta complexidade e risco, com pacientes submetidos a
circulacdo extracorpérea e a potenciais eventos adversos graves, além de
permanecerem em ventilacdo mecanica no poés-operatério®’. Infeccdo profunda da
ferida cirdrgica, sangramento, acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do
miocardio (IAM) e fibrilacdo atrial (FA) sédo alguns dos eventos adversos importantes
desse periodo?8.

A opcéo cirlrgica, tdo resolutiva na IM priméaria®®, ndo tem mostrado os
mesmos beneficios de reducdo da taxa de hospitalizacdo ou morte na IM
secundaria®®, e também apresenta piores desfechos de seguranca®®. Além disso,
esses pacientes, em geral, tém idade mais avancada e comorbidades associadas, que
aumentam o risco cirdrgico, que € a avaliacdo clinica e laboratorial da condicao de
salde do paciente a fim de recomendar ou ndo um procedimento cirtrgico*®. Nos

casos em que o alto risco operatdrio contraindica a cirurgia, 0s pacientes se mantém
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graves, com baixa qualidade de vida, internacdes recorrentes e maior risco de
morte4t42

No quadro 5, estdo descritas as indicacdes de cirurgia conforme as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), American College of Cardiology
/American Heart Association (ACC/ AHA) e European Society of Cardiology (ESC).

Quadro 5 - IndicagBes de cirurgia valvar na insuficiéncia mitral secundaria conforme as principais
diretrizes internacionais e nacional

Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC)

American College of
Cardiology /American
Heart Association (ACC/
AHA)

European Society of
Cardiology (ESC)

Em pacientes com
miocardiopatia isquémica

+ Sintomatico (classe funcional

> |lI)

* Revascularizagéo associada

Em pacientes com
miocardiopatia dilatada

« Sintomatico (classe funcional

> 1)

Deve ser considerada em
pacientes com regurgitacdo
mitral secundaria croénica
severa durante a realizagéo
de revascularizacao
miocardio ou substituicdo
da valvula adrtica

Pode ser considerada em
pacientes com regurgitagado
mitral crénica grave e
sintomatologia grave
(classe IlI/IV NYHA)

Pode ser considerada em
pacientes com regurgitacéo
mitral crénica grave durante

Esta indicada em pacientes com
regurgitacdo mitral grave com
FE> 30%, durante a realizacdo
de revascularizacao miocardio

Deve ser considerada em
pacientes com  regurgitacdo
mitral moderada, durante a

realizacdo de revascularizacdo
de miocardio

Deve ser considerada em
pacientes  sintomaticos com
regurgitacdo mitral grave, FE
<30%, com opgéo para
revascularizagdo e evidéncias de
viabilidade

a realizagdo de outras
cirurgias cardiacas Pode ser considerada em
pacientes cuja revascularizacdo
ndo  esteja  indicada, se
apresentarem regurgitacao mitral
grave, FE> 30%, se mantiverem
sintomaticos apesar da terapia
médica (incluindo TRC se
indicada) e apresentarem baixa
comorbilidade.

NYHA: New York Heart Association; FE: fragdo de ejecdo; TRC terapia de ressincronizacéo cardiaca.

O tratamento percutaneo com clipagem da valvula mitral com MitraClip® se
apresenta como uma alternativa para os pacientes de alto risco cirargico*643 ou
inoperaveis e também estd presente nas principais diretrizes para tratamento da IM
secundéria. No quadro 6, estdo descritas as recomendagfes da Sociedade Brasileira
de Cardiologia, American College of Cardiology /American Heart Association (ACC/
AHA)4’16’43.
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Quadro 6 - Recomendag¢Bes das principais diretrizes no uso do MitraClip® para tratamento da
insuficiéncia mitral secundaria.

American College of

Sociedade Brasileira de Cardiology /American European Society of
Cardiologia (SBC) Heart Association (ACC/ Cardiology (ESC)
AHA)
e Para pacientes com IM |e Para pacientes comIM | Pode ser considerado para:
secundaria isquémica ou grave que mantém e Pacientes cuja
dilatada crénica em pacientes sintomatologia grave revascularizacdo ndo esteja
com sintomas refratarios de apesar do tratamento indicada pelo risco cirargico
classe funcional = Ill e com medicamentoso e com e se apresentarem
alto risco cirargico ou anatomia mitral regurgitacao mitral grave,
contraindicacao a cirurgial. favoravel FEVE > 30% e se
FEVE 20 a 50% mantiverem sintométicos
DSFVE <70mm apesar da terapia médica
PSAP <70mmHG (incluindo terapia de

ressincronizagao, se
indicada) e que tém uma
morfologia valvar adequada,;

e Pacientes com IM severa
com FEVE <30% que se
mantem sintomaticos apesar
do tratamento clinico
otimizado (incluindo terapia
de ressincronizacdo, se
indicada) sem a opc¢do para
revascularizagédo do
miocardio;

e Pacientes com alto risco
cirdrgico.

FEVE: fracao de ejecao de ventriculo esquerdo; DSFVE: dimenséo sistdlica final de ventriculo
esquerdo; PSAP: pressao sistélica artéria pulmonar; IM: insuficiéncia mitral.

2.4  ESTRATIFICACAO DE RISCO OPERATORIO

A avaliacdo do risco operatorio, que € fundamental no processo de decisao
terapéutica, pode ser definida como um calculo realizado a partir da avaliagéo clinica
e laboratorial do paciente, a fim de determinar sua condicdo de saude e recomendar
ou ndo o procedimento cirtrgico.

Foram criados instrumentos especificos para a estratificacdo de risco pre-
operatorio de procedimentos cirdrgicos cardiacos, que representam uma avaliacédo

multiparamétrica objetiva e validada. Os escores mais utilizados no contexto da
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cirurgia valvar sdo o EuroSCORE#, STS score*®, e o Ambler score?®. Os escores,
apesar de representarem ferramentas importantes na avaliacdo de risco, sao
limitados. E preciso cautela e um julgamento clinico muito criterioso que vai além da

utilizacdo destes para definir a estratégia terapéutica do paciente?’.

2.5 EPIDEMIOLOGIA

Nado foram encontrados estudos de base populacional que avaliem a
prevaléncia da IM na populacéo brasileira. A estratégia de busca no Medline utilizada
e 0s resultados encontrados estao no anexo I.

A febre reumatica ainda é uma causa importante de IM priméarial®, e o
envelhecimento da populacdo tem contribuido para o aumento da IM funcional.
Também foram encontrados poucos estudos de base populacional na literatura
internacional sobre a prevaléncia da IM. Na tabela 1 observamos as prevaléncias
encontradas em dois estudos internacionais.

O estudo Olmsted Count Community!, de base populacional nos Estados
Unidos, investigou todas as valvopatias em individuos a partir dos 18 anos de idade e
encontrou uma prevaléncia de 1,8% de valvopatias em geral e 0,59% de IM moderada
a grave e grave, com 65% de IM de etiologia secundaria, 33% primaria e 2% mista.

O estudo OxValve*® foi conduzido no Reino Unido, e avaliou pacientes com 65
anos ou mais que nao tinham diagndstico prévio de qualquer valvopatia. Esse estudo
encontrou uma prevaléncia de 2,3% de IM moderada a grave ou grave, em ambas as
etiologias, primaria e secundaria.

Tabela 1 - Estudos epidemioldgicos internacionais de prevaléncia da insuficiéncia mitral.

Prevaléncia
de Prevaléncia de
Estudo Origem Populacao valvopatias IM moderada a
moderadas e grave e grave
graves
0,59%
Olmsted Count Estados Individuos a 1 8% (65% IM
CommunityStudy? Unidos  partir de 18 anos o70 secundaria)
Individuos com 2.3%
Reino 65 anos ou mais N&o distinguiu
OxVALVE#*® . sem diagnéstico 6,4% >Ingt
Unido " entre primaria e
prévio de e
. secundaria
valvopatia

IM: insuficiéncia mitral
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Em virtude da lacuna de evidéncia sobre a prevaléncia de IM em idosos na
populacéo brasileira, foi realizado um estudo exploratorio de laudos de ecocardiografia
em prestadores de servico privados, ligados a saude suplementar. Foram avaliados,
por busca eletrbnica, todos os 22.608 laudos de Ecocardiograma com Doppler
realizados de janeiro a dezembro de 2018 em pacientes com 65 anos ou mais, de
ambos 0s sexos, nos prestadores de servico das marcas Centro Diagndstico por
Imagem (CDPI) e Lamina, no municipio do Rio de Janeiro, ambos ligados a rede
Diagnaosticos da América (DASA). Estes dois servigcos sédo credenciados por grande
parte dos planos de saude no Rio de Janeiro. Este projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do hospital Pré-cardiaco, nimero CAAE
48108321.3.0000.55330 (parecer consubstanciado no Anexo V).

A prevaléncia de IM moderada a grave encontrada foi de 0,31% e a de IM grave
foi de 0,34%, perfazendo um total de 0,65% considerando os dois grupos. Nao foram
encontrados nesses laudos registros dos termos “dome” ou “reumatic” indicativos de
doenca reumatica. Dos 147 pacientes com laudo de IM moderada a grave ou grave,
94 (63,95%) eram do sexo feminino e 53 (36,05%) do sexo masculino. A idade média
foi de 83,62 e 76,98 anos, respectivamente, com desvio padréo de 10,42 e 9,37 anos.
Todo o processo de construcdo da estratégia de busca se encontra no Anexo VI.

O resultado de prevaléncia de 0,65% encontrado no estudo realizado na rede
DASA foi considerado como uma amostra de conveniéncia da saude suplementar com
diagnostico de IM moderada a grave e grave.

Com o objetivo de estimar a prevaléncia da etiologia secundaria da insuficiéncia
mitral, o percentual de pacientes com IM secundaria sintomaticos apesar do
tratamento clinico otimizado e o percentual de pacientes considerados inoperaveis
foram encontrados os estudos a seguir.

O estudo do Euro Heart Survey on Valve Disease*® realizado de abril a julho
de 2001 em 92 centros de 25 paises europeus para avaliar as caracteristicas, adesao
ao tratamento e resultados em pacientes adultos com valvopatias moderada a grave.
A idade média dos pacientes era de 64 anos, com desvio padrédo de 14 anos. A
populacdo rastreada consistia em pacientes hospitalizados ou ambulatoriais com
diagnaostico de doenca valvar.

Dentre os 3.596 pacientes sem intervencdo cirargica prévia avaliados, a
valvopatia adrtica foi a mais frequente, com 43,1% dos casos, e a valvopatia mitral em

seguida, com 34,3% dos casos, sendo 9,5% estenose mitral e 24,8% apresentavam
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regurgitacdo mitral. Valvopatias multiplas foram encontradas em 20,2% da populagéo
avaliada e valvopatia direita em 1,2%. Investigada a etiologia da regurgitagéo mitral,
esse estudo identificou que 80,3% eram de etiologia priméria (61,3% degenerativas,
14,2% reumaticas e 4,8% congénitas) e 19,7% de etiologia secundaria®®.

O Registro Europeu de regurgitacdo mitral foi conduzido em 2017 e incluiu
todos os pacientes que realizaram exame de ecocarfiografia nos 19 centros
participantes®. Avaliaram prospectivamente 63.463 exames realizados em trés
meses com o objetivo de investigar a prevaléncia de IM e sua etiologia®®. A média de
idade foi de 70,6 anos®. No subgrupo de pacientes com IM secundaria moderada a
grave e grave, 46,8% eram sintomaticos apesar do tratamento clinico medicamentoso
otimizado®°. Outro estudo, também do Euro Heart Survey on Valve Disease, publicado
em 2007° identificou que 49% dos pacientes com indicacdo de cirurgia por
regurgitacdo mitral grave e sintomatica foram considerados inoperaveis. FEVE
prejudicada, idade avancada e comorbidades foram as principais caracteristicas

determinantes da decisdo®.

26 A TECNOLOGIA

O Sistema MitraClip® (Abbot Vascular, Menlo Park, CA) de reparo da véalvula
mitral € composto: pelo clipe implantavel de cobalto e cromo de 4 mm de largura e
com dois bracos que sdo abertos e fechados pelo sistema de entrega, por uma manga
direcionavel, um cateter de entrega e o cateter guia orientador que inclui um
dilatador#!. O dispositivo é introduzido pela veia femoral, chegando ao AD onde por
uma puncao transeptal passa ao AE, atravessa a valvula mitral e ao ser repuxado um
clip é implantado entre seus folhetos, criando assim uma valva com duplo orificio que
diminui o refluxo®!. A implantacdo do dispositivo é realizada sob anestesia geral e
guiada por fluoroscopia, ecocardiografia transtoracica e transesofagica®. O eco
transesofagico em tempo real é utilizado para orientar o posicionamento adequado do
dispositivo e permite a avaliacdo imediata do resultado®!. Caso seja necessario, o clipe
pode ser retirado sem comprometer a integridade dos folhetos e, a critério do
cirurgido, pode ser reimplantado ou substituido por um novo®>-5*. Apés a constatagdo
da reducdo adequada da regurgitacdo mitral, o clipe é liberado do sistema de

distribuicdo de clipes e o sistema de distribuicdo e o cateter-guia sdo retirados®.
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Posteriormente sdo realizadas avaliagbes hemodinamicas, angiogréficas e
ecocardiograficas.

O procedimento deve ser realizado por médicos experientes em métodos
endovasculares e transeptais invasivos®®, treinados especificamente para a utilizagdo
do MitraClip® e € indispensavel que o ocorra em uma estrutura hospitalar onde possa
ser rapidamente revertido para cirurgia aberta, preferencialmente uma sala cirdrgica
hibrida. Em 2014 o MitraClip® foi aprovado no Brasil pela ANVISA, com o registro de
numero 80146501877, CLIP DELIVERY SYSTEM -MITRACLIP SYSTEM?®,

O Conselho Federal de Medicina reconheceu o procedimento de tratamento
percutaneo com clipagem da valvula mitral como terapia ndo experimental em de 2016
por meio do parecer CFM N° 49/2016%. Neste documento estabelece também os
requisitos necessarios da equipe meédica e das instalacdes hospitalares. Dentre eles,
destaca-se a expertise do cardiologista com area de atuacdo em ecocardiografia que
atuard no monitoramento do procedimento e que tem um papel fundamental durante
a intervencdo®®. Este parecer descreve os especialistas que fazem parte da equipe,
seu papel na intervencéo e a capacitacdo necessaria para exercer essas fungoes®®.
O cirurgido principal deve possuir certificado de atuacdo em hemodinédmica e
cardiologia intervencionista ou titulo de especialista em cirurgia cardiovascular e
habilitacdo em terapia valvar por cateter. Estabelece também que o procedimento
somente deve ser realizado em Centros de Alta-Complexidade Cardiovascular,
detalhando a estrutura necessaria. Essas exigéncias visam garantir infraestrutura e
capacitacdo necessarias parar intervir em eventos adversos como tamponamento
cardiaco, perfuracéo cardiaca ou vascular e arritmias bem como outras complicacdes

possiveis®®.

2.7 O CONTEXTO DA SAUDE SUPLEMENTAR NO BRASIL

A saude suplementar brasileira, atividade de assisténcia a saude
operacionalizada pelos planos e seguros privados de assisténcia médica, conquistou
oficialmente seu posicionamento na Constituicdo Federal de 1988°%’. Sua agéncia
reguladora, a ANS, vinculada ao Ministério da Saude, foi criada pela Lei n°® 9.961, de
28 de janeiro de 20008, para atuar como 6rgédo regulador de um setor da economia
até entdo sem padrdo de funcionamento, onde algumas regras dos contratos

determinavam doencas e procedimentos cobertos e excluidos. A ANS tem como
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missao institucional “Promover a defesa do interesse publico na assisténcia
suplementar & saude, regular as operadoras de setoriais — inclusive quanto as suas
relacbes com prestadores e consumidores — e contribuir para o desenvolvimento das
acoes de sautide no pais™?.

Por longo tempo, a complexidade das relagBes entre operadoras de saude
(OPS) e prestadores ocorreu sem qualquer padronizacdo de informacdes, e a
utilizacdo de uma variedade grande de tabelas e nomenclaturas impossibilitava
gualquer andlise de dados confiavel, fundamental para o monitoramento e
gerenciamento do sistema, elaboracgéo de politicas e apoio aos processos de decisao.
Este cenario motivou a ANS a elaborar a Resolucdo Normativa (RN) 114%° que trata
da padronizacdo do envio de dados intitulada como TISS (Troca de Informacdo em
Saude Suplementar).

A RN 114 foi publicada em 2005%° e revogada em 2007 pela RN 157, porém o
padréo TISS teve se tornou obrigatério a partir de 2012, com a publicacdo da RN
305%°. Esse processo de unificacdo das informacdes teve varias etapas e a tabela
TUSS (Terminologia Unificada da Saude Suplementar), dividida em dominios
conforme a informacéo que contempla, é uma delas.

A partir de setembro de 2014 as OPS passaram a ser obrigadas a enviar para
a ANS os dados referentes aos atendimentos assistenciais prestados aos seus
beneficiarios, utilizando a codificacdo e nomenclatura unificadas na tabela TUSS. Isto
viabilizou a criacdo de um registro eletrdbnico em saude padronizado e a
disponibilizacdo em seu site de um painel denominado D-TISS®!, onde cerca de trés
mil procedimentos distintos realizados entre janeiro de 2015 e dezembro de 2019
podem ser consultados. A consulta pode ser feita tanto pelos seus codigos TUSS
guanto pela sua nomenclatura para a quantidade e valor médio praticado. Diversos
filtros estdo disponiveis para aplicacdo, como atendimentos ambulatoriais ou
hospitalares, unidade de federacdo, faixa etaria, sexo, competéncia e porte da
operadora. As faixas etarias apresentadas sdo: < 1 ano, 1- 4 anos, 5 — 9 anos, 10 —
14 anos, 15 — 19 anos e, a partir dos 20 anos, a cada 10 anos até 80 ou mais. A
exploracédo desses dados com a combinacéo de filtros permite uma vasta gama de
informacdes relevantes®.

O Rol de procedimentos da ANS, instrumento formal de incorporacéo de novas
tecnologias na Salude Suplementar (SS)!8, é uma listagem de procedimentos que

“constitui a referéncia basica para cobertura minima obrigatéria da atencéo a saude
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nos planos privados de assisténcia a saude contratados a partir de 1° de janeiro de
1999, e naqueles adaptados conforme a Lei n° 9.656, de 3 de junho de 1998, no
ambito da Agéncia Nacional de Salde Suplementar — ANS"%2, Desde a sua criagéo,
seu processo de revisdo vem sofrendo transformacfes. Em 2008 foram introduzidas
as Diretrizes de Utilizagdo (DUT), que tém como objetivo orientar o uso racional da
tecnologia e evitar desperdicios. A mesma é composta por critérios técnicos baseados
em evidéncias cientificas, a serem aplicados para que a cobertura do procedimento
seja obrigatéria pelo plano de saude®?.

No mesmo ano foi estabelecida sua revisédo bianual, e em 13 de fevereiro de
2014, por meio da Instrucdo Normativa n°44°%4, foi instituido o Comité Permanente de
Regulacdo da Atencdo a Salde (COSAUDE), de carater consultivo, composto por
representantes da Céamara de Saude Suplementar. Nesta época, as analises
econbmicas, embora desejaveis, eram escassas e nao constituiam um critério
indispensavel ao processo de decisdo. Em janeiro de 2019, o novo processo de
revisdo do rol foi anunciado e formalizado pela RN n°4391%. A partir de entdo, as
avaliacdes econbmicas e a andlise de impacto orcamentario passaram a ser critérios
obrigatérios a serem encaminhados pelo demandante da tecnologia ao processo de
revisdo do rol e, quando possivel, devem se dar na perspectiva da SS. Esta RN
mantém o COSAUDE como grupo consultivo, podendo também constituir Grupos
Técnicos (GT) para a elaboracdo de estudos, pareceres técnicos e apresentacdes
para as discussdes das propostas apresentadas. O rol mais recente foi publicado em
24 de fevereiro de 2021 por meio da RN N°465 e entrou em vigor em 1° abril de 2021,
mais de trés anos apOs o anterior. Esse atraso foi decorrente principalmente da
pandemia de Covid-19*.

Outro item importante da regulacdo da saude suplementar no seu aspecto
econdmico é o ressarcimento ao SUS, que ocorre quando um beneficiario da SS é
atendido por uma unidade de saude integrante do sistema publico, seja em uma
instituicdo publica ou privada conveniada ou contratada. Seu objetivo € desestimular
0 ndao cumprimento dos contratos celebrados entre as partes e impedir o subsidio
indireto do sistema publico ao sistema privado de salide. E importante ressaltar que
neste ressarcimento séo observados e respeitados os limites dos contratos conforme
artigo 32 da Lei 9.656/1988°2. Sendo assim, se o procedimento realizado em unidades
do SUS néo tiver cobertura contratual com o plano de saude, ou ndo estiver incluido

no rol, o ressarcimento nao ocorrera®®.



34

O numero de beneficiarios de assisténcia médica era de 44.937.350 em
dezembro de 2010 e em 2020, 47.615.162, apresentando um crescimento de
2.677.812 ou 5,95%. No entanto, esse ndo foi um crescimento linear e se interrompeu
em dezembro de 2014, quando o numero total de beneficiarios era de 50.436.551
(25,8% da populacédo), e caiu para 47.080.817 (24,1% da populacdo) em dezembro
de 2019. Esta queda de 9,33% no numero de individuos com acesso a SS fez com
gue mais de 3,3 milhdes de pessoas retornassem ao sistema publico de saude®. No
ano de 2020, em vigéncia da pandemia de SARS Covid-19, observamos inicialmente
discreta diminuicéo (0,09%) para 47.036.166 em setembro, seguido de recuperagao
nos meses finais, chegando a 47.615.162 beneficiarios em dezembro (acréscimo de
1,12 % em relacdo a dezembro de 2019). Estes numeros podem ser consultados por
meio do TABNET ANS®’.

Com estes dados, observa-se uma queda sustentada dos percentuais e
nameros absolutos de beneficiarios da salde suplementar entre os anos de 2014 e
2019. Ainda néo é possivel avaliar se o discreto aumento no final de 2020 representa
uma tendéncia de alta ou se reflete uma preocupacdo maior e pontual da populacéo
em relagcdo ao acesso aos servigos de saude, motivado pela pandemia.

Em contrapartida, na avaliacdo da populacdo com 65 anos ou mais, observa-
se um percentual de crescimento nos ultimos 10 anos (2010 a 2020) superior a média
geral. Além disso, o crescimento foi constante entre estes individuos: 36,36% (média
anual 3,64%), aumentando de 3.560.729 beneficiarios em 2010 para 4.855.600 em
dezembro de 2020. Ja na populacao geral, que apresentou decréscimos entre 2014 e
2019, o crescimento € de 5,95% (média anual 0,6%).

Na figura 1 e na tabela 2 observamos, respectivamente, a evolu¢cao do nimero
total de beneficiarios da Saude Suplementar (SS) de 2010 a 2020 e da populacdo com

65 anos ou mais®’:68,



Dados Gerais

Beneficiarios de planos privados de saude, por cobertura assistencial (Brasil — 2010-2020)
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Fonte: Sistema de Informacgdes de Beneficiarios-SIB/ANS/MS
Dados atualizados até 01/2021

Figura 1 - Dados gerais do numero de beneficiarios da saide suplementar no Brasil.
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47.100.146

47.031.425
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Fonte: Sistema de Informacgdes de Beneficiarios-SIB/ANS/MS
Dados atualizados até 01/2021 http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-e-indicadores-do setor,

acesso em 03/04/21.

Tabela 2 - Populacéo da Saude Suplementar com 65 anos ou mais de 2010 a 2020.
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Beneficiarios em planos privados exclusivamente

14514074

16.669.935

18.538.837

19.561.930

20.081.836

20.780.720

21.167.319

22357814

24.237.811

25.848.823

27.023121

Ano Populagao
2010 3.560.729
2011 3.643.511
2012 3.758.192
2013 3.937.200
2014 4.114.064
2015 4.227.214
2016 4.311.274
2017 4.428.855
2018 4.577.604
2019 4.684.748
2020 4.855.660

Este dado se reflete na diferenca observada entre a piramide da estrutura etaria

dos beneficiarios de planos privados de assisténcia médica e a da populacao geral do

Brasil, contemplados nas figuras 2 e 3. Por consequéncia, o impacto orgcamentario de


http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-e-indicadores-do%20setor
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tecnologias direcionadas prioritariamente a essa populacéo seré diferente nos setores

privado e publico de saude brasileiros.

Piramide da estrutura etaria dos beneficiarios de planos privados de assisténcia médica
Brasil — dezembro/2020)
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Figura 2 - Dados consolidados da salde suplementar em 2020.
Fonte:http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-e-indicadores-do-setor
acesso em 03 de abril de 2021

Piramide da estrutura etaria da populacdo
(Brasil — 2012)
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Figura 3 - Dados consolidados da saude suplementar em 2012.
Fonte: Agéncia Nacional de Saude [homepage da internet]. Dados e indicadores do
setor. [acesso em 2021 Apr 03]. Disponivel em: http://www.ans.gov.br/perfil-do-
setor/dados-e-indicadores-do-setor,
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Por fim, ao avaliar as incorpora¢fes de tecnologias para a saude suplementar
brasileira é preciso considerar o tamanho continental do pais e todas as suas
diferencas regionais, principalmente relacionadas a distribuicdo de recursos humanos
e tecnoldgicos, disponibilidade de servicos de alta complexidade e educacdo médica
continuada. Em contrapartida, a regulamentacéo da ANS é Unica para todo o territorio.
A capacidade técnica instalada, que reflete a disponibilidade de rede a ser
credenciada, € um dos critérios para incorporacdo de uma nova tecnologia, com
objetivo de garantir equidade?®.

Uma vez que um procedimento € incorporado ao rol, as OPS precisam
assegurar sua cobertura em todo o territorio, seja ele municipal, estadual ou nacional,

a depender do contrato firmado?®.

2.8 AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

A Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) é definida pela — International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) — como “um
processo multidisciplinar que usa métodos explicitos para determinar o valor de uma
tecnologia de saude em diferentes pontos de seu ciclo de vida. O objetivo é fornecer
informacdes ao tomador de decisdes a fim de promover um sistema de saude
equitativo, eficiente e de alta qualidade™®. Essa andlise multidisciplinar avalia as
implicacdes clinicas, sociais, éticas e econdmicas do desenvolvimento, difusdo e uso
das tecnologias®. O processo de ATS surgiu na década de 70 como um elo entre as
evidéncias cientificas e os gestores, para subsidiar suas decisdes de incorporacdo de
novas tecnologias e desincorporacdo das obsoletas’®. Sua etapa inicial e essencial
esta estreitamente ligada a medicina baseada em evidéncias (MBE), que utiliza as
melhores evidéncias disponiveis para avaliar os desfechos de eficacia e seguranca e
estimar a magnitude do beneficio de uma nova tecnologia em relacdo a outra ja
disponivel ou a uma conduta padrdo’*. A comprovacdo do beneficio clinico é
imprescindivel para justificar a continuidade do processo com a avaliagdo econdmica,
jd& que ndo se pode desconsiderar a dualidade da esséncia do pensamento
econOmico, onde as necessidades humanas séo infinitas e ilimitadas, mas 0s recursos
sdo invariavelmente finitos e limitados. Além disso, o conceito de custo de
oportunidade’ também deve nortear o processo de deciséo, pressupondo que uma

incorporacao envolve uma renuncia e que nao é possivel oferecer tudo para todos.
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No envelhecimento da populacdo nas ultimas décadas, observa-se o aumento
da carga de doencas e da prevaléncia de enfermidades crénicas. Este cenério, tem
trazido mudancas de paradigmas na gestao de saude, necessidade de reorganizacao
do sistema e na alocacdo de recursos. A longevidade, apontada como um dos
responsaveis pelo aumento do custo médico, é um fendmeno acelerado no Brasil. Em
2010, o censo do IBGE contou 20,6 milhGes de idosos, equivalente a 10,7% da
populacdo. As estimativas indicam que esse numero deve saltar para 40,5 milhdes
em 2030 (18,7% da populacdo) e que, em 2050, os idosos representardo 29% da
populagdo’® 74,

Por outro lado, o lancamento continuo e volumoso de novas tecnologias,
geralmente de alto custo, como medicamentos, dispositivos, tecnologias de suporte e
técnicas cirdrgicas, aumentam a concorréncia pelo mesmo recurso financeiro.
Adicionalmente, ao contrario do que ocorre em outras areas, na saude raramente se
observa a desincorporacdo de uma tecnologia, inclusive quando outra mais efetiva é
incorporada’®. Sendo rara a substituicdo, a regra observada é a acumulacdo’. E
importante ressaltar que nem todas as tecnologias lancadas no mercado geram
beneficios ou beneficios adicionais para a sociedade, e algumas inclusive podem ser
prejudiciais. E neste cenario que a avaliagcdo de tecnologias em salde se insere e
assume o papel de suporte a decisdo gerencial, minimizando riscos clinicos e

econdbmicos.

2.9 AVALIACOES ECONOMICAS EM SAUDE

As avaliacbes econdmicas em saude sdo definidas como técnicas analiticas
gue comparam diferentes estratégias alternativas, ponderando os custos envolvidos
e os desfechos clinicos obtidos em cada uma?!. Elas tém como objetivo auxiliar no
processo de alocacao de recursos e sao classificadas como completas ou totais, ou
parciais. Nas avaliagcdes completas € feita a comparacdo dos custos e dos desfechos
clinicos entre pelo menos duas alternativas concorrentes?:76, J4 nas parciais, séo
identificados os custos de uma determinada tecnologia e, embora possam existir
informacgdes sobre seu desempenho, ndo ha comparacao de custos e consequéncias
clinicas entre as alternativas. Além do impacto orgcamentario, sdo exemplos de
analises econdmicas parciais 0s estudos de custo da doenca, custo-consequéncia e

custo minimizacéao?*.
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No fluxo de uma ATS, a avaliagcdo econdmica € posterior a avaliacao de eficacia
e seguranca e idealmente segue duas etapas: uma avaliacdo econdmica completa,
geralmente a de custo-efetividade e, depois, uma avaliacdo parcial, geralmente a

andlise do impacto orcamentario’”.

2.10 ESTUDOS DE ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Os estudos da andlise do impacto orgcamentario sdo definidos como “a
avaliacao das consequéncias financeiras advindas da ado¢éo de uma nova tecnologia
em salde, dentro de um determinado cendrio com recursos finitos”’":"8,

A AIO tem como objetivo estimar as consequéncias financeiras da incorporacéo
(ou exclusdo) de uma nova tecnologia para uma condicdo de saude especifica
considerando sempre o conjunto de alternativas localmente disponiveis’”.

A relevancia desse tipo de estudo estd na previsibilidade orcamentaria ano a
ano oferecida ao gestor no processo de tomada de decisdo. Para isso, é necessario
integrar evidéncias sobre o gasto atual com a condicdo de saude, os custos diretos
da nova tecnologia, o nUmero estimado de pacientes elegiveis a ela e 0 seu grau da
sua insercao ao longo do tempo apdés a incorporagao.

O desenho de estudos de impacto orcamentario, recomendado pelo MS?? e
baseado na diretriz da ISPOR’® é composto por cenarios, o cenario referéncia os

cenarios alternativos. A seguir sdo apresentados os componentes de uma AlO.

l. Perspectiva da analise

A perspectiva de analise retrata o ponto de vista pelo qual os custos serdo
identificados e estimados??, seja no setor publico, privado ou filantrépico. Pode ser tdo
restrita quanto a perspectiva de um gestor de uma pequena unidade de saude ou
ampla como as que sao utilizadas pela Conitec para o sistema publico nacional de
salde e pela ANS para a incorporacéo de novas tecnologias ao rol®°. A perspectiva
da sociedade inclui todos os custos, diretos e indiretos, independente da fonte
pagadora e, apesar de ser a mais abrangente e complexa de todas, € pouco utilizada
pois 0s gestores preferem analises que se apliquem ao orgamento que gerenciam. O
mais importante, quando se fala da perspectiva da AlO, é compreender que ela define
os itens de custos que serdo incluidos na analise e que os mesmos devem refletir a

visdo direta do gestor e seu orcamento.
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Il. Cenérios comparados

As analises de impacto orcamentario geralmente comparam cenarios definidos
por um conjunto de variaveis combinadas, em vez de tecnologias individualizadas.

O cenério referéncia deve representar a realidade local e atual da condicdo
clinica em estudo, a estimativa da populacéo alvo, as op¢des alternativas disponiveis
a tecnologia proposta e os recursos utilizados, como insumos e servigos®®. E
importante enfatizar que a AIO ndo deve representar o que seria considerado como
“ideal” nem tampouco adaptagdes a partir de realidades diferentes’’. Sendo assim,
devem ser incluidas apenas tecnologias utilizadas na conduta padréo, ainda que
inimeras outras existam no mercado®:. Estas sdo definidas pelas diretrizes e
protocolos implementados ou por publicacdes de padrdes de prescri¢do local. Quando
0s percentuais de utilizacdo de cada alternativa a tecnologia proposta néo estiverem
disponiveis por meio de 6rgaos oficiais ou publicacdes cientificas, pode-se realizar um
painel de especialistas para esta estimativa.

No cenario alternativo, sdo considerados o0s recursos utilizados em
consequéncia da adocdo da nova tecnologia para a populacéo local elegivel. Sua
caracterizacao leva em consideragcdo as melhores evidéncias sobre os principais
desfechos de eficicia e seguranca que sejam relevantes para alimentar o modelo de
custeio. Deve-se considerar a dinamica de mercado a partir da incorporacao da nova
tecnologia e seu grau de difusdo, podendo inclusive haver uma expansao do mercado
por demanda reprimida’”.

Os pressupostos adotados em ambos os cenarios devem ser descritos de
forma transparente e o modelo de AIO deve permitir simulagfes alternativas sobre os

cenarios comparados’’.

1. Populagdo alvo??77:81.82

A populacao alvo de uma AlO deve ser detalhadamente descrita e refletir:

° a populacao elegivel: grupos e subgrupos de pacientes que, de acordo
com as evidéncias cientificas, se beneficiam da nova tecnologia e que seréo incluidos
ao longo dos anos da andlise. Pode haver diminuicdo da populacao elegivel, com a
priorizacdo de um grupo sobre outro, quando existe restricdo orcamentaria. Por outro,
também pode haver aumento da populacao elegivel, quando a nova tecnologia muda

um padrao de comportamento, resgatando pacientes antes nao tratados.
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) o percentual e o nUmero absoluto que esses pacientes representam no
cenario e na perspectiva em analise.

Na definicdo da populagdo alvo, deve-se também considerar mudangas nas
condi¢cBes de saude dessa populacédo ao longo do tempo, como as mudancas nos
niveis de gravidade e sobrevida’”.

Para o calculo da populagdo podem ser utilizados dois métodos distintos: o
método epidemiolégico e o método de demanda aferida.

No método epidemioldgico, deve ser utilizada a melhor referéncia
epidemiologica disponivel, preferencialmente local e oficial. A unidade de analise que
ser& aplicada na AlO é definida de acordo com as caracteristicas da doenga na qual
a nova tecnologia se insere. Nas doencas agudas e nas exacerbacdes de doencas
cronicas, a unidade utilizada é o episddio e a estimativa deve ser baseada em sua
incidéncia. Nas doencas crbnicas, o individuo é a propria unidade de andlise e a
estimativa epidemioldgica deve ser baseada na prevaléncia de casos da doenca.

Em algumas situacdes, € possivel aplicar as duas estimativas, incidéncia e
prevaléncia, desde que ambas afetem simultdnea e sensivelmente a populacdo alvo
ao longo dos anos incluidos na analise. Este método faz uma avaliacdo mais
abrangente, tendendo a superestimar o numero de pacientes candidatos a tecnologia,
ponto que deve ser tratado na andlise de sensibilidade.

No método de demanda aferida, € necessario dispor de alguma fonte de
informacéo que viabilize a estimativa da populacéo de interesse?28!, Elas podem ser
encontradas em bancos de dados de registro da doenca, e nas séries histéricas de
procedimentos médicos estritamente relacionados com a condi¢&o clinica e a nova
tecnologia. Um exemplo de célculo por demanda aferida é utilizar o niamero de
solicitacdes de cirurgia de revascularizacdo miocéardica para estimar a populacéo
elegivel a uma tecnologia alternativa a cirurgia, no tratamento de insuficiéncia
coronariana.

Importante ressaltar que existem algumas limitagdes em ambos os métodos.
Quando se utiliza o método epidemiolégico, estamos pressupondo um acesso ideal
ao sistema de saude, com equidade, e isso ndo necessariamente reflete a realidade.
Podem existir questdes regionais relacionadas a estrutura do sistema de saude ou a
vulnerabilidade da populacéo alvo®. Por sua vez, o método de demanda aferida nédo
considera a possibilidade de expansao do mercado por pacientes ainda néo tratados.

Desta forma, estes ficam “ocultos” ao calculo, representando uma demanda reprimida.
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A inclusdo de indicac¢des ainda ndo aprovadas pelas agéncias regulatorias (off-
label) na AIO8! é considerada importante por alguns autores, sob a 6tica das OPS, ja
gue pode refletir uma pratica existente. No entanto, ndo é critério incluido na diretriz

nacional de AIO e tampouco recomendada por autores consagrados®?.

V. Horizonte temporal

O horizonte temporal da andlise se refere ao periodo no qual os custos serdo
estimados. Pode variar de dois a cinco anos, e esta definicdo leva em consideracao a
infraestrutura e a curva de aprendizado®!. Tecnologias ja consolidadas no mercado,
com infraestrutura e capacitacao profissional difundidas, tém uma taxa de adoc¢ao
acelerada, necessitando de menor tempo de avaliacdo. O MS recomenda de 3 a 5
anos, e as estimativas de impacto sao relatadas anualmente.

As recomendacdes mais importantes sdo de que as AlO sejam apresentadas
no horizonte de tempo de maior relevancia para o detentor do orcamento, e que a

estrutura de andlise possa permitir avaliagdes em tempos maiores ou menores®2.

V. Taxa de incorporagao e participagdo no mercado

Referem-se a distribuicdo das alternativas a nova tecnologia disponiveis e a
proporcionalidade de cada uma, por unidade de tempo, a partir da sua incorporacao.
Embora variavel, geralmente a nova tecnologia tem uma curva de adesao progressiva.

Na maioria das vezes, a taxa de incorporacdo € maior em um quadro de
necessidade ndo atendida, onde existe demanda reprimida, e tende a ser menor
guando depende de uma capacitagcdo com longa curva de aprendizado, de maior
infraestrutura e equipamentos sofisticados. A possibilidade de introducdo de
tecnologias concorrentes ao longo do horizonte temporal pode influenciar
negativamente a curva de adesdo. As estimativas de taxa de incorporacdo sao
aplicadas aos cenarios referéncia e alternativos??77.81.82,

Quando nao houver orientacdes objetivas e oficiais sobre a taxa de adeséo de
determinada tecnologia, pode ser interessante utilizar a curva de adocdo de
tecnologias semelhantes ou realizar um painel Delphi com especialistas®3. Apesar da
ajuda nestes casos, estas estimativas contém incertezas, que podem ser testadas nas

analises de sensibilidade’’.

VI. Custos considerados
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Os custos séo classificados como diretos ou indiretos®2. Os custos indiretos séo
aqueles relacionados a mortalidade, absenteismo® e perda de produtividade
decorrente da morbidade. Estéa relacionado também com a dor, sofrimento, tristeza e
perda de qualidade de vida dos pacientes. Estes custos sO séo incluidos na AIO
guando as andlises séo feitas sob a perspectiva da sociedade, o que é muito incomum.

Os custos diretos compreendem todos 0s recursos consumidos, nos cenarios
atual e alternativos, onde a tecnologia se insere. Se subdividem em dois tipos: aqueles
diretamente relacionados com a intervencdo, como o0 pre¢co da aquisicdo da
tecnologia, exames prévios e procedimentos necessarios para a sua utilizacao, e
aqueles decorrentes dos eventos adversos e principais desfechos clinicos de eficacia
e seguranca, que implicam em relevante aumento ou diminuicdo da utilizacdo de
recursos. Ainda, sdo considerados 0s custos com monitoramento, capacitacdo e
implementagao.

Quando os custos diretos ainda nao foram identificados, a elaboragédo de um
estudo original obtendo dados primarios por amostragem é uma estratégia que
oferece uma definicdo mais precisa dos custos envolvidos. No entanto, sua execugao
depende de tempo e investimento?281,

A AIO também considera os custos evitados com a nova tecnologia a partir de
eventos evitados, como reducdo de tempo de internacdo e de reinternacées por
complicacdes??’. Da mesma forma, caso riscos adicionais sejam identificados nos
estudos, seus recursos e custos devem compor a AlO.

E importante ressaltar que devem ser incluidos na composig&o de custos todos
e apenas o0s itens relevantes que recairem sobre o orcamento do gestor,
independentemente do local onde for utilizado ou consumido. Portanto, os custos
diretos nado relacionados, como o deslocamento do paciente e acompanhante a
unidade de saude, medicacdo e dieta especial de uso domiciliar, s6 devem ser
considerados se estiverem incluidos na perspectiva do pagador.

A composicao de custos de uma AlO é, portanto, variavel ao refletir a realidade
local. Os custos com doencas futuras, consequéncia do aumento da sobrevida global
com a tecnologia introduzida, ndo séo incluidos.

Para o sistema publico de saude existem fontes oficiais e gratuitas de custos
para serem consultadas, como o Portal de Compras do Governo Federal, a Camara

de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)?® e Sistema de Gerenciamento
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da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais
Especiais (SIGTAP)?®,

Na saude suplementar sdo utilizadas como referéncia as tabelas de precos
SIMPRO? e Brasindice®’ para materiais e medicamentos e a tabela CBHPM?® para
honorarios médicos. No entanto, sobre precos publicados incide uma grande
variabilidade de negociacdes entre OPS e prestadores®®. Custos de diarias e taxas
também apresentam esta variabilidade, apesar de ndo terem uma tabela para
referéncia. Os valores finais ndo sao disponibilizados pelas OPS por serem
considerados segredos de negdcio, o que dificulta muito a AIO para a saude

suplementar como um todo.

VII. Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade consiste em avaliar as incertezas do modelo
proposto, demonstrar seu impacto sobre os resultados e minimizar seus efeitos®8. Elas
estdo relacionadas aos valores atribuidos a quaisquer parametros e pressupostos
gue fazem parte do modelo?>7".

A analise de sensibilidade pode ser univariada, multivariada, probabilistica ou
por cenarios, sendo essa Ultima de execuc¢do mais pratica e de mais facil interpretacéo
dos resultados. Por tais motivos, é recomendada pela diretriz metodoldgica do MS?2,

Na analise de sensibilidade por cendarios, uma ou mais variaveis com
estimativas consideradas menos precisas sdo alteradas dentro de uma gama de
variagcao de valores, recalculando a AlO.

Para a andlise de sensibilidade relacionada aos desfechos clinicos, € aceitavel
utilizar o intervalo de confianga observado no estudo clinico. Quando esse dado néo
esta disponivel, a estimativa pode ser elaborada por um painel de especialistas®®

As principais variaveis testadas na andlise de sensibilidade estéo relacionadas

com:
° 0 preco da nova tecnologia
° o tamanho da populagao alvo
° a estimativa da curva de difusdo da nova tecnologia
° a taxa de incorporacao®®

Para todos os valores testados no modelo, inclusive na andlise de

sensibilidade, é essencial informar a fonte de dados e a légica de suas escolhas®.
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Ainda, os novos cenarios e a variagdo observada nas estimativas do impacto

or¢camentario devem ser descritos.

VIII. Modelagem da AIO

Para a integracdo da estimativa da populacdo e dos custos, existem dois
modelos: estatico e dinamico??. A escolha do método adequado depende do grau de
precisdo da reproducdo da realidade e da complexidade da doenca envolvida e,
gualquer que seja, deve ser sempre declarada e justificada.

A modelagem estética, também chamada de deterministica, é a mais difundida
e de mais facil execucdo. Ela consiste basicamente em uma equacéo envolvendo o
custo unitario da nova intervencédo e o numero de pacientes, com indicacdo de uso
guando se trata de uma doenca crénica e pelo numero de episédios, quando de
doenca aguda. Podendo ser executada em arvores de decisdo ou em planilhas
eletronicas??, tem como principal limitagdo ndo comportar simulacdes complexas
como os episodios de exacerbacoes e remissdes, frequentes nas doencas cronicas.

A modelagem dinamica, como o modelo de Markov, consiste na elaboracao de
modelos de estados transicionais para a simulacao de diversas coortes distintas. Esta
modelagem, que permite simulagdes complexas pela sua capacidade de incorporar
diferentes probabilidades de transicbes entre os estados de saude e opcodes
terapéuticas ao longo do tempo, € apropriada quando se pretende trabalhar com
populacdes abertas, com individuos entrando e saindo ao longo do tempo, devido as

transicoes do estado de doenca e das opcdes terapéuticas??.

IX. Apresentacao de resultados e validacdo do estudo

O produto de uma AIO é um relatério baseado em evidéncias clinicas,
epidemiologicas e de mercado que serd utilizado pelo gestor para suportar seu
processo de decisdo. E fundamental que sua linguagem seja simples e de fAcil
compreensao, dada a probabilidade de os gestores ndo terem conhecimento profundo
da metodologia e dos conceitos técnicos relatados.

A credibilidade de um estudo de AlO esta ligada a transparéncia detalhada com
a qual seus dados séo disponibilizados para que pesquisadores possam reproduzir o
modelo, e todas as inferéncias, suposi¢des e escolhas ocorridas no desenvolvimento
do modelo devem ser justificadas e relatadas de forma explicita. As andlises de

sensibilidade devem estar incluidas no relatério final para que o tomador de decisao
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tenha clareza da janela de intervalo dos custos decorrente das incertezas. Para a
elaboracdo do mesmo, € recomendado seguir o Relatério Consolidado de Avaliagdo
Econdmica da Saude Padronizado (CHEERS)®. O processo de validacédo interna e
externa é outro critério que gera credibilidade. Isso acontece porque ele aplica o
modelo na populacdo de interesse, submetendo-o a testes para comparar com a
realidade, e permitindo entdo saber sua precisdo®91. S&o trés os tipos de validacéo
gue podem ser incluidas na AlO: validades aparente, interna e externa, e a cada uma
delas é atribuida igual importancia®.

Entende-se por validade aparente ou de face a revisao feita por especialistas e
gestores do orgamento em questao sobre a estrutura do modelo, seus pressupostos,
parametros e resultados. Deve ser realizada antes e depois da programacdo do
modelo, com o objetivo de garantir que todos os componentes importantes estejam
incluidos.

O processo de validacdo interna é realizado pelos autores do estudo e
compreende uma verificacdo de todos os parametros que compdem os célculos, para
0s quais pode-se usar uma lista de verificagdo®?.

A validacdo externa é realizada junto aos tomadores de deciséo e pretende
avaliar o quéo sdo precisos os resultados. Ela basicamente consiste em alimentar o
modelo com dados reais, em um processo no qual podem surgir informacdes
relevantes para o aprimoramento do modelo8!82,

De acordo com a diretriz da ISPOR, o processo de validacdo do modelo de

uma AlO deve incluir, no minimo, a validade de face e a validade interna®?.



47

3. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo € estimar o impacto orcamentario da incorporacao do
MitraClip® para pacientes com insuficiéncia mitral crénica secundaria sintomaticos e

inoperaveis na saude suplementar brasileira.
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4. METODO

4.1 REVISAO DE LITERATURA

Para obtencdo das evidéncias de eficicia e seguranca que foram utilizadas
como parametros na AlO foi realizada reviséo rapida de literatura.

4.1.1 PERGUNTA ESTRUTURADA

Qual a eficacia e seguranca do tratamento percutaneo com MitraClip® para
pacientes idosos com insuficiéncia mitral crénica secundaria moderada a grave e
grave sintomatica apesar do tratamento clinico otimizado quando comparado com o

tratamento clinico isolado?

4.1.2 PERGUNTA PICO

P pacientes com insuficiéncia mitral secundaria crénica moderada a grave e
grave, sintomatica.

| MitraClip®.

C tratamento clinico medicamentoso.

O eficacia e seguranca (mortalidade, reospitalizacéo)

4.1.3 BASE DE DADOS

Foi consultado o Medline (via Pubmed).

4.1.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foram incluidas revisdes sistematicas (RS) com ou sem metanalise e ensaios
clinicos randomizados (ECR), incluindo estudos de registro na lingua inglesa,
espanhola e portuguesa a partir do ano 2000.

Search: ((percutaneous mitral valve repair) OR (transcatheter mitral valve
repair)) AND (heart failure) Filters: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,

Systematic Review
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((("percutaneous"[All Fields] OR "percutaneously"[All Fields] OR "percutanous"[All
Fields]) AND ("mitral valve"[MeSH Terms] OR ("mitral"[All Fields] AND "valve"[All
Fields]) OR "mitral valve"[All Fields]) AND ("repairability”[All Fields] OR "repairable"[All
Fields] OR "repaire"[All Fields] OR "repaired"[All Fields] OR "repairment”[All Fields] OR
"wound healing"[MeSH Terms] OR ("wound"[All Fields] AND "healing"[All Fields]) OR
"wound healing"[All Fields] OR "repair"[All Fields] OR "repairing"[All Fields] OR
"repairs"[All Fields])) OR (“transcatheter"[All Fields] AND ("mitral valve"[MeSH Terms]
OR ("mitral"[All Fields] AND "valve"[All Fields]) OR "mitral valve"[All Fields]) AND
("repairability"[All Fields] OR "repairable"[All Fields] OR "repaire"[All Fields] OR
"repaired"[All Fields] OR "repairment"[All Fields] OR "wound healing"[MeSH Terms]
OR ("wound"[All Fields] AND "healing"[All Fields]) OR "wound healing"[All Fields] OR
"repair”[All Fields] OR "repairing"[All Fields] OR "repairs"[All Fields]))) AND ("heart
failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR "heart
failure"[All Fields])

Translations

percutaneous: "percutaneous”[All Fields] OR "percutaneously"[All Fields] OR
"percutanous”[All Fields]

mitral valve: "mitral valve"'[MeSH Terms] OR ("mitral"[All Fields] AND "valve"[All
Fields]) OR "mitral valve"[All Fields]

repair: "repairability"[All Fields] OR "repairable"[All Fields] OR "repaire"[All Fields] OR
"repaired”[All Fields] OR "repairment"[All Fields] OR "wound healing"[MeSH Terms]
OR ("wound"[All Fields] AND "healing"[All Fields]) OR "wound healing"[All Fields] OR
"repair"[All Fields] OR "repairing"[All Fields] OR "repairs"[All Fields]

mitral valve: "mitral valve"[MeSH Terms] OR ("mitral'[All Fields] AND "valve"[All
Fields]) OR "mitral valve"[All Fields]

repair: "repairability”[All Fields] OR "repairable”[All Fields] OR "repaire"[All Fields] OR
"repaired"[All Fields] OR "repairment"[All Fields] OR "wound healing"[MeSH Terms]
OR ("wound"[All Fields] AND "healing"[All Fields]) OR "wound healing"[All Fields] OR
"repair"[All Fields] OR "repairing"[All Fields] OR "repairs"[All Fields]

heart failure: "heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND “failure"[All
Fields]) OR "heart failure"[All Fields]
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4.1.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Revisdes sistematicas de ECR com ou sem metanélise e ECR, em pacientes
com IM secundaria crénica moderada a grave e grave, que se mantém sintomaticos
apesar do tratamento clinico otimizado comparando o tratamento percutdneo da
valvula mitral com MitraClip® mais tratamento medicamentoso com acompanhamento
clinico medicamentoso exclusivo e que tenham avaliado os desfechos de mortalidade

por qualquer causa e reospitalizacao por IC, por pelo menos 12 meses.

4.1.6 EVIDENCIAS DE EFICACIA E SEGURANCA

A estratégia de busca identificou um total de 38 artigos potenciais. Conforme
fluxograma apresentado na figura 4, apés a leitura de titulos e resumos, 22 artigos
foram removidos por ndo atenderam aos critérios de inclusdo (Anexo 1). Dezesseis
artigos, sendo sete metandlises, uma revisao sistematica e 8 artigos relacionados aos
ECR COAPT% e Mitra-FR% foram selecionados para avaliagdo de elegibilidade
(Anexo II). No fluxograma abaixo, estédo apresentados os processos de triagem e
selecéo dos estudos.



Figura 4 - Fluxograma de inclusdo dos estudos da revisdo de literatura.
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Fonte: Adaptado do fluxograma PRISMA. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA
Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097.

4.1.7 ESTUDOS SELECIONADOS PARA LEITURA NA INTEGRA

Foram selecionados 10 artigos para leitura na integra.

Nos quadros 7 e 8, sdo apresentados, respectivamente, os artigos incluidos e

excluidos a partir dos critérios de elegibilidade.



Quadro 7 - Estudos selecionados pelos critérios de elegibilidade apds leitura na integra.

Estudo Tipo de estudo Populacéo Intervencéo Comparador Desfechos acorr-:-s;nnphoa?neento.
Cubero-Gallego, 2020°4 SiStZ\:Lséét%a sim sim sim sim sim
Stone, 201892 ECR sim sim sim sim sim
Obadia, 2018 ECR sim sim sim sim Parcialmente sim

*ECR: ensaio clinico randomizado



Quadro 8 - Estudos excluidos pelos critérios de legibilidade apés leitura na integra
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Estudo Tipo de estudo Populagio Intervencao Comparador Desfechos Tempo de
acompanhamento
Vallakati, Metanalise sim sim sim sim sim
2021% ECR + Observacionais
. . . N&o.
Zimarino, Metanalise (incluiu pacientes com IM sim sim Sim sim
20199% ECR + Observacionais pacient
primaria)
Lodhi, Metanalise (incluiu atlz\:zgfes com IM sim sim Sim sim
2019% ECR + Observacionais pacient
primaria)
De Metanalise N&o.
08 . . ) . . . .
Rosa,2018 ECR + Observacionais (incluiu paplep'ges com IM sim sim sim sim
primaria)
Bertaina, Metanalise N&o.
99 . : : . . . .
2019 ECR + Observacionais (incluiu paqept_es com IM sim sim sim sim
primaria)
Giannini, Metanalise N&o.
2018100 o (incluiu pacientes com IM sim sim sim sim
Observacionais o
primaria)
Benito- =
. . N&o.
Gonzalez, Metanalise (incluiu pacientes com IM sim sim sim sim
2019101 ECR + Observacionais F;)riméria)

*ECR: ensaio clinico randomizado; IM: insuficiéncia mitral
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4.1.8 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS ELEGIVEIS

A qualidade metodolégica dos estudos randomizados foi avaliada pela
ferramenta da Cochrane de avaliacéo de risco de viés (ROB 2.0) (Anexos lll e IV) e
considerada de baixo risco de viés para o estudo COAPT e alto risco para o estudo

Mitra-FR por haver uma fragilidade com a perda de dados de acompanhamento.

Tabela 3 - Avaliacéo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados / ROB 2.0

COAPT (Stone, 2018) MITRA-FR [Obadia, 2018)

Viés de selecio (randomizacdo)

Viés de alocacdo

Viés de performance (cegamento
dos participantes)

Viés de deteccdo (cegamento dos
avaliadores)
Viés de atrito (dados faltantes)

Viés de publicacdo

Qutros vieses

Viés de selecdo (randomizacao)

Legenda
+ Baixo risco de viés
B Incerteza no risco de viés
. Alto risco de viés

A gualidade metodoldgica da revisdo sistematica selecionada® foi avaliada

como baixa pela ferramenta AMSTAR 2, conforme apresentado no quadro 9.



Quadro 8 - Avaliacdo da qualidade da reviséo sistematica Cubero-Gallego.2020 pelo AMSTAR 2.
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1. As questbes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os

componentes do PICO? Sim
2. O relatério da revisédo continha uma declaracdo explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o relatdrio justificou Sim
quaisquer desvios significativos do protocolo? parcial
3. Os autores da revisao explicaram sua selecéo dos desenhos de estudo para inclusédo
na revisao? Sim
4. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de literatura?

N&o
5. Os autores da revisao realizaram a sele¢éo do estudo em duplicata? Sim
6. Os autores da revisao executaram a extracao de dados em duplicata? Sim
7. Os autores da revisao forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as
exclusbes? N&o
8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados? Sim
9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés
(RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisdo? ECR Sim
10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisao? Sim
11. Os autores da revisdo levaram em consideracdo a RoB em estudos individuais ao
interpretar / discutir os resultados da revisao? N&o
12. Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir a revisao? Sim

PICO: populagéo, intervencao, comparador, desfechos; ECR: ensaio clinico randomizado.

4.1.9 RESUMO DOS ESTUDOS ELEGIVEIS

Os estudos selecionados como elegiveis foram analisados criticamente e

sintetizados em um sumario incluindo resultados e limitagdes.

A) Estudo COAPT®?

Estudo clinico multicéntrico, randomizado, aberto e controlado, conduzido nos

nos EUA e Canada entre os anos de 2012 e 2017 em pacientes com insuficiéncia

mitral moderada a grave (3+) ou grave (4+) e sintomaticos com IC classe funcional I,

[Il ou IVa [ambulatérial] conforme parametros da New York Heart Association [NYHA])

a despeito do melhor tratamento medicamentoso, orientado por diretrizes. Esse

estudo comparou o reparo percutaneo da valvula mitral com MitraClip® mais

tratamento clinico medicamentoso com tratamento clinico medicamentoso exclusivo.
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Os pacientes candidatos ao estudo eram avaliados por uma equipe composta
de médicos experientes em IC, cardiologia intervencionista e cirurgia cardiaca valvar.
Antes da sua incluséo todo paciente tinha seu plano terapéutico revisto e se houvesse
oportunidade de melhoria isso era realizado para garantir que a melhor estratégia
terapéutica havia sido tentada. A contraindicagdo a cirurgia valvar também era revista
pelo cirurgido cardiaco com experiéncia em cirurgia valvar, e 0 risco cirdrgico
categorizado pelo escore STS*. Além disso, a elegibilidade de cada pacientes era
confirmada por um comité central. Um laboratorio central era responsavel por
confirmar o diagndstico da IM garantindo que os pacientes tinham regurgitacdo mitral
moderada a grave (3+) ou grave (4+) e a fracdo de ejecao ventricular esquerda entre
20 e 50% e a dimenséao sistodlica final do ventriculo esquerdo <70 mm.

Foram randomizados 614 pacientes na razdo de 1:1 e alocados 302 pacientes
no grupo intervencdo e 312 pacientes no grupo controle. As caracteristicas de base
da populacdo foram equivalentes e os grupos equilibrados. Cerca de 90% dos
pacientes em ambos 0s grupos tinham classe funcional NYHA Il ou lll. A gravidade da
regurgitacdo mitral era moderada a grave (3+) em 52,2% dos pacientes e grave (4+)
em 47,8% deles. A mediana do risco de morte para cirurgia valvar em 30 dias, aferida
pelo STS escore era de 8,2 + 5,9% e de acordo com o comité central de elegibilidade,
o0 risco de complicacdes cirargicas ou morte era alto em 69,2% dos pacientes.

O desfecho primario de eficacia avaliado foi a taxa de reospitalizacéo por IC
por 24 meses (taxa anualizada) e o primario de seguranca foi um desfecho composto
de auséncia de complicagdes relacionadas ao dispositivo.

Os desfechos secundarios avaliados foram regurgitacéo mitral grau 2 ou menos
em 12 meses, morte por qualquer causa em 12 meses, morte ou hospitalizagéo por
IC em 24 meses, mudancas no escore KCCQ da linha de base a 12 meses, mudancas
a partir da linha de base no teste de caminhada de 6 minutos em 12 meses, morte por
gualquer causa em 24 meses, hospitalizacbes por qualquer causa em 24 meses,
classificacdo funcional NYHA grau 2 ou menor em 12 meses, mudancas a partir da
linha de base do volume diastolico final em 12 meses, morte por qualquer causa em
24 meses e taxa de auséncia de morte por qualquer causa, AVC, IAM, intervencao
cirargica cardiovascular, e complicacdes relacionadas ao dispositivo em 30 dias.

Em 24 meses de observacgdo, o grupo intervencéo apresentou uma reducao
estatisticamente significativa de risco de internagao por IC de 47% quando comparado
ao grupo controle (HR 0,53; 1C95%, 0,40 a 0,70 p <0,001). A incidéncia acumulativa
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do desfecho primario de efichcia de todas as hospitalizagBes para insuficiéncia
cardiaca em 24 meses de acompanhamento foi demonstrada no grafico da figura 5.
No grupo intervencdo ocorreu um total de 160 hospitalizacbes por insuficiéncia
cardiaca, em 92 pacientes. No grupo controle, ocorreu um total de 283 hospitalizacbes

por insuficiéncia cardiaca em 151 pacientes.
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Figura 5 - Hospitalizag8es por insuficiéncia cardiaca no estudo COAPT.
Fonte: Stone et al., 2018

Aos 24 meses de acompanhamento a mortalidade por qualquer causa foi
29,1% no grupo MitraClip®, significativamente menor que no grupo controle com
46,1%. O risco de morte por qualquer causa foi reduzido em 38% (HR 0,62; IC 95%,
0,46 a 0,82; p<0,001). O tempo para o evento morte por qualquer causa, em ambos

0S grupos, estd demonstrado no grafico da figura 6.
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Figura 6 - Tempo para evento morte por qualquer causa.

Fonte: Stone, 2018.
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O desfecho de auséncia de complica¢cdes relacionadas ao dispositivo em 12

meses ultrapassou a meta de 88%, atingindo 96,6% com limite inferior do intervalo de

confianca de 94,8%.

A gqualidade de vida, avaliada pelo teste de caminhada de 6 minutos e pelo

KCCQ escore, foi significativamente melhor. Os resultados foram consistentes entre

0s subgrupos incluindo o grau de risco cirargico e a etiologia da miocardiopatia

(isquémica ou nao).

Os desfechos relacionados na tabela 4 sado importantes em uma analise de

impacto orcamentario pelo alto custo que representam. No entanto, no estudo COAPT

eles nao tiveram significancia estatistica e por esse motivo, ndo seréo incluidos neste

estudo.

Tabela 4 - Desfechos do estudo COAP sem significAncia estatistica.

Desfecho HR (IC 95%) Valor de p
IntervengBes posteriores na valva mitral 0,61 (0,27-1,36) 0,23
Intervencdes coronarianas percutaneas posteriores 0,62 (0,24-1,60) 0,32
IMA 0,82 (0,38-1,78) 0,62
AVC 0,96 (0,42-2,22) 0,93
Nova terapia com ressincronizador cardiaco 0,85 (0,31-2,34) 0,75

IAM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral

Em suma, o estudo COAPT, avaliado com boa qualidade metodoldgica,

demonstrou significativa eficacia do grupo MitraClip® em relagdo ao grupo controle
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com menor taxa de hospitalizagdo por IC, menor mortalidade, melhor qualidade de
vida e capacidade funcional aos 24 meses de acompanhamento. Os beneficios foram
consistentes em varios subgrupos, incluindo pacientes que tiveram isquemia e
cardiomiopatia ndo isquémica e aqueles que estavam e nao estavam em alto risco
para cirurgia relacionada a complicagbes ou morte, e 0s beneficios eram
independentes do grau de regurgitagdo mitral, volume ventricular esquerdo e funcao
na linha de base. Em relacdo aos eventos adversos, as taxas de complicacdes no
grupo intervencdo com MitraClip® foram inferiores as estabelecidas por uma meta
predeterminada de desempenho.

Como limitacdo deste estudo, destaca-se a impossibilidade de cegamento,
inclusive para os avaliadores, que podiam identificar o MitraClip® nos exames de
imagem. Como ponto forte, destacam-se os esforcos realizados para minimizar a
possibilidade de vieses na selecdo de pacientes, com o estabelecimento de protocolo
rigoroso de reavaliacdo da elegibilidade pelo comité central e ndcleo central de
exames ecocardiograficos.

Em marco de 2021, foi publicada a avaliacdo de 36 meses deste estudo, sendo
incluida nesta analise'®?. A destacar, a taxa anual de reospitalizacdes por IC foi de
35,5 para o grupo MitraClip® e 68,8% para o grupo controle (HR 0,49; IC 95%: 0,37 —
0,6378; p < 0,001)%°2,

B) Estudo Mitra -FR®3

Estudo prospectivo, multicéntrico, randomizado, aberto e controlado para
avaliar o tratamento percutaneo com MitraClip® em comparacdo com tratamento
clinico otimizado em pacientes com IM secundéaria moderada a grave e inoperaveis.
O mesmo foi conduzido na Franca pelo Hospices Civils de Lyon, uma instituicao
académica publica, que foi responsavel por todas as etapas do estudo, do desenho a
analise de dados e com financiamento proprio. A empresa Abbot Vascular apenas
forneceu os dispositivos e orientou o procedimento de implantagdo do device. Na
Franca, o MitraClip® néo tinha cobertura pelo sistema publico de saude e este estudo
pretendia apoiar a deciséo do gestor.

O protocolo previa que os pacientes seriam selecionados pelo investigador
principal de cada centro recrutador. Apos a avaliacdo inicial, um time multidisciplinar

local atestava que o paciente se mantinha sintomatico apesar da melhor terapia
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medicamentosa e que por consenso, a cirurgia valvar estava contraindicada. Nao
havia um comité central para esta avaliacao.

No estudo, foi considerada como melhor terapia medicamentosa a preconizada
pelo ESC guideline® gue combina opg¢des farmacoldgicas e nédo farmacolégicas. Os
dados ecocardiograficos foram revisados de forma independente por especialistas de
um laboratério central.

A randomizacéao foi eletronica, na razdo de 1:1, centralizada e estratificada em
cada centro para tratamento percutaneo da valvula mitral com MitraClip® mais terapia
medicamentosa ou apenas terapia medicamentosa. O protocolo ndo permitia o
cruzamento de pacientes entre 0s grupos.

O acompanhamento de ambos os bracos foi planejado para 30 dias, 6, 12 e 24
meses apos a randomizacao. No braco controle, os dados podiam ser coletados nas
visitas presenciais ou por telefone. Todos os desfechos foram validados por um comité
de adjudicacao. O desfecho primario era composto por morte por qualquer causa e
hospitalizacéo por IC até 12 meses ap0s a randomizacao. Os desfechos secundarios
foram morte por qualquer causa, morte cardiovascular, sobrevida livre de eventos
cardiacos maiores e frequéncia de eventos adversos sérios em 30 dias, 6, 12 e 24
meses. Qualidade de vida, mudancas ecocardiograficas e de biomarcadores,
mudancas na avaliacdo funcional e estimativa da relacdo -custo-efetividade
incremental também faziam parte dos desfechos secundarios.

Analise estatistica priméria realizada foi por intencéo de tratar. Analise por
protocolo também realizada para o grupo MitraClip®. Foi planejada analise de
sensibilidade, mas nao para subgrupos.

Entre dezembro de 2013 e marco de 2017, foram incluidos 304 pacientes com
regurgitacdo mitral funcional grave, definida por critérios de imagem ecocardiogréafica:
area do orificio regurgitante >20 mm? ou volume regurgitante > 30 ml por batimento
cardiaco (de acordo com a European Society of Cardiology and the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery) e com IC definida pela fracdo de ejecéo de
VE entre 15 e 40%, e sintomaticos para IC (classe funcional IlI, 1ll e IV da NYHA).
Pacientes considerados candidatos a cirurgia valvar foram excluidos.

As caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo eram semelhantes,

exceto por histéria de infarto do miocérdio, mais comum no grupo intervencgao.
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O desfecho priméario composto de morte por qualquer causa ou hospitalizacao
por IC apés 12 meses de acompanhamento, foi de 54,3% no grupo intervencédo e
51,3% no grupo controle (HR 1,16 IC 95% 0,73 a 1,84; p = 0,53).

A taxa de mortalidade por qualquer causa foi de 24,3% no grupo intervencao e
22,4% no grupo controle (HR 1,11; 95% IC, 0,69 a 1,77).

Aos 12 meses de acompanhamento, a taxa de reospitalizagéo por IC foi de
48,7% no grupo intervencao e 47,4% no grupo controle (HR1,13; 95% IC, 0,81 a 1,56).

A mortalidade precoce em 30 dias foi de 3,3 e 2,5% nos grupos intervencao e
controle, respectivamente. Demais eventos adversos, AVC isquémico e hemorragico,
hemorragia grave também foram maiores no grupo intervencao.

A probabilidade de tempo de sobrevida sem um evento primario (morte por
gualquer causa ou reospitalizacéo por IC estd demonstrada na curva de Kaplan-Meier,

demonstrada na figura 7.
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Figura 7 — Estimativa de Kaplan-Meier de sobrevida sem um evento de desfecho primario
no estudo Mitra-FR.
Fonte: Obadia, 2018.

Os eventos adversos periprocedimento somados totalizaram 14,6%
distribuidos em pequenos percentuais sendo 0os mais importantes a faléncia na
implantagdo do dispositivo em 4,2% dos pacientes e hemorragia que resultou em
transfusdo ou complicagdo com necessidade de intervencdo cirargica em 3,5%.
Dentre os 82,2% de eventos adversos em 12 meses, 0s mais frequentes foram

infeccdo em 18,4%, hemorragia grave em 7,2%, AVC em 4,6%, transplante cardiaco
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ou assisténcia cardiaca mecéanica em 3,9% e necessidade de terapia de substituicdo
renal em 3,3% dos pacientes.

O autor aponta como limitacfes do estudo: a perda de dados de qualidade de
vida e de acompanhamento de imagens ecocardiograficas. Entretanto, pelo menos 48
pacientes do grupo intervencéo apresentavam, apos 12 meses, regurgitacdo residual
de 2+ ou mais. No grupo intervencao, oito pacientes nao realizaram o procedimento e
seis ndo tiveram sucesso com ele, representando 9,2% dos pacientes deste grupo.
Apesar disso, 0 autor alega que néo foi observada diferenca significativa na anélise
por protocolo, com a excluséo desses pacientes.

Originalmente, o estudo previa o acompanhamento do desfecho primario
composto de morte por qualquer causa ou hospitalizacéo por apenas 12 meses. Ja 0s
desfechos secundarios, morte por qualquer causa, morte de causas cardiovasculares,
hospitalizagbes por IC, tempo para o risco de eventos adversos cardiovasculares
maiores, eventos adversos seérios pré-especificados (transplante cardiaco ou
assisténcia mecanica, 1AM, AVC isquémico ou hemorragico, necessidade de terapia
de substituicdo renal, hemorragias graves e infec¢des) tinham acompanhamento
previsto para 12 e 24 meses. Para a analise de 24 meses de acompanhamento, foi
adicionada a avaliagéo da classe funcional NYHA e teste de caminhada por 6 minutos
e niveis de peptideo natriurético cerebral.

A fim de comparar com o estudo COAPT, o desfecho de reospitalizacéo por IC
aos 24 meses de acompanhamento, originalmente n&o previsto no protocolo foi
posteriormente adicionado como desfecho exploratorio.

Os pacientes foram acompanhados por 24 meses e tiveram uma visita clinica
anual. Todos os eventos adversos graves foram julgados por um comité de validacéo
(cego para o bragco) com o objetivo de classifica-los nos resultados clinicos
correspondentes e de acordo com os critérios pré-definidos. As analises de eficacia
foram realizadas de acordo com o principio da intencdo de tratar?®. Para o desfecho
primario também foi realizada a analise por protocolo.

Os desfechos de eficacia foram analisados estatisticamente com o modelo de
regressao de Cox para estimar o efeito do tratamento no tempo até o evento

Aos 24 meses de acompanhamento:

e havia dados disponiveis de 98% dos pacientes do grupo intervencéo e 92,1%

dos pacientes do grupo controle.
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A mediana de acompanhamento foi de 23,9 meses e 23,5 meses para grupo

intervencao e controle, respectivamente.

e Na analise por intencéo de tratar, o desfecho primario composto, a morte por
gualquer causa ou reospitalizacéo por IC ocorreu em 63,8% dos pacientes do
grupo MitraClip® e 67,1% no grupo controle (HR 1,01, 95% IC 0,77-1,34)

e 34,9% das mortes ocorreram no grupo intervencao com MitraClip® e 34,2% no
grupo controle (HR1,02, 95% IC 0,70-1,50)

e Tiveram pelo menos uma internacdo por IC 55,9% dos pacientes do grupo

intervencao e 61,8% dos pacientes do grupo controle

A analise critica da aparente contradicdo de resultados os estudos COAPT e
MitraFR deve levar em consideracédo diferencas em relacdo as caracteristicas dos
pacientes inseridos e conducéo dos estudos.

No estudo MITRA-FR, em comparagdo com o estudo COAPT os pacientes
apresentavam:

e menor gravidade da regurgitacdo mitral aferida pelo EROA (31 vs. 41 mm?) e
portanto, a participacdo da IM na gravidade do paciente era menor

e maior dilatacdo de VE (135 vs. 101ml/m?)

e |C com mais avancgada classe funcional (NYHA 111/ 1V: 69% vs. 60%)

e Maior presséao sistolica do VD (54 vs. 44 mmHg)

Portanto, considerando que a fisiopatologia da IM secundéaria, percebe-se que
o componente IM tinha menor participacdo no quadro clinico desses pacientes sendo
natural esperar que intervengdes na valvula mitral tenham também menor influéncia
no controle do quadro clinico do paciente.

Além disso, os dois estudos apresentaram diferencas importantes na conducgéo
do tratamento clinico medicamentoso. No estudo COAPT, os critérios de incluséo
eram mais exigentes para considerar 6timo o tratamento medicamentoso em uso. Os
pacientes s6 eram randomizados ap0s uma avalicdo centralizada, garantido que o
paciente ja havia utilizado as doses maximas toleradas, além de ressincronizador,
guando pertinente. E de fato, no acompanhamento do estudo estdo relatadas
mudancas na terapia medicamentosa. Ja no estudo Mitra-FR essa avaliagdo era

local, em cada centro recrutador, possibilitando variabilidades e ndo € possivel saber
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se foram realizados ajustes porque ndo houve o registro dessas informagdes. O
procedimento de implantacdo do device MitraClip® apesar de se demonstrar seguro
nos dois estudos, o percentual de sucesso foi maior no estudo COAPT, com 95% do
gue no estudo Mitra-FR com 91%.

Diferencas no desenho do estudo e na selecdo dos desfechos também foram
importantes. No Mitra-FR o desfecho primério era um desfecho composto de
mortalidade + hospitalizacdo por IC e foi planejado para avaliagdo em apenas 12
meses sendo apenas posteriormente incluida avaliagdo aos 24 meses, como
desfecho exploratério. J& no estudo COAPT era um desfecho simples, hospitalizacao
por IC em dois anos de acompanhamento.

Outro fator importante ao se avaliar esses estudos esta relacionado com o
tamanho da amostra, sendo praticamente o dobro no COAPT com 614 pacientes e
304 no Mitra-FR.

C) Revisdo sistematica de Cubero-Gallego, 2020%*

Realizada em 2020, em um servico de cardiologia na Espanha, com o objetivo
de rever os desfechos do tratamento da IM funcional com MitraClip® associado ao
tratamento medicamentoso versus tratamento medicamentoso isolado, além de rever
os conceitos de IM funcional, avaliacdo da gravidade, prognostico e opcbes
terapéuticas. Foram incluidos apenas ECR que comparassem o MitraClip® com
tratamento medicamentoso exclusivamente em pacientes com IM funcional. Foram
encontrados dois estudos: COAPT conduzido nos EUA e Canad4 e Mitra-FR na
Franca. Ambos ja apresentados e comentados neste estudo.

Os autores fazem uma discussao detalhada sobre os dois estudos e causas
gue justifiquem os resultados divergentes e concluem que esses resultados devem
ser considerados complementares e ndo contraditérios.

A RS conclui que os unicos dois ECR que aparentemente atendem aos critérios
de inclusdo na verdade possuem populacbes distintas na sua gravidade da
regurgitacdo mitral e na IC, além de diferencas importantes no desenho e conduc¢ao
dos estudos, tornando-os diferentes e complementares na sua interpretacao.

Esta RS foi classificada com baixa qualidade metodoldgica pela ferramenta
AMSTAR 2.
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4.1.10 ESTUDO SELECIONADO

O estudo selecionado para ser incluido nesta AlIO da incorporacdo do
MitraClip® foi o ECR COAPT%»192 pela sua melhor avaliagdo da qualidade
metodoldgica e baixo risco de viés. Foram incorporados os desfechos que obtiveram
significancia estatistica: reospitalizacao por IC e mortalidade.

Os desfechos de transplante cardiaco e implantacdo de dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda apresentaram significancia estatistica, mas néao
foram incluidos ao modelo porque ndo estdo incorporados ao rol de procedimentos da
ANS. Desta forma, ndo sao autorizados pelas OPS nem tampouco tém a possibilidade

de ressarcimento ao SUS caso realizados pela saude publica.

4.2 TIPO DE ESTUDO

Este estudo consiste em uma avaliacdo econdémica parcial, do tipo analise do
impacto orcamentario da incorporacdo do MitraClip® para pacientes com IM cronica
secundaria e inoperaveis.

Para a sua estimativa, foi utilizado o método deterministico com modelagem
estatica em arvore de decisdo simples conforme a figura 8 e planilha Excel® para a
simulacao de cenarios. As incertezas foram tratadas com analise de sensibilidade em
cenarios alternativos.

Em todos os cenérios, foi considerado que os pacientes tinham IM moderada a
grave ou grave e que recebiam tratamento clinico medicamentoso otimizado, incluindo
a utilizacao de ressincronizador cardiaco, quando pertinente.

No cenéario referéncia, 0s pacientes inoperaveis se mantém em
acompanhamento clinico medicamentoso. Nos cenarios alternativos, um percentual
desses pacientes € submetido ao tratamento percutaneo com MitraClip® mais
tratamento medicamentoso e 0os demais seguem em tratamento clinico em uma

suposta fila para a implantacado do MitraClip® ja que séo todos elegiveis.
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Figura 8- Arvore de decisdo da incorporagéo do MitraClip®.

No cenério proposto, foi utilizada a taxa média anual de reospitalizacéo por IC
do estudo COAPT que foi de 35,5% no grupo MitraClip® versus 68,8% no grupo
tratamento clinicol®?. Na andlise de sensibilidade, foi considerado o intervalo de
confianga para o calculo do limite inferior e superior da taxa de internacdo no grupo
MitraClip®.

Cada um dos grupos tem sua taxa de mortalidade ao longo dos anos de
acompanhamento. Este dado é importante tanto para o calculo dos custos de
acompanhamento quanto para o calculo da populacédo elegivel. O estudo COAPT®?
apresentou a mortalidade até 24 meses e portanto, para o calculo da mortalidade
acumulada até o quinto ano em cada grupo, foi considerada a média da mortalidade
do segundo e terceiro anos e os resultados obtidos se encontram na tabela 5. A
mortalidade do primeiro ano nao foi considerada para estimar a mortalidade nos anos
trés a cinco pois a mortalidade do primeiro ano apés a implantacdo do MitraClip®. €&
influenciada pela mortalidade do procedimento.

Tabela 5 - Calculo da mortalidade acumulada dos grupos MitraClip® e controle.

Inicio 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
Grupo controle 312 219 88 35 14 6
Grupo MitraClip® 302 236 124 65 34 18
Mortalidade grupo MitraClip® - 21,85% 58,94% 78,43% 88,66% 94,04%

Mortalidade grupo controle - 2981% 71,79% 88,67% 95,45% 98,17%
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4.3 PERSPECTIVA DA ANALISE

Este estudo foi realizado na perspectiva das operadoras da saude suplementar,
como fonte pagadora e responsaveis por gerenciar o custo médico dos beneficiarios

de planos de saude.

4.4 HORIZONTE TEMPORAL

O horizonte temporal adotado foi de cinco anos, conforme recomendagéo das
Diretrizes Metodologicas do Ministério da Saude.

45 POPULACAO DO ESTUDO

45.1 CALCULO DA POPULACAO ELEGIVEL

A populacéo elegivel ao procedimento de implantacdo do MitraClip® desta AlO
foi calculada utilizando a metodologia de dados epidemiolégicos. Sob o niumero de
beneficiarios com 65 anos ou mais de 2020 disponibilizados pela TABNET/ANS foram
aplicados os seguintes parametros: a série histérica de crescimento populacional
extraida do TABNET, o percentual de prevaléncia de IM, observada no estudo
exploratorio de laudos de ecocardiografia realizado no DASA e os dados
epidemioldgicos encontrados em literatura para a prevaléncia de etiologia secundaria
da IM, para o percentual de pacientes que se mantém sintomaticos apesar do
tratamento medicamentoso otimizado e para o percentual de pacientes que €
considerado inoperavel. No ano 1, a populacédo elegivel encontrada foi de 1.478
individuos, que representa a prevaléncia da condicdo clinica, conforme apresentado
na tabela 6.

A partir do ano 2 foi seguida a mesma légica de calculo, partindo do nimero de
beneficiarios do ano anterior e aplicando os mesmos parametros. Entretanto, ao
namero final encontrado foram descontados o0s pacientes que realizaram o
procedimento no(s) ano(s) anterior(es). Na tabela 7 esta apresentada esta forma de

calculo.



Tabela 6 - Populacéo elegivel ao MitraClip® no ano 1 de AIO
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Parametro Valor Fonte
TABNET ANS®7
N beneficiarios com 65 anos ou mais 4.855.660
2020
Crescimento anual 3,64% TABN,ET média da serie
histérica de 10 anos
Prevaléncia de IM moderada a grave e Amostra de conveniéncia /
0,65%
grave DASA
Percentual de pacientes com IM
moderada a grave e grave de etiologia 19,7 % lung B, 20034°
secundéria
Percentual de pacientes sintomaticos 46.8% Registro Europeu IM5
apesar do tratamento otimizado
Percentual d_e paqlentes inelegiveis a 49% Mirabel M, 20079
cirurgia valvar
Populacéo elegivel ao MitraClip® ano 1 1.478 Célculo

N: namero; IM: insuficiéncia mitral



Tabela 7 - Populacéo elegivel ao MitraClip® nos cinco anos desta AlO.
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Parametros Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Beneficiarios com 65 4.855.660 5.032.406 5.215.586 5.405.433 5.602.191 5.806.110
anos ou mais
Populacao elegivel ao 1.478 1.532 menos os 1.587 menos os que 1.645 menos os que 1.705 menos os que
MitraClip® que realizaram realizaram MitraClip® nos realizaram MitraClip® realizaram MitraClip®
MitraClip® no anosle?2 nosanos1,2e3 nosanos1,2,3e4

ano 1
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4.5.2 CALCULO DA POPULAC}AO EM ACOMPANHAMENTO DO GRUPO
MitraClip®

Para calcular o numero de pacientes que continuavam em acompanhamento
apos a realizacado do procedimento MitraClip® foi aplicada a mortalidade anual do
estudo COAPT 21,9% / 58,94% / 78,43% / 88,60% / 94,04%. A soma dos
sobreviventes de cada coorte, a cada ano, representa a populacdo em
acompanhamento. Nas tabelas 8 e 9 estdo apresentados respectivamente 0s
pacientes submetidos ao procedimento e 0s sobreviventes de cada coorte por ano de
AlO.

Tabela 8 - Pacientes submetidos ao procedimento MitraClip® por ano de AlO.

. . MitraClip® MitraClip® MitraClip® MitraClip® MitraClip® _TOta.I
MitraClip® MitraClip®
ano1l ano 2 ano 3 ano4 ano 5 . .
inserida
Ano 1 148 148
Ano 2 166 166
Ano 3 191 191
Ano 4 228 228
Ano 5 272 272

Tabela 9 - Sobreviventes em acompanhamento das coortes submetidas ao MitraClip®.

MitraClip® MitraClip® MitraClip® MitraClip® MitraClip® MitraClip®  Total MitraClip®

acomp ano 1 ano 2 ano 3 ano 4 ano 5 em acomp
Ano 1 148 148
Ano 2 115 166 282
Ano 3 61 130 191 381
Ano 4 17 68 149 228 462
Ano 5 9 36 78 178 272 573

Acomp: acompanhamento

4.5.3 CALCULO DA POPULACAO DO GRUPO FILA (QUE SE MANTEVE EM
TRATAMENTO CLINICO)

Para o calculo da populacéo que néo foi submetida ao procedimento MitraClip®

e se manteve apenas em acompanhamento clinico foram considerados, a cada ano,
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0 numero total de elegiveis ao MitraClip® menos 0s que realizaram o procedimento,
conforme tabela 10.

Tabela 10 - Numero de pacientes que permaneceram na fila para a implantacéo do MitraClip®.

ano 1 ano 2 ano 3 ano 4 ano 5
N de elegiveis ao MitraClip® 1.478 1532 1587 1645 1705
N que realizaram MitraClip® 148 166 191 228 272
N que néo realizaram MitraClip® 1330 1366 1396 1417 1433
e ficaram na fila
N: numero

46 PARAMETROS DE CUSTOS

Em todos os cenarios, foram considerados os custos da realizacdo do
procedimento de implantacdo do MitraClip® e seu pds operatério e das
reospitalizagdes por IC.

Os recursos utilizados no acompanhamento ambulatorial como consultas,
exames complementares e fisioterapia, apesar de recairem sobre o orcamento do
gestor, ndo foram considerados nesta AIO porque foi pressuposta sua ocorréncia
semelhante em ambos os grupos. Isso se justifica porque pacientes que implantam o
MitraClip® embora tenham um melhor controle da doenca com menor frequéncia de
reospitalizacbes por IC, ndo alcancam a cura e, portanto, seguem em
acompanhamento e monitoramento da sua condi¢ao clinica.

A validacao de face foi realizada com os gestores de uma OPS de autogestao
para os quais foram apresentados os pressupostos, os dados epidemioldgicos, 0s
custos atribuidos e as fragilidades do modelo. Esses gestores compararam 0s
resultados apresentados com as contas hospitalares dos seus beneficiarios que
realizaram o procedimento de implantacdo do MitraClip® e concordaram com todas

as etapas do processo e com os resultados.
4.6.1 CUSTO DA IMPLANTACAO DO MitraClip®
Para o levantamento da composicéo de custo da implantacdo do MitraClip® e

seu periodo de internacdo no pos-operatorio foram consideradas as informacodes

constantes na conta médica hospitalar de um paciente submetido ao procedimento
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em 2018, cedida por uma operadora de saude (designada aqui como OPS x) em um
hospital da zona sul do Rio de Janeiro, referéncia em cardiologia e com experiéncia
na implantacdo do MitraClip®. Na tabela 11, estdo os itens classificados em grupos,

seu custoeo percentual que representa no custo total.

Tabela 11 - Composicdo de custos do implante de MitraClip®.

Iltens Custo Percentual do custo

Orteses Prétese e Materiais R$ 220.164,19 84%
Especiais (OPME)

Materiais e medicamentos no R$ 8.280,06 3.2%
centro cirdrgico

Medicamentos R$ 961,75 0,37%
Diarias R$ 6.776,44 2,59%
Laboratério R$ 292,31 0,11%
Imagem R$ 4.463,57 1,70%
Honoréarios R$ 19.018,72 7,26%
Servicos e taxas R$ 2.086,73 0,80%
Total R$262.043,77 100%

O detalhamento dos custos estd no arquivo suplementar (Microcusteio da
Implantacédo do MitraClip®).

Importante ressaltar que o nimero de clips utilizados néo interfere no custo. E
cobrado como um unico. Esta informacao foi fornecida pelo fabricante e confirmada
com os especialistas (hemodinamicista e cirurgido cardiaco).

O custo da implantacdo do MitraClip® foi atualizado, utilizando para calculo o
indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA) e considerando o periodo de
30 de dezembro de 2018 a 30 de junho de 2021 disponibilizado pelo IBGE®® . O valor
atualizado e utilizado neste estudo foi de R$248.115,02 para OPME e R$295.311,41

para o custo total do procedimento. A memoria de calculo encontra-se no Apéndice I.
4.6.2 CUSTOS DA IMPLANTAQAO DO MitraClip® NA ANALISE DE SENSIBILIDADE

Os itens de OPME representam 84% do custo do procedimento e 82,6% do
custo total de um ano de acompanhamento podendo ser considerado o principal
componente de custo na analise de sensibilidade.

A OPS que participou do processo de validacdo de face disponibilizou

informacdes sobre os custos de OPME dos seus seis pacientes submetidos a
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implantagao do MitraClip® entre 2018 e 2021. Todos 0s casos tiveram seus valores
atualizados pelo IPCA para 30 de junho de 2021. Na tabela 12 pode-se observar esses
custos nos valores originais e atualizados.

Considerando os 7 casos disponiveis, 0 menor e 0 maior valores encontrados
foram utilizados respectivamente no melhor e pior cenarios da analise de sensibilidade

desta AlO.

Tabela 12 - Custos de OPME do MitraClip® originais e atualizados pelo IPCA 30 de junho de 2021 de
todos os casos avaliados.

Ano Custo Custo reajustado pelo

IPCA 30/06/21
Caso 1 2018 220.164,19 R$248.115,02
Caso 2 2018 252.113,35 R$284.120,27
Caso 3 2019 212.910,00 R$306.219,22
Caso 4 2019 211.586,25 R$304.315,33
Caso 5 2020 276.116,76 R$318.933,02
Caso 6 2020 251.477,91 R$290.473,53
Caso 7 2021 233.260,77 R$233.260,77

IPCA: indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo

Para os demais itens que compdem os custos da implantacdo do MitraClip®
foi considerado apenas o reajuste pelo calculo do IPCA, passando de R$41.879,58
para R$47.196,39.

Portanto, na analise de sensibilidade no melhor cenario a implantacdo do
MitraClip® custa R$280.457,16 e no pior cenario R$ 366.129,41 conforme
demonstrado na tabela 13.

Tabela 13 - custos totais da implantacdo do MitraClip® nos cenérios proposto, melhor e pior, atualizado
pelo IPCA.

Custo OPME Demais custos Total
Cenério proposto  R$248.115,02 R$47.196,39 R$295.311,41
Melhor cenéario R$233.206,77 R$47.196,39 R$280.457,16
Pior cenério R$318.933,02 R$47.196,39 R$366.129,41

4.6.3 CUSTO DA REOSPITALIZACAO POR INSUFICIENCIA CARDIACA

Como referéncia para os custos de reospitalizacao por IC foi utilizado o estudo
de custo-efetividade realizado em 2010 de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) em

pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva sob a perspectiva da saude
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suplementari®. Nesse estudo os autores avaliaram os custos de reospitalizagédo por
IC em um hospital privado na cidade de Porto Alegre em 2007, correspondendo a
R$6.593,001%4,

Esse valor foi atualizado pelo indice de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA)
conforme disponibilizado pelo IBGE'®® e considerando o periodo de 30 de dezembro
de 2007 a 30 de junho de 2021. O valor atualizado para reospitalizagdo por IC na
saude suplementar foi de R$13.955,49. A memodria de calculo encontra-se no
Apéndice Il

No cendrio proposto, para a estimativa de custo da reospitalizacdo do grupo
que implanta o MitraClip® e do grupo que se mantem na fila, em tratamento clinico,
foram utilizadas as taxas médias anuais de reospitalizacdo apresentadas na avaliacédo
de 36 meses do estudo COAPT02

4.6.4 CUSTOS DA REOSPITALIZACAO NA ANALISE DE SENSIBILIDADE

Para os cenarios alternativos da analise de sensibilidade foram consideradas
as taxas de reospitalizagao calculadas pelos limites inferior e superior do intervalo de
confianca apresentados no estudo COAPT 36 meses'®? (HR 0,49; IC 95%: 0,37 —
0,63), para melhor e pior cenarios, respectivamente. O calculo pode ser observado na
tabela 14.

Tabela 14 - Custo da reospitaliza¢@o por IC do grupo MitraClip® no cenério proposto, melhor e pior
cenarios.

Paréametros Cenério Risco Parametro Célculo Custo
Frequéncia
Custo de uma _ _ _ R$13.955,49
reospitalizacdo
por IC
Custo da Proposto 35,5% HR 0,49 13.955,49 x R$4.954,20
reospitalizacdo 35,5%
cenario
proposto
Taxa da Melhor 25,46% limite 13.955,49 x R$3.553,10
reospitalizacdo cenario inferior do 25,46%
grupo MitraClip® IC 95%
melhor cenério (0,37)
Taxa da Pior 43,34% limite 13.955,49 R$6.048,31
reospitalizago cenario superior do  x43,34%
grupo MitraClip® IC 95%
pior cenario (0,63)

IC: insuficiéncia cardiaca
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4.6.5 ESTIMATIVA TOTAL DE CUSTOS POR CENARIOS
Para a estimativa de custos das coortes submetidas a implantacdo do
MitraClip® foram considerados o custo do implante e os custos de reospitalizacdo
anual por IC com a taxa observada no estudo COAPT2, Para a estimativa de custos
das coortes de pacientes na fila, foram considerados apenas o0s custos de
reospitalizacéo por IC. Estas estimativas estdo apresentadas nas tabelas 15 e 16.
Nas tabelas 17, 18 e 19 estdo dispostos os parametros de custos no cenario

referéncia e nos alternativos, melhor e pior cenarios.

Tabela 15 - Estimativa de custos da coorte com implantacao do MitraClip® no cendrio proposto.

Parametros Risco/Frequéncia Custo Total Fonte
MitraClip® 100% R$295.311,41 R$295.311,41 Proprio
Reospitalizagdo 35,5% R$13.955,49 R$4.954,20 Ribeiro
AR,2010104
COAPT, 36
mesest0?
Total R$ 300.265,61

Tabela 16 - Estimativa de custos do acompanhamento clinico no cenario proposto.

Parametro Risco/Frequéncia Custo Total Fonte
Reospitalizacédo 68,8% R$ 13.955,49 R$9.601,38 Ribeiro AR,2010104
COAPT, 36 meses
Total R$9.601,38

Tabela 17 - Parametros de custos no cenario proposto.

Parametros Custo
Implantac¢éo MitraClip® R$ 295.311,41
Reospitalizacao grupo MitraClip® R$ 4.954,20
Reospitalizacéo grupo fila R$ 9.601,38

Tabela 18 - Parametros de custos no melhor cenario.

Parametros Custo
Implantacéo MitraClip® R$280.457,16
Reospitalizagdo grupo MitraClip® R$ R$3.553,10
Reospitalizacdo grupo fila R$9.601,38

Tabela 19 - Parametros de custo no pior cenario.

Parametros Custo
Implantacéo MitraClip® R$366.129,41
Reospitalizacdo grupo MitraClip® R$6.048,31

Reospitalizagéo grupo fila R$9.601,38
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4.7 PARTICIPACAO NO MERCADO E VELOCIDADE DE IMPLEMENTACAO

Embora o MitraClip® ainda nao esteja incorporado ao rol da ANS, o fabricante
alega em apresentacdes verbais que ja foram realizados no Brasil, cerca de 500
procedimentos em cinco anos e estima que cerca 50% deles tenham sido para IM
funcional. Hemodinamicistas e cirurgibes cardiacos de centros de referéncia
confirmam que procedimentos de MitraClip® vem sendo realizados com frequéncia.
Em uma distribuicado linear, seriam 100 procedimentos por ano e 50 por ano para IM
funcional. Uma parte apenas, para a populacédo deste estudo. Esta informacéo foi
considerada para estimar a participagdo no mercado.

Na tabela 20, esta descrito o cenario atual e nas tabelas 21 a 23 estédo descritas
a participacdo no mercado nos cenarios projetados com as velocidades de
incorporacao proposta, lenta e acelerada para populacao elegivel calculada por dados
epidemiologicos.

Tabela 20 - Participacdo no mercado — Cenério referéncia (atual).

Comparador 2021 2022 2023 2024 2025
MitraClip® 0% 0% 0% 0% 0%
AC 100% 100% 100% 100% 100%

AC: acompanhamento Clinico

Tabela 21 - Participagdo no mercado com velocidade de implementag&o proposta.

Comparador 2021 2022 2023 2024 2025
MitraClip® 10% 12% 15% 20% 28%
Fila 90% 88% 85% 80% 72%

Tabela 22 - Participagdo no mercado com velocidade de implementacgéo lenta.
Comparador 2021 2022 2023 2024 2025

MitraClip® 6% 9% 12% 15% 18%

Fila 94% 91% 88% 85% 82%
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Tabela 23 - Participagdo no mercado com velocidade de implementagéo acelerada.

Comparador 2021 2022 2023 2024 2025
MitraClip® 12% 15% 20% 28% 38%
Fila 88% 85% 80% 72% 62%

4.8 SUMARIO DOS PARAMETROS POR CENARIOS

Abaixo sdo apresentados os parametros incluidos em cada cenario.

1. No cenério proposto

a.

Custo da implantacédo do MitraClip®: R$295.311,41

b. Custo da reospitalizacdo no grupo MitraClip®: R$4.954,20

c. Custo da reoshipalizacdo no grupo fila: R$9.601,38

d.

e. Mortalidade acumulada do grupo MitraClip® por ano de AlO: 21,85%,

Velocidade de incorporacéo proposta: 10%, 12%, 15%, 20%, 28%

58,94%, 78,43%, 88,66%, 94,04%

2. No melhor cenario

a.

Custo da implantacdo do MitraClip®: R$280.457,16

b. Custo da reospitalizacao no grupo MitraClip®: R$ R$3.553,10

c. Custo da reoshipalizagdo no grupo fila: R$9.601,38

d.

e. Mortalidade acumulada do grupo MitraClip® por ano de AlO: 21,85%,

Velocidade de incorporacéo lenta: 6%, 9%, 12%, 15%, 18%

58,94%, 78,43%, 88,66%, 94,04%

3. No pior cenério

a.

b
C.
d

Custo da implantacdo do MitraClip®: R$366.129,41

. Custo da reospitalizacao no grupo MitraClip®: R$6.048,31

Custo da reoshipalizacdo no grupo fila: R$9.601,38

. Velocidade de incorporacgéo acelerada: por ano de AlO: 12%, 15%, 20%,

28%, 38%
Mortalidade acumulada do grupo MitraClip® por ano de AlIO: 21,85%,
58,94%, 78,43%, 88,66%, 94,04%
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4.9 FORMA DE CALCULO DE CUSTOS DO GRUPO MitraClip®

A forma como os custos do grupo MitraClip® foram calculados a cada ano de

AlO estdo apresentados na tabela 24.

Tabela 24 - Forma de calculo de custos do grupo MitraClip®.

Ano 1

Custos dos procedimentos de MitraClip® realizados no ano 1 + custos do
acompanhamento desses pacientes da coorte 1 no ano 1

Ano 2

Custos dos procedimentos de MitraClip® realizados no ano 2 + custos do
acompanhamento dos esses pacientes da coorte 2 no ano 2 + custos dos
sobreviventes da coorte 1 no ano 2

Ano 3

Custos dos procedimentos de MitraClip® realizados no ano 3 + custos do
acompanhamento dos esses pacientes da coorte 3 no ano 3 + custos dos
sobreviventes da coorte 1 no ano 3 + custos dos sobreviventes da coorte 2 no
ano 3

Ano 4

Custos dos procedimentos de MitraClip® realizados no ano 4 + custos do
acompanhamento dos esses pacientes da coorte 4 no ano 4 + custos dos
sobreviventes da coorte 1 no ano 4 + custos dos sobreviventes da coorte 2 no
ano 4 + custos dos sobreviventes da coorte 3 no ano 4

Ano 5

Custos dos procedimentos de MitraClip® realizados no ano 5 + custos do
acompanhamento dos esses pacientes da coorte 5 no ano 5 + custos dos
sobreviventes da coorte 1 no ano 5 + custos dos sobreviventes da coorte 2 no
ano 5 + custos dos sobreviventes da coorte 3 no ano 5 + custos dos
sobreviventes da coorte 4 no ano 5

4.10 FORMA DE CALCULO DE CUSTOS DO GRUPO FILA

A forma como os custos do grupo fila foi calculada a cada ano de AlIO estao

apresentados na tabela 25.
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Tabela 25 — Forma de célculo de custos do grupo fila

Ano 1

Custos das reospitalizagdes dos pacientes elegiveis que ndo implantaram o
MitraClip® e ficaram na fila no ano 1

Ano 2

Custos das reospitalizagbes dos novos pacientes elegiveis que nao
implantaram o MitraClip® e ficaram na fila no ano 2 mais os sobreviventes do
ano 1

Ano 3

Custos das reospitalizacdes dos novos pacientes elegiveis que nao
implantaram o MitraClip® e ficaram na fila no ano 3 mais os sobreviventes dos
anosle?

Ano 4

Custos das reospitalizacdes dos novos pacientes elegiveis que néo
implantaram o MitraClip® e ficaram na fila no ano 4 mais os sobreviventes dos
anosl1l,2e3

Ano 5

Custos das reospitalizagbes dos novos pacientes elegiveis que nao
implantaram o MitraClip® e ficaram na fila no ano 5 mais os sobreviventes dos
anos1,2,3e4

4.11 FORMA DE CALCULO DO CENARIO REFERENCIA

Foram considerados os custos de 100% dos pacientes elegiveis a cada ano

em acompanhamento clinico.



5. RESULTADOS

Os resultados de AIO obtidos nos cenarios proposto, melhor e pior cenarios estao apresentados nas tabelas 26 a 28.

Tabela 26 - Impacto orcamentario da incorporacdo do Mitraclip® no cenario proposto.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 TOTAL
N pacientes
elegiveis ao 1.478 1.532 1.587 1.645 1.705 7.947
Mitraclip®
Taxa
incorporagao 10% 12% 15% 20% 28% -
Mitraclip®
N que trata
com 148 166 191 228 272 1005
Mitraclip®
N nafila 1.330 1.365 1.396 1.417 1.433 6.941

Custo Grupo
MitraClip®

R$43.639.263,93

R$49.036.568,09

R$56.409.659,13

R$67.343.375,86

80.375.878,72

R$305.952.992,32

Custo Grupo
Fila

R$12.769.484,26

R$13.110.457,87

R$13.405.992,20

R$13.605.244,11

R$13.756.451,17

R$66.647.630,62

Custo
cenario atual

R$14.188.315,85

R$14.704.770,55

R$15.240.024,19

R$15.794.761,07

R$16.369.690,38 R$76.297.562,04

Impacto

R$42.952.532,88

R$48.837.038,71

R$56.465.465,14

R$67.444.426,30

R$80.603.596,87 R$296.303.059,90

Impacto orcamentario em 5 anos no cenario proposto: R$296.303.059,90




Tabela 27 - Impacto orgcamentario da incorporacéo do Mitraclip® no melhor cenario.
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Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

TOTAL 5 anos

N pacientes
elegiveis ao

Mitraclip®

1478

1532

1.587

1.645

1.705

7947

Taxa

incorporagéo

Mitraclip®

6%

9%

12%

15%

18%

N que trata

89

com Mitraclip®

130

164

189

204

776

N na
fila

1.389

1.402

1.423

1.456

1.501

6.491

Custo
Grupo
MitraClip®

R$24.866.517,74

R$36.419.501,88

R$46.065.172,39

R$53.102.276,64

R$57.187.194,63

R$217.640.663,28

Custo
Grupo Fila

R$13.337.016,90

R$13.457.958,10

R$13.662.994,66

R$13.976.818,05

R$14.411.901,22

R$68.846.689,93

Custo
cenario
atual

R$14.188.315,85

R$14.704.770,55

R$15.240.024,19

R$15.794.761,07

R$16.369.690,38

R$76.297.562,04

Impacto

R$24.330.251,66

R$35.880.284,77

R$45.561.674,96

R$52.638.529,18

R$56.837.586,72

R$215.248.327,29

Impacto orcamentario em 5 anos no melhor cenario: R$215.248.327,29




Tabela 28 - Impacto orcamentario da incorporacéo do Mitraclip® no pior cenario.
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 TOTAL
N pacientes
elegiveis ao 1.478 1.532 1.587 1.645 1.705 7947
Mitraclip®
Taxa
incorporacéo 13% 15% 18% 20% 28% -
Mitraclip®
N que trata
com 177 203 241 287 303 1.211
Mitraclip®
N nafila 1.300 1.328 1.346 1.359 1.402 6.735

Custo Grupo

MitraClip® R$64.925.163,39

R$74.371.774,67

R$88.370.176,61

R$104.897.656,40

R$110.831.031,43

443.395.802,50

Custo

Grupo Fila R$12.485.717,95

R$12.754.444,65

R$12.922.604,12

R$13.043.924,26

R$13.463.256,70

R$64.669.947,67

Custo
cenario
atual

R$14.188.315,85

R$14.704.770,55

R$15.240.024,19

R$15.794.761,07

R$16.369.690,38

R$76.297.562,04

Impacto R$64.295.102,97

R$74.488.228,97

R$88.913.124,45

R$105.647.280,19

R$112.038.057,75

R$445.381.793,86

Impacto or¢camentario em 5 anos no pior cenario: R$445.381.793,86




51 SUMARIO DOS RESULTADOS
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Na tabela 29 estdo apresentados os resultados do impacto orcamentario da incorporacéo do MitraClip® por ano de analise e

por cenario e na tabela 30 o impacto orgamentario em 5 anos da incorporagdo do MitraClip® no cenario proposto, melhor e pior

cenario.

Tabela 29 - Impacto orcamentario anual da incorporacéo do MitraClip® por cenarios.

CENARIO ANO
1 2 3 4 5
Proposto R$42.952.532,88 R$48.837.038,71 R$56.465.465,14 R$67.444.426,30 R$80.603.596,87
Melhor R$24.330.251,66 R$35.880.284,77 R$45.561.674,96 R$52.638.529,18 R$56.837.586,72
Pior R$64.295.102,97 R$74.488.228,97 R$88.913.124,45 R$105.647.280,19 R$112.038.057,75

Tabela 30 - Impacto orgcamentario em 5 anos da incorporacao do MitraClip®, por cenarios.

CENARIO IMPACTO EM 5 ANOS
Proposto R$296.303.059,90
Melhor R$215.248.327,29

Pior

R$445.381.793,86
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6. DISCUSSAO

O tratamento percutdneo da IM com implantagdo do MitraClip® €é uma
alternativa terapéutica eficaz e segura®?1%? para pacientes com IM funcional que se
mantem sintomaticos apesar do tratamento medicamentoso otimizado e que séo
considerados inoperaveis. No entanto, para que os beneficiarios de SS tenham
acesso a essa tecnologia € necessaria sua incorporacdo ao Rol da ANS ou que
gestores de planos de saude avaliem sua autorizacdo extra rol. Em ambas as
situacles, conhecer o beneficio clinico desta tecnologia, sua custo efetividade e
impacto no orgamento sdo essenciais para uma decisdo responséavel.

Em 2015 Magliano e Santos conduziram um Parecer Técnico Cientifico para o
Instituto Nacional de Cardiologia que avaliou a custo efetividade do MitraClip® para
pacientes com IM de etiologias primaria e secundaria e de alto risco cirlrgico!®. Na
época, a razdo de custo efetividade incremental (ICER) calculada foi de
R$1.222.466,00 por ano de vida ajustado por qualidade (QALY) e a recomendacéo foi
de ndo incorporacdo a rotina da instituicdo'%. Considerando que até aguele momento
nao havia estudo randomizado que avaliasse pacientes exclusivamente com IM
secundaria, seria oportuna nova avaliagdo. Em contrapartida, trés estudos de custo
efetividade conduzidos no Reino Unido em 2013'%, na Italia em 2016'%7 e no Canada
em 20171% concluiram por sua vez ser o MitraClip® uma tecnologia custo efetiva para
pacientes com IM grave e inoperaveis.

Este estudo de AlO da incorporacdo do MitraClip® demonstrou que os itens de
OPME séo os principais componentes dos custos desta tecnologia, representando
84% do custo total do procedimento e 82% do custo de um ano de seu
acompanhamento. Isso se reflete no seu significativo impacto orcamentario, apesar
de alguma compensacao pela menor taxa de reospitalizacdo do grupo tratado com
MitraClip® quando comparado com 0 grupo que se mantem em tratamento clinico
medicamentoso.

Os itens de OPME foram também o principal componente de custos identificado
pela AIO conduzida para avaliar a incorporacédo do MitraClip® para o sistema de

salde da Espanha, publicada em 2018199,
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Entretanto, é preciso levar em consideracao as diversas fragilidades contidas
neste estudo sendo algumas relacionadas as evidéncias e outras, inerentes ao
comportamento de mercado da SS brasileira.

Foram encontrados apenas dois ECR exclusivamente para a populacdo de
pacientes com IM secundaria. No estudo Mitra-FR, os pacientes tinham maior
gravidade da miocardiopatia e menor gravidade de IM no seu quadro clinico. Além
disso, seu desenho de estudo previa a avaliacdo dos desfechos em apenas um ano
de seguimento e sua qualidade metodolégica foi avaliada com alto risco de viés pela
ferramenta ROB2. O estudo COAPT foi, portanto, o Unico considerado para alimentar
o modelo com evidéncias de eficicia e seguranca. Embora seja um estudo de boa
qualidade metodoldgica, o ideal seria que fossem conduzidos outros estudos
randomizados de boa qualidade para viabilizar uma metanalise.

O estudo exploratério de laudos de ecocardiografia em prestadores da SS
realizado para esta AlO foi uma alternativa utilizada para contornar a auséncia de
informacgéo sobre a prevaléncia da IM na populagéo brasileira. No entanto, trata-se
de uma amostra de conveniéncia que incluiu pacientes de um Unico municipio e nédo
€ possivel assegurar que seja representativo da populacdo da SS nacional. Sendo
assim, esse pode ser considerado um dado fragil, com risco de viés.

De uma forma geral, ndo foram encontrados outros dados epidemioldgicos da
populacao brasileira sobre a prevaléncia da etiologia secundaria da IM, do percentual
de pacientes que se mantém sintoméaticos e dos considerados inoperaveis. Esses
parametros sao imprescindiveis para definir a populacao alvo e foram considerados
dados de literatura internacional.

Com relacao ao crescimento da populacéo de 65 anos ou mais, a série historica
dos ultimos 10 anos demonstrou um crescimento constante e maior gue a populagéao
geral. No entanto, ndo é possivel garantir que esse padrao sera mantido para os anos
futuros, mas € importante observar seu comportamento e ndo considerar o
crescimento geral quando a tecnologia for destinada a idosos.

N&o foi possivel a AlO da incorporacao do MitraClip® com célculo da populacao
elegivel pelo método de demanda aferida pelas fragilidades e risco de vieses
encontrados no painel D-TISS. As informagdes sobre cirurgias valvares
disponibilizadas nesse painel sdo incompletas porque unifica todos os procedimentos

em um unico indicador, sem distincdo de valvas ou etiologias. Para estimar as
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cirurgias realizadas para o tratamento de IM secundaria seria necessario aplicar os
dados epidemiolégicos de literatura internacional e isso ndo necessariamente
representa a realidade. Chama atencdo no D-TISS, o crescimento percentual de
procedimentos de cirurgia valvar realizados. Em 2015, para a populacdo com 60 anos
ou mais foram informadas 397 trocas e 62 plastias valvares. Em 2019 esse numero
passou para 1.221 e 190, representando um aumento de 208% para troca valvar e
206% para plastia valvar em quatro anos, correspondendo a uma meédia de
crescimento anual de 52%. Esse crescimento tdo expressivo ndo € esperado para
uma tecnologia complexa e levanta a suspeita de fragilidades no processo de envio
de informacdes a ANS. Como se trata da Unica fonte de informacgdes disponivel da
SS, optou-se para nédo utilizacado deste método.

A curva de aprendizado nao foi considerada nesta AIO embora exerca papel
importante na analise de custos e no resultado de impacto orcamentario, sensivel a
realizacdo de procedimentos de altissima complexidade em centros néo
especializados’®.0 impacto da curva de aprendizado da implantacdo do MitraClip®
em pacientes que realizaram o procedimento foi avaliado em um centro de
referénciall® onde estratificaram os primeiros 75 pacientes em trés grupos de 25
individuos por periodos subsequentes de tratamento, avaliaram os desfechos e
concluiram que existiu uma evidente curva de aprendizado para diminuir o tempo do
procedimento e aumentar sua seguranca. A durabilidade e integridade do reparo da
valvula mitral também aumentaram com o tempo de aprendizado. A mediana de
tempo total do procedimento caiu de 180 para 105 minutos e o tempo de implantacéo
do dispositivo de 95 para 55 minutos entre os periodos 1 e 3. O niumero de eventos
de seguranca diminuiu de 16 no grupo 1 para seis e trés nos grupos subsequentes. O
sucesso na reversao da regurgitacao mitral <2 subiu de 80% nos grupos 1 e 2 para
92% no grupo 3. ApOs seis meses, a durabilidade e integridade no reparo valvar
aumentaram de 65% no grupo 1 para 89,4% no grupo 361

Ndo foram encontrados estudos de microcusteio de internacdo por IC em
hospitais privados e a referéncia utilizada nesta AlO avaliou um apanhado de contas
de internacdes nesta condicdo. Dada a relevancia desta condigdo clinica, seria

oportuna a realizacdo de um estudo de microcusteio.
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Todos os custos encontrados e inseridos nesta AIO foram reajustados com
base no IPCA, mas isso ndo necessariamente reflete o reajuste dos custos
hospitalares e de OPME, haja visto que o IPCA da salde é habitualmente maior*!’.

E preciso levar em consideracdo que embora as negociacdes entre OPS e
prestadores de servico sejam baseadas em tabelas, existe na SS brasileira uma
grande variabilidade de precos praticados entre OPS e prestadores de servigo fruto
do poder de negociacdo das partes. No entanto, ndo foram encontradas evidéncias
gue demonstrem o percentual real dessa variacéo para que pudesse ser utilizado em
uma analise de sensibilidade.

Por fim, ndo € possivel deixar de alertar sobre o quanto pode ser diverso o
impacto de procedimentos de alto custo no orcamento de OPS pequenas e médias,
guando comparado com OPS de grande porte. Existem hoje no Brasil 960 OPS ativas
com beneficiarios!!?. Desse total, 60,52% s&o de pequeno porte com até 20 mil
beneficiarios, 28,96% de médio porte entre 20 e 100 mil beneficiarios e apenas
10,52% séo de grande porte com mais de 100 mil beneficiarios''?. Dentre as OPS de
grande porte, apenas 2,29% tem 500 mil beneficiarios ou mais!*?,

Lidar com todas essas diferencas é um desafio para o processo decisorio de
incorporac&o ao rol da ANS. E preciso que os diversos atores da SS compreendam a
necessidade de dedicar esforcos em estudar sua populacdo quanto as informacdes
epidemioldgicas, fardo da doenca, linhas de cuidado, desfechos clinicos e econémicos
para viabilizar o melhor gerenciamento do setor. Para pacientes com IM secundaria
sintométicos e inoperaveis o MitraClip® mais tratamento clinico representa uma
alternativa com maior magnitude de beneficio quando comparada com o
acompanhamento clinico isolado. No entanto, representa também um significativo

incremento de custos ao sistema de saude suplementar.
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7. CONCLUSAO

O impacto orgamentario incremental da incorporacdo do MitraClip® em 5 anos
de AIO variou entre R$215.248.327,29 quando considerado o melhor cenario e
R$445.381.793,86 no pior cenario. No cenario proposto o impacto foi de
R$296.303.059,90.
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APENDICE |

MEMORIA DE CALCULO DO REAJUSTE POR IPCA DA IMPLANTACAO DO
MitraClip®

Em percentual: 12,6954%
Em fator de multiplicagdo: 1,126954

Valor atualizado = valor * fator = R$262.043,77 * 1,126954
Valor atualizado = R$295.311,41

Os valores do indice utilizados neste célculo foram:

Dezembro-2018 = 0,15%; Janeiro-2019 = 0,32%; Fevereiro-2019 = 0,43%; Marco-
2019 = 0,75%; Abril-2019 = 0,57%; Maio-2019 = 0,13%; Junho-2019 = 0,01%; Julho-
2019 = 0,19%; Agosto-2019 = 0,11%; Setembro-2019 = -0,04%; Outubro-2019 =
0,10%; Novembro-2019 = 0,51%; Dezembro-2019 = 1,15%; Janeiro-2020 = 0,21%;
Fevereiro-2020 = 0,25%; Margo-2020 = 0,07%; Abril-2020 = -0,31%; Maio-2020 = -
0,38%; Junho-2020 = 0,26%; Julho-2020 = 0,36%; Agosto-2020 = 0,24%; Setembro-
2020 = 0,64%; Outubro-2020 = 0,86%; Novembro-2020 = 0,89%; Dezembro-2020 =
1,35%; Janeiro-2021 = 0,25%; Fevereiro-2021 = 0,86%; Mar¢o-2021 = 0,93%; Abril-
2021 = 0,31%; Maio-2021 = 0,83%.
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APENDICE I

MEMORIA DE CALCULO DO REAJUSTE POR IPCA DA REOSPITALIZACAO
POR INSUFICIENCIA CARDIACA

Em percentual: 111,6714%
Em fator de multiplicacdo: 2,116714
Valor atualizado = valor *  fator = R$6.593,00 * 2,116714

Valor atualizado = R$13.955,49

Os valores do indice utilizados neste céalculo foram:

Dezembro-2007 = 0,74%; Janeiro-2008 = 0,54%; Fevereiro-2008 = 0,49%; Marco-
2008 = 0,48%; Abril-2008 = 0,55%; Maio-2008 = 0,79%; Junho-2008 = 0,74%; Julho-
2008 = 0,53%; Agosto-2008 = 0,28%; Setembro-2008 = 0,26%; Outubro-2008 =
0,45%; Novembro-2008 = 0,36%; Dezembro-2008 = 0,28%; Janeiro-2009 = 0,48%;
Fevereiro-2009 = 0,55%; Marco-2009 = 0,20%; Abril-2009 = 0,48%; Maio-2009 =
0,47%; Junho-2009 = 0,36%; Julho-2009 = 0,24%; Agosto-2009 = 0,15%; Setembro-
2009 = 0,24%; Outubro-2009 = 0,28%; Novembro-2009 = 0,41%; Dezembro-2009 =
0,37%; Janeiro-2010 = 0,75%; Fevereiro-2010 = 0,78%; Marco-2010 = 0,52%; Abril-
2010 = 0,57%; Maio-2010 = 0,43%; Junho-2010 = 0,00%; Julho-2010 = 0,01%;
Agosto-2010 = 0,04%; Setembro-2010 = 0,45%; Outubro-2010 = 0,75%; Novembro-
2010 = 0,83%; Dezembro-2010 = 0,63%; Janeiro-2011 = 0,83%; Fevereiro-2011 =
0,80%; Margo-2011 = 0,79%; Abril-2011 = 0,77%; Maio-2011 = 0,47%; Junho-2011 =
0,15%; Julho-2011 = 0,16%; Agosto-2011 = 0,37%; Setembro-2011 = 0,53%; Outubro-
2011 = 0,43%; Novembro-2011 = 0,52%; Dezembro-2011 = 0,50%; Janeiro-2012 =
0,56%; Fevereiro-2012 = 0,45%; Marc¢o-2012 = 0,21%; Abril-2012 = 0,64%; Maio-2012
=0,36%; Junho-2012 = 0,08%; Julho-2012 = 0,43%; Agosto-2012 = 0,41%; Setembro-
2012 = 0,57%; Outubro-2012 = 0,59%; Novembro-2012 = 0,60%; Dezembro-2012 =
0,79%; Janeiro-2013 = 0,86%; Fevereiro-2013 = 0,60%; Margo-2013 = 0,47%; Abril-
2013 = 0,55%; Maio-2013 = 0,37%; Junho-2013 = 0,26%; Julho-2013 = 0,03%;
Agosto-2013 = 0,24%; Setembro-2013 = 0,35%; Outubro-2013 = 0,57%; Novembro-
2013 = 0,54%; Dezembro-2013 = 0,92%; Janeiro-2014 = 0,55%; Fevereiro-2014 =
0,69%; Marco-2014 = 0,92%; Abril-2014 = 0,67%; Maio-2014 = 0,46%; Junho-2014 =
0,40%; Julho-2014 = 0,01%; Agosto-2014 = 0,25%; Setembro-2014 = 0,57%; Outubro-
2014 = 0,42%; Novembro-2014 = 0,51%; Dezembro-2014 = 0,78%; Janeiro-2015 =
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1,24%; Fevereiro-2015 = 1,22%; Mar¢o-2015 = 1,32%; Abril-2015 = 0,71%; Maio-2015
=0,74%; Junho-2015 = 0,79%; Julho-2015 = 0,62%; Agosto-2015 = 0,22%; Setembro-
2015 = 0,54%; Outubro-2015 = 0,82%; Novembro-2015 = 1,01%; Dezembro-2015 =
0,96%; Janeiro-2016 = 1,27%,; Fevereiro-2016 = 0,90%; Marc¢o-2016 = 0,43%; Abril-
2016 = 0,61%; Maio-2016 = 0,78%; Junho-2016 = 0,35%; Julho-2016 = 0,52%;
Agosto-2016 = 0,44%; Setembro-2016 = 0,08%; Outubro-2016 = 0,26%; Novembro-
2016 = 0,18%; Dezembro-2016 = 0,30%; Janeiro-2017 = 0,38%; Fevereiro-2017 =
0,33%; Marco-2017 = 0,25%; Abril-2017 = 0,14%; Maio-2017 = 0,31%; Junho-2017 =
-0,23%; Julho-2017 = 0,24%; Agosto-2017 = 0,19%; Setembro-2017 = 0,16%;
Outubro-2017 = 0,42%; Novembro-2017 = 0,28%; Dezembro-2017 = 0,44%; Janeiro-
2018 = 0,29%; Fevereiro-2018 = 0,32%; Mar¢o-2018 = 0,09%; Abril-2018 = 0,22%;
Maio-2018 = 0,40%; Junho-2018 = 1,26%; Julho-2018 = 0,33%; Agosto-2018 = -
0,09%; Setembro-2018 = 0,48%; Outubro-2018 = 0,45%; Novembro-2018 = -0,21%;
Dezembro-2018 = 0,15%; Janeiro-2019 = 0,32%; Fevereiro-2019 = 0,43%; Marco-
2019 = 0,75%; Abril-2019 = 0,57%; Maio-2019 = 0,13%; Junho-2019 = 0,01%; Julho-
2019 = 0,19%; Agosto-2019 = 0,11%; Setembro-2019 = -0,04%; Outubro-2019 =
0,10%; Novembro-2019 = 0,51%; Dezembro-2019 = 1,15%; Janeiro-2020 = 0,21%;
Fevereiro-2020 = 0,25%; Mar¢o-2020 = 0,07%; Abril-2020 = -0,31%; Maio-2020 = -
0,38%; Junho-2020 = 0,26%; Julho-2020 = 0,36%; Agosto-2020 = 0,24%; Setembro-
2020 = 0,64%; Outubro-2020 = 0,86%; Novembro-2020 = 0,89%; Dezembro-2020 =
1,35%; Janeiro-2021 = 0,25%; Fevereiro-2021 = 0,86%; Marco-2021 = 0,93%; Abril-
2021 = 0,31%; Maio-2021 = 0,83%.
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ANEXO | - ESTRATEGIA DE BUSCA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Realizada busca no Medline com a estratégia: ((mitral regurgitation) AND
(prevalence)) AND (Brazil). Foram identificados 75 artigos potenciais. Apos
leitura do titulo e resumo, foram excluidos 74 artigos e um foi encaminhado
para leitura completa, mas também excluido. Este estudo de Moraes, 2014113
avaliou 174 pacientes que chegaram descompensados a emergéncia de um
hospital universitario em Séo Paulo. A idade média era de 56 anos + 17 anos
e mais de um terco dos pacientes ja tinha sido submetido a cirurgia valvar,
sendo a disfuncdo da prétese a responsavel por 9,2% das internacdes!!s.

Realizada busca na literatura cinzenta, sem sucesso.
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Andlise da qualidade dos estudos ROB 2.0 Estudo COAPT

0. Na&o/ provavelmente
nao Preencher de
A alocacéo foi feita de forma 1. Sim/ provavelmente/ | acordo com a Sim
randémica? sim presenca do viés.
2. Sem informacao
99. Nao se aplica
A alocacdo foi realizada de 0. r’\]l;:/ provavelmente
forma cega até que os ; Preencher de
o 1. Sim/ provavelmente/ .
participantes fossem Sim acordo com a Sim
recrutados e as intervencgdes 2. Sem informagio presenca do viés.
: 5 .
assinaladas? 99. Nao se aplica
As diferencas nas 0. rl\llgla(;)/ provavelmente
caracteristicas entre 0os grupos 1. Sim/ provavelmente/ Preencher de
do estudo sugerem algum ' sim P acordo com a N&o
problema no processo de 2. Sem informagio presenca do viés.
) p .
randomizado’ 99. Néao se aplica
0. Baixo
Julgamento do viés ligado ao 1. Moderado/ Preencher de
9 _ga preocupante acordo com a Baixo
processo de randomizagéo > Alto presenca do viés.
99. Néao se aplica
0. Na&o/ provavelmente
Os participantes  estavam 1 g?r?] / brovavelmente/ Preencher de
cientes da intervencgéo ' sim P acordo com a Sim
assinalada no estudo? . ~ presenca do viés.
2. Sem informacéo
99. Nao se aplica
0. N&o/ provavelmente
A equipe do estudo sabia qual 1 g?no"nl rovavelmente/ Preencher de
intervencao foi assinalada aos ' sim P acordo com a Sim
participantes? 2. Sem informagéo presenca do viés.
99. N&o se aplica
0. Nao/ provavelmente
Em caso de ndo cegamento, nao Preencher de
ocorreram desvios 1. Sim/ provavelmente/ acordo com a N0
relacionados a intervencao sim resenca do Viés
ministrada? 2. Sem informacao P & '
99. Nao se aplica
0. N&o/ provavelmente
Em caso de ndo cegamento, 0s nao Preencher de
potenciais desvios ocorridos 1. Sim/ provavelmente/ acordo com a N&o
podem ter influenciado os sim resenca do Viés
desfechos? 2. Sem informacéo P & ’
99. N&o se aplica
0. Nao/ provavelmente
Em caso de ndo cegamento, 0s néo Preencher de
desvios ocorridos foram 1. Sim/ provavelmente/ ~
P acordo com a Nao
relacionados com desbalanco sim resenca do Viés
entre os grupos estudados? 2. Sem informacao P & ‘
99. Nao se aplica
Foi realizada uma andlise para 0. r'\]lg:/ provavelmente Preencher de
estimar o efeito da intervencédo 1 acordo com a Sim

assinalada?

Sim/ provavelmente/
sim

presenca do viés.
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2. Sem informacao
99. Nao se aplica
Caso de nao ajuste da analise, 0. r’\]l;:/ provavelmente
ouve um possivel impacto ; reencher de .
h possivel pact 1. Sim/ provavelmente/ P herd N&o se
substancial em n&o analisar os ' sim P acordo com a aolica
participantes de acordo com o . ~ presenca do viés.
t tes d d 2. Sem informagéao d P
grupo de origem? 9§. N&o se aplica
0. Baixo
Julgamento viés efeitos 1. Moderado/ Preencher de
relacionados a designagdo da preocupante acordo com a aixo
I d d d t d B
intervencao 2. Alto presenca do viés.
99. N&o se aplica
0. Na&o/ provavelmente
Os resultados do estudo néao Preencher de
estavam disponiveis para todos . Sim/ provavelmente em
t d tod 1. Sim/ I te/ acordo com a S
ou quase todos os participantes sim resenca do Viés informacéao
aleatoriamente? 2. Sem informacao P & '
99. Nao se aplica
0. Nao/ provavelmente
Existe evidéncia de que o nao Preencher de
resultado n&o foi enviesado . Sim/ provavelmente :
ftad 0 f d 1. Sim/ I te/ acordo com a Sim
pela falta de dados do sim resenca do Viés
resultado? 2. Sem informacéo P & ‘
99. Nao se aplica
0. N&o/ provavelmente
A falta no resultado poderia 1 g?r?]/ rovavelmente/ Preencher de N0 se
depender de seu verdadeiro ' sim P acordo com a aolica
valor? . = presenca do viés. P
2. Sem informacéo
99. Néao se aplica
0. Nao/ provavelmente
E provavel que a falta no nao Preencher de x
1. Sim/ provavelmente/ Néao se
resultado dependa de seu sim acordo com a aolica
verdadeiro valor? 2. Sem informacio presenca do viés. P
99. Nao se aplica
0. Baixo
L 1. Moderado/ Preencher de
Julggmento vies falta de dados preocupante acordo com a Baixo
relacionados aos desfechos 2 Alto presenca do viés
99. N&o se aplica
0. Nao/ provavelmente
nao
O método de medir o resultado 1. Sim/ provavelmente/ Preencher de .
acordo com a Sim
foi inadequado? sim resenca do Viés
2. Sem informacéo P & ’
99. N&o se aplica
0. N&o/ provavelmente
Poderia a medicao ou apuracao 1 g?r(;/ rovavelmente/ Preencher de
do resultado ter diferido entre ' sim P acordo com a Nao
0s grupos de intervencao? 2. Sem informagio presenca do viés.
99. Nao se aplica
Os avaliadores de resultados 0. rl:l;(())/ provavelmente Preencher de
estavam cientes da_mtervengao 1. Sim/provavelmente/ | acordo com a Sim
recebida pelos participantes do sim resenca do Viés
estudo? : ~ P &
2. Sem informacéo
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99. Nao se aplica
0. Nao/ provavelmente
A avaliacao do resultado pode nao Preencher de
ter sido influenciada pelo 1. Sim/ provavelmente/ acordo com a N30
conhecimento da intervencao sim resenca do Viés
recebida? 2. Sem informacao P &
99. Nao se aplica
) 0. N&o/ provavelmente
E provavel que a avaliacdo do nao Preencher de
resultado tenha sido 1. Sim/ provavelmente/ acordo com a N0
influenciada pelo conhecimento sim resenca do Viés
da intervengdo recebida? 2. Sem informacéo P &
99. N&o se aplica
0. Baixo
- = 1. Moderado/ Preencher de
Julgamento viés mensuragéo .
dos desfechos preocupante acordo com a 3 Baixo
2. Alto presenca do viés
99. Nao se aplica
Os dados que produziram esse
resultado foram analisados de 0. Nao/ provavelmente
acordo com um plano de nao Preencher de
analise pré-especificado que foi 1. Sim/ provavelmente/ acordo com a Sim
finalizado antes que os dados sim resenca do Viés
de resultados ndo ocultos 2. Sem informacao P &
estivessem disponiveis para 99. Nao se aplica
anélise?
E ptoyavel que o ,resultado 0. Nao/ provavelmente
numérico que estd sendo ~
: : nao
avaliado tenha sido . Preencher de

. 1. Sim/ provavelmente/ .
selecionado, com base nos sim acordo com a Sim
resultados, em véarias medicdes 2 Sem informacio presenca do viés
elegiveis de resultados dentro 9;3 N30 se a Iicg
do dominio de resultados? ' P
E provavel que o resultado 0. Nao/ provavelmente
numérico que estd sendo nao Preencher de
avaliado tenha sido 1. Sim/ provavelmente/ ,

) . acordo com a Sim
selecionado, com base nos sim resenca do Viés
resultados, em vérias andlises 2. Sem informacao P &
elegiveis dos dados? 99. N&o se aplica

0. Baixo
Julgamento viés relato da 1.~ Moderado/ Preencher de .
= preocupante acordo com a Baixo
selecdo dos desfechos -
2. Alto presenca do viés
99. N&o se aplica
(1)' I\B/I?)Ic)j(grado/ Preencher de
L ' acordo com a :
Julgamento viés geral ROB preocupante - Baixo
> Alto plreselnga do viés
99. Nao se aplica globay
Preencher em
caso de
observacfes
adicionais
Observacio durante o N&o se
& processo de aplica
extracdo
relacionadas ao
viés. Mencione
qual variavel
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pode estar
relacionada.
Caso nao haja
dado preencher
com 99.
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Analise da qualidade dos estudos ROB 2.0 Mitra-FR

3. N&o/ provavelmente

Preencher de

néo
~ Coo ; acordo com a
A algcqgao foi feita de forma 4. S_lm/ provavelmente/ presenca do Sim
randémica? sim -
. N Viés.
5. Sem informagéao
100. N&o se aplica
A alocacdo foi realizada de 3. N? of provavelmente
. nao Preencher de
forma cega até que os ;
o 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a .
participantes fossem . Sim
. ~ sim presenca do
recrutados e as intervencgfes . ~ -
. 5. Sem informacéo Viés.
assinaladas? ~ .
100. N&o se aplica
. 3. N&o/ provavelmente
As diferencas nas ~
o néao Preencher de
caracteristicas entre os grupos X
4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a ~
do estudo sugerem algum Sim resenca do N&o
problema no processo de . ~ pre &
) 5. Sem informacéo vies.
randomizado? ~ .
100. N&o se aplica
3. Baixo Preencher de
o 4. Moderado/
Julgamento do viés ligado ao acordo com a .
A preocupante Baixo
processo de randomizagéo 5 Alto presenca do
100. N&o se aplica VIes.
3. Nao/ provavelmente
- nao Preencher de
Os participantes  estavam X
: . ~ 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a .
cientes da intervengéo . Sim
. sim presenca do
assinalada no estudo? . ~ -
5. Sem informagao viés.
100. N&o se aplica
3. N&o/ provavelmente
. . nao Preencher de
A equipe do estudo sabia qual X
. ~ ; . 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a .
intervencao foi assinalada aos . Sim
- sim presenca do
participantes? . = -
5. Sem informacéo Viés.
100. N&o se aplica
3. Nao/ provavelmente
Em caso de ndo cegamento, nao Preencher de
ocorreram desvios 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a N0
relacionados a intervencao sim presenca do
ministrada? 5. Sem informacéo Viés.
100. N&o se aplica
3. N&o/ provavelmente
Em caso de ndo cegamento, 0s nao Preencher de
potenciais desvios ocorridos 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a No
podem ter influenciado os sim presenca do
desfechos? 5. Sem informacéo Viés.
100. N&o se aplica
3. Nao/ provavelmente
Em caso de ndo cegamento, 0s nao Preencher de
desvios ocorridos foram 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a No
relacionados com desbalanco sim presenca do
entre os grupos estudados? 5. Sem informacéo viés.
100. N&o se aplica
. . . 3. Na&o/ provavelmente Preencher de
Foi realizada uma analise para ~
) . X ~ nao acordo com a .
estimar o efeito da intervencéo Sim

assinalada?

4. Sim/ provavelmente/
sim

presenca do
Viés.
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5. Sem informacéo
100. N&o se aplica
. . 3. Na&o/ provavelmente
Caso de ndo ajuste da analise, ~
. ; nao Preencher de
houve um possivel impacto ; ~
. . ; 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a N&o se
substancial em néo analisar os . .
o sim presenca do aplica
participantes de acordo com o . N -
rupo de origem? 5. Sem |nfor~ma(;ao _ viés.
9 ' 100. N&o se aplica
3. Baxo Preencher de
Julgamento Viés efeitos 4. Moderado/

: . ~ acordo com a :
relacionados a designacdo da preocupante Baixo
) ~ presenca do
intervengao 5. Alto Viés

100. N&o se aplica )
3. N&o/ provavelmente
Os resultados do estudo nao Preencher de
estavam disponiveis para todos 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a Sem
ou quase todos os participantes sim presenca do informacéao
aleatoriamente? 5. Sem informacéo Viés.
100. N&o se aplica
3. Nao/ provavelmente
Existe evidéncia de que o nao Preencher de
resultado ndo foi enviesado 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a ~
: Nao
pela falta de dados do sim presenca do
resultado? 5. Sem informacéo viés.
100. N&o se aplica
3. Nao/ provavelmente
A falta no resultado poderia 4 g?r(;/ rovavelmente/ Z;?gg rc]:((?)rmdf':l
depender de seu verdadeiro - =2imip N&ao
sim presenca do
valor? . ~ -
5. Sem informagéo Viés.
100. N&o se aplica
3. Nao/ provavelmente
. . nao Preencher de
E provavel que a falta no X
4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a ~
resultado dependa de seu . N&ao
. sim presenca do
verdadeiro valor? . ~ -
5. Sem informacao Viés.
100. N&o se aplica
3. Baixo Preencher de
L 4. Moderado/
Julgamento viés falta de dados acordo com a
: preocupante Moderado
relacionados aos desfechos 5 Alto presenca do
100. N&o se aplica vies.
3. Nao/ provavelmente
nao Preencher de
O método de medir o resultado 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a sim
foi inadequado? sim presenca do
5. Sem informacao Viés.
100. N&o se aplica
3. N&o/ provavelmente
. - N nao Preencher de
Poderia a medi¢éo ou apuracao ;
o 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a .
do resultado ter diferido entre : N&o
. ~ sim presenca do
0s grupos de intervengao? . ~ 9
5. Sem informacao Viés.
100. N&o se aplica
Os avaliadores de resultados 3. r’:‘;gl provavelmente Preencher de
estavam cientes da intervencdo ; acordo com a .
; - 4. Sim/ provavelmente/ Sim
recebida pelos participantes do sim presenca do
estudo? . ~ Viés
5. Sem informacéo
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100. N&o se aplica
3. Nao/ provavelmente
A avaliacao do resultado pode nao Preencher de
ter sido influenciada pelo 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a N30
conhecimento da intervencao sim presenca do
recebida? 5. Sem informacéo viés
100. N&o se aplica
i 3. Nao/ provavelmente
E provavel que a avaliacdo do nao Preencher de
resultado tenha sido 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a N0
influenciada pelo conhecimento sim presenca do
da intervengdo recebida? 5. Sem informacéo viés
100. N&o se aplica
3. Baixo
- ~ 4. Moderado/ Preencher de
Julgamento viés mensuracdo acordo com a .
preocupante Baixo
dos desfechos 5 Alto presenca do
100. N&o se aplica VIes
Os dados que produziram esse
resultado foram analisados de 3. Nao/ provavelmente
acordo com um plano de nao Preencher de
andlise pré-especificado que foi 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a Sim
finalizado antes que os dados sim presenca do
de resultados ndo ocultos 5. Sem informacéo viés
estivessem disponiveis para 100. N&o se aplica
anélise?
Eurr?(récr)i\(/:ivel Seue eostéresggigg 3. Nao/ provavelmente
: q . nao Preencher de
avaliado tenha sido X
. 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a .
selecionado, com base nos . Sim
- . sim presenca do
resultados, em varias medi¢cbes . . -
. 5. Sem informagéo vies
elegiveis de resultados dentro 100 N0 se aplica
do dominio de resultados? ) P
E provavel que o resultado 3. Nao/ provavelmente
numérico que esta sendo nao Preencher de
avaliado tenha sido 4. Sim/ provavelmente/ | acordo com a Sim
selecionado, com base nos sim presenca do
resultados, em vérias andlises 5. Sem informacéo viés
elegiveis dos dados? 100. N&o se aplica
i' I\B/I?)I()j(grado/ Preencher de
Julgamento viés relato da | acordo com a .
= preocupante Baixo
selecdo dos desfechos 5 Alto presenca do
100. N&o se aplica vies
3. Baixo
4. Moderado/ Preencher de
L acordo com a .
Julgamento viés geral ROB preocupante Baixo
presenca do
5 Alto viés global
100. Néo se aplica 9
Preencher em
caso de
observacgdes
adicionais
~ durante o N&o se
Observacgéao .
processo de aplica
extracao
relacionadas
ao viés.

Mencione qual
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variavel pode
estar
relacionada.
Caso nao haja
dado preencher
com 99.
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ANEXO VI - PARECER COSUBSTANCIADO DO CEP

“ HOSPITAL PRO-CARDIACO -
ESHO EMPRESA DE W
FR-QOCEF

SERVICOS HOSPITALARES /

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigagio da Prevaléncia de Insuficiéncia Mitral.
Pesquisador: Maria Elisa Cabanelas Pazos

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 43108321.3.0000.5533

Instituigdo Proponente: DIAGNOSTICOS DA AMERICA S.A |

Patrecinador Principal: Financiaments Propric

DADODS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.801.708

Apresentagio do Projeto:
Trata-se de um estudo observacional, retrospective da andlise dos laudos arquivados de ecocardiografia
durante o ano de 2018 em pacientes com 85 anos ou mais, de ambos os Sexos em um senvigo privado no

Rio de Janeiro.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a prevaléncia de laudos de IM moderada a grave e grave em pacientes com 85 anos ow mais dentre
os pacientes gue realizaram exame de ecocardiograma nos laboratorios rede DASA, prestador da salde

suplementar no Rio de Janeiro no ano de 2018,

Ohbjetivo Secundario:
Awaliar a prevaléncia de laudos de IM moderada a grave e grave em pacientes com 85 ancs ou mais por

seno,

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora infere ndo possuir riscos & como beneficios, contribuir no conhecimento da prevaléncia da
insuficiéncia mitral moderada a grave e grave na populagio idosa.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesguisa relevante pois visa conhecer a prevaléncia da insuficiéncia mitral moderada a grave &

Enderego. Rua Volntanos da Paimia, 435/6° andar

Balmmg: BOTAFOGO CEP: 22 270-005
UF: RJ Munlciplo:  RIC DE JANEIRD
Telalona: (21)3280-2802 Fam> (21)3289-3802 E-mall: comite elieafioroeand|as. com.br
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HOSPITAL PRO-CARDIACO -

ESHO EMPRESA DE

SERVICOS HOSPITALARES /

Contnuacio do Fanscer: 4 801. 708

Qeran ™

grave na populagdc acima de 65 anos no auxilio do processo de avaliagdo de novas tecnologias

terapéuticas para e

sta populagido.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo cbrigatoria:

Pesquisadora propde adequadamente dispensa do TCLE. Demais termos e documentagies inseridos

adequadamente na plataforma Brasil.

Recomendagoes:

Recomendamos mencionar que existe o risco de quebra de privacidade e confidencialidade dos dados dos

pacientes que forem incluidos na pesquisa. Meste sentido, € primordial garantir por meio das providéncias

necessarias a manutengio do sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

Conclusges ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos analise, o CEP do Hospital Pro-Cardiaco APROVOU a presents pesquisa & documentos anexados.

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F 10wDer2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1750917 pdf 15:18:18
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 10/0G/2021 | Maria Elisa Aceito
15:17:58 | Cabanelas Pazos

Cutros Carta_anuencia.docx 18/05/2021 | Ana Paula de Freitas | Aceito
12:45:58 [Margues

Otros VinculoPesquisadorinstituicao_doc 18/05/2021 |Ana Paula de Freitas | Aceito
12:45:35 | Margues

Outros TornarPublicoResultados. docx 18/05/2021 | Ana Paula de Freitas | Aceito
12:45:14 [Margues

Outros Declaracaoc_confidencialidade Retrospe| 18/05/2021 | Ana Paula de Freitas | Aceito

ctivo.docx 12:44:55 |Margues

Outros Solocitacao_de_isencaoc_de TCLE.doc 18/05/2021 | Ana Paula de Freitas | Aceito
12:44:38 | Margues

Otros Demolnfraestrutura_doc 18/05/2021 |Ana Paula de Freitas | Aceito
12:44:18 | Margues

Otros CartaEncaminhamento.doc 18/05/2021 |Ana Paula de Freitas | Aceito
12:42:52 | Margues

Endersgo: Rua Voluntanos da Pairla, 435/8° andar

Balmmg: BOTAFOGD
UF: R

Talafone: (21)3289-3502

CEP: 22 270-005

Municiplo:  RIC DE JANEIRG

Fax: (21)3289-3302 E-mall:

comite. etica@orearndaca, com b
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Orgamento Oreamento.doc 12/05/2021 |Ana Paula de Freitas | Aceito
12:38:37 | Margues

Solicitagdo Assinada | Carta_de_encaminhamento._pdf 16/05/2021 | Maria Elisa Aceito

pelo Pesquisador 08:01:58 | Cabanelas Pazos

Responsavel

Projeto Detalhado /| Projeto_detalhado_pdf 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito

Brochura 14:11:14 | Cabanelas Pazos

Hnvestigador

Declaragao de Curriculo. pdf 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito

Pesguisadores 14:01:06 | Cabanelas Pazos

Declaracio de Declaracao_vinculo_empregador. pdf 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito

|Pesguisadores 13:58:33 | Cabanelas Pazos

Declaracio de Declaracao_de_tomar_publico_os_resul| 15/05/2021 | Maria Elisa Aceito

Pesguisadores tados.pdf 13:57:06 | Cabanelas Pazos

Declaracio de Declaracao_confidencialidade_do_partic| 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito

FPesguisadores ipante de pesguisa.pdf 13:55:05 Cabanelas Pazos

Declaracio de Declaracao_de_concordancia_pdf 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito

concordancia 13:53:33 | Cabanelas Pazos

Declaracio de Declaracao_de_Instituicac_e_infraestrut | 15/05/2021 | Maria Elisa Aceito

Instituigac e ura_pdf 13:53:07 |Cabanelas Pazos

Infraestrutura

TCLE / Termos de Solicitacao_de_isencac_TCLE pdf 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito

Assentimento [ 13:52:18 | Cabanelas Pazos

Justificativa de

AusEncia

Orgamento orcamento. pdf 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito
13:41:52 | Cabanelas Pazos

Cromograma Cronograma.pdf 15/05/2021 |Maria Elisa Aceito
13:34:02 |Cabanelas Pazos

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagiao da CONEP:

M3o
RIC DE JANEIRO, 23 de Junho de 2021
Assinado por:
ALFREDO ANTONIO POTSCH
(Coordenador{a))
Endersgo: Rua Voluntaros da Pairla, 435/6° andar

Bairrg: BOTAFOGD
UF: RJ
Talafona:

Municiplo:
21 3269-3602

CEP: 22 270-005
RIC DE JANEIRD

Fax: (21)3283-3502 E-mall:

comite.elicaprocand|aco. com.br
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ANEXO VIl - ESTUDO DE PREVALENCIA DE LAUDOS COM DIAGNOSTICO
DE IM MODERADA A GRAVE E GRAVE NOS LAUDOS DOS
LABORATORIOS LAMINA E CDPI.

Este estudo foi realizado em parceria com o grupo de profissionais da rede DASA
de laboratérios, sob a lideranca da Dra Monica Di Calafiori Freire, diretora médica.
Foram rastreados todos os exames de ecocardiografia realizados em pacientes de
ambos 0s sexos com 65 anos ou mais nos laboratérios Lamina e CDPI, ambos da
rede DASA, de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2018.

Nesse documento descrevemos o0 processo de reconhecimento dos
ecocardiogramas com insuficiéncia, refluxo ou regurgitacdo mitral moderada a grave
(ou moderada a severa ou moderada a importante), grave (ou severa ou importante).
Foram identificados 22.608 exames de ecocargiografia realizados entre 01 de janeiro
e 31 de dezembro de 2018 em ambos os sexos, com idade igual ou superior a 65
anos. Toda a busca foi realizada de forma anénima, excluindo todos os dados de
identificacdo dos pacientes.

O primeiro passo foi de formatag&o do texto. Todos os laudos tiveram os acentos
e caracteres especiais removidos, permanecendo as letras minusculas para melhor
identificacdo dos termos que queriamos buscar.

Formatados os textos dos laudos, procedeu-se a busca pelos termos
“regurgitacao mitral”, “insuficiencia mitral” e “refluxo mitral” sempre proximos, mas a
medida que evoluimos no conhecimento da base, vimos que procurar 0s termos juntos
nao era o suficiente para detectar todos os possiveis exames que podiam ser
analisados, passando entdo a serem buscados ainda que nédo juntos.

Dentre os 22.608 exames foram encontrados:

- 14.498 Exames com o termo “regurgitacao mitral” ou semelhantes a isso

- 1.516 Exames com o termo “refluxo mitral” ou semelhantes a isso

- 536 Exames com o termo “insuficiencia mitral” ou semelhantes a isso

Obs. Semelhante a isso significa que as duas palavras ndo necessariamente

estavam um ao lado da outra.
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Identificados esses exames, passamos a estudar as possibilidades de
caracterizagao dos termos acima, e desse estudo, encontramos diversas maneiras
distintas de como identificar a caracteristica do exame. Seguem alguns exemplos:

“... regurgitacao mitral leve ...”
.. refluxo aortico e mitral ...”
.. leves refluxos mitral, aortico e tricuspide ...”
.. presenca de leve regurgitacao mitro-aortico-tricuspidea com ...”

Baseado nessas possibilidades, vimos que era necessario capturar em torno de
10 a 12 palavras proximas dos termos chaves, tendo como regra de extracdo 3
palavras antes dos termos regurgitacdo, insuficiéncia ou refluxo independente de
pontos ou espacos entre as palavras, 5 palavras apés o termo mitral também
independente de pontos ou espacos e até 2 palavras entre 0os termos regurgitacao,
insuficiéncia ou refluxo e mitral independente de pontos e espacos.

Dessa decisao, surgiu outra complexidade que era a possibilidade encontrar mais
de um adjetivo no conjunto de palavras selecionados para analise. Como por exemplo:

... regurgitacao mitral leve. regurgitacao aortica leve ...”

... regurgitacao mitral leve regurgitacao tricuspide minima ...”
“... regurgitacao mitral moderada, aortica leve a moderada ...”
‘... insuficiencia mitral minima e insuficiencia aortica leve ...”
Diante deste novo desafio, passamos a buscar dentro das palavras selecionadas
a posicao do termo “mitral” e a posigao dos adjetivos contidos na lista:
- Discreto (a);
- Minimo (a);
- Leve,
- Moderado (a);
- Importante;
- Grave;
- Severo (a);

A partir dessas buscas, identificamos a posicdo da palavra mitral e de todos os
possiveis adjetivos listados acima. Pelas regras gramaticais da lingua portuguesa, é
exigido que o adjetivo venha proximo a palavra a qual ele caracteriza, entéo,
calculamos as diferencas entre as posi¢cdes dos adjetivos e a posicdo da palavra

mitral.
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Dentre as diferencas obtidas, a menor delas foi considerada para definirmos qual
foi a caracteristica atribuida ao termo mitral em cada um dos exames.

A partir desta caracterizagao, foram contados os exames com as classificacbes
de interesse.

Foi observado que dentre os 22.608 exames realizados em 2018, em 147 havia
doenca mitral moderada a grave ou grave, designados da seguinte forma:

- 60 Pacientes com Regurgitacdo mitral foram classificados com IM grave

- 58 Pacientes com Regurgitacdo mitral foram classificados com IM moderada a
grave

- 11 Pacientes com Insuficiéncia mitral foram classificados com IM grave

- 8 Pacientes com Insuficiéncia mitral foram classificados com IM moderada a
grave

- 6 Pacientes com refluxo mitral foram classificados com IM grave

- 4 Pacientes com refluxo mitral foram classificados com IM moderada a grave

Onde as classificacdes de IM grave e moderada a grave englobam todas as
possiveis opcdes descritas no inicio desse documento (moderada a grave ou
moderada a severa ou moderada a importante, grave ou severa ou importante).

Sobre os 147 pacientes, procedeu-se a busca pelos termos “reumatic” e “dome”
gue caracteriza a lesdo mitral da doenca reumatica e nao foi encontrado em nenhum
dos laudos.

Para validacédo dos dados foi avaliada uma amostra aleatoéria de 10% dos 22.608
laudos para saber se algum deles com registro de qualquer descricdo que
caracterizasse a IM moderada a grave ou grave tinha ficado fora da amostragem.
Nenhum exame foi identificado. Todos os 100% dos laudos classificados como de
interesse foram avaliados no texto completo e de forma individual para checagem da
elegibilidade. Nenhum laudo foi identificado como erro. Também foi checada a
possibilidade de duplicidade de paciente entre esses laudos ndo sendo encontrado
nenhuma.

Como caracteristicas demograficas deste grupo de 147 pacientes identificados
com IM moderada a grave ou grave:

Homens: 53 com idade média de 76,98 (desvio padrao 19,37 anos)

Mulheres: 94 com idade média de 83,62 (desvio padréo 10,42 anos)
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Portanto, a prevaléncia de laudos com IM moderada a grave ou grave dentre 0s
22.608 exames de ecocardiografia realizados no ano de 2018 foi de 0,65% sendo
0,34% grave e 0,31% moderada a grave.



