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Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentadrio do Ecocardiograma Transesofagico Tridimensional para pacientes com

insuficiéncia mitral importante visando avaliar sua incorporag¢do no Rol.

Figura 1 - Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizagéo do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo Ne2 da Proponente
Unidade
37435.15lQIFg6LPtcQ 9729674 Sociedade Brasileira de Cardiologia/Departamento de

Imagem Cardiovascular
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2. RESUMO EXEcUTIVO

Tecnologia: Ecocardiograma transesofagico tridimensional.
Indicagao: Insuficiéncia mitral grave.

Introdugdo: Insuficiéncia mitral € uma condicdo que ocorre devido a um defeito na valvula mitral que
ocasiona um refluxo do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo durante a sistole. A cirurgia cardiaca
é o0 Unico tratamento curativo. O ecocardiograma transesofagico bidimensional (ETE 2D) é o método
atualmente disponivel na satde suplementar para avaliagao de pacientes com indicag¢do cirurgica. No
entanto, hd evidéncias que o ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE 3D) apresente
melhor acurdcia na definicdao da anatomia valvar. Uma avaliagdo mais acurada, em teoria, poderia
influenciar na melhor tomada de decisdo quanto a conduta cirurgica a ser adotada. Dentre as lesGes
primarias da valva mitral, a mais comum é o prolapso, cuja prevaléncia na populagdo geral varia de

1000 a 2500/100.000 habitantes.

Pergunta: Em pacientes com lesdo mitral primdria e indicagcdo cirdrgica, a maior acuracia do
ecocardiograma transesofagico tridimensional, em relagdio ao ecocardiograma transesofagico
bidimensional, impactaria em desfechos importantes para os pacientes ou na estratégia cirdrgica e

consequentemente no nimero de plastias versus troca valvar realizadas?

Evidéncias cientificas: A revisdo sistematica do demandante identificou 302 registros, selecionados 15
estudos transversais que atestaram a maior acurdacia do ETE 3D em relagdo ao ETE 2D na defini¢do do
tipo e local de lesdo da valva mitral. A busca foi refeita pelo parecerista externo, sendo identificado
um estudo retrospectivo que comparou os resultados em pacientes que foram submetidos a uma nova
técnica cirdrgica, o clip mitral. Nao houve diferenca na taxa de sucesso do procedimento ou no

percentual de refluxo mitral residual entre os grupos que realizaram os exames bi ou tridimensional.

Avaliagdo econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade em um modelo do
tipo drvore de decisdo. Tal modelo foi considerado inadequado por extrapolar dados de acuracia para
resultados clinicos sem explicitar os pressupostos e por erros conceituais de acurdcia. Por exemplo,
seguindo a andlise apresentada na arvore de decisdo, um ETE 3D positivo, confirmado na cirurgia
(verdadeiro positivo), teria uma probabilidade de ser falso positivo; ou, um ETE 3D positivo, que ndo
foi confirmado na cirurgia (falso positivo), teria uma probabilidade de ser verdadeiro negativo. Como

os achados na cirurgia representam o padrao ouro, o modelo apresentado necessita de revisao.
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Avalia¢do de impacto orcamentario: Consideramos a AlO do demandante imprecisa: “A andlise de
sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apds 100.000 alteragcbes das varidveis e
considerando todos os limiares de disposicio a pagar o exame diagndstico ecocardiograma
transesofdgico tridimensional demonstrou uma reducdo médio de RS 3.832.477 em 5 anos conforme
demonstra a tabela 8. Assim como demonstrou que a economia poderd ficar entre RS 409.359 e RS

8.632.435 no periodo de 5 anos. ”

Observamos limitagdes importantes: O demandante estimou a prevaléncia apenas do prolapso mitral,
mas solicita incorporagdo para insuficiéncia mitral grave de etiologia primaria, que inclui além do
prolapso, a ruptura de cordoalhas, alteragdes congénitas, doenca reumatica, endocardite e traumas.
N3o apresenta a correlagdo entre a acuracia do teste e a redugao de custos, considerando os dados da
sua andlise de custo-efetividade, invalidando os dados do seu impacto orgamentario. A nova
estimativa, realizada pelo parecerista externo, foi de um impacto orgamentario incremental em 5 anos

equivalente a R$ 4.203.100,23 (anexo 1).

Experiéncia internacional: ndo identificamos recomendagGes das principais agéncias mundiais a

respeito da utilizagdo do ETE 3D.

Consideragoes Finais: A literatura atual é robusta em relagdao a maior acuracia do ETE 3D versus o ETE
2D na avaliagdo da lesdo mitral primdria. O impacto em desfechos importantes para o paciente dessa
maior acuracia é plausivel, porém, carece de comprovagdo. Supde-se que a maior acuracia levaria a
um maior nimero de valvuloplastias em detrimento da troca valvar, o que acarretaria em maior

sobrevida, menor necessidade de retroca e complicac¢des.
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3. CONDIGAO CLIiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Insuficiéncia mitral é uma condicdo que ocorre devido a um defeito na valvula mitral, que ocasiona um
refluxo de sangue do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo durante a sistole. Existem dois tipos
de insuficiéncia mitral: a primaria, que resulta de deformidade estrutural valvar (decorrente de
anormalidades nos folhetos, anulo, cordas tendineas ou musculos papilares) e a secunddria, quando
relacionada a outra doenca cardiaca (decorrente de isquemia miocérdica, cardiomiopatia hipertréfica
ou da dilatac3o ventricular esquerda).’

A suspeita diagndstica é realizada através da avalia¢do clinica, principalmente pela presenga de sopro
sistélico. Comumente, a confirmacgao do diagndstico e a graduagao da insuficiéncia mitral é feita pelo
ecocardiograma transtordcico bidimensional. O tratamento definitivo é a cirurgia, a qual apresenta
trés opgdes basicas: a plastica da valva nativa (valvuloplastia), a troca por uma valva bioldgica ou a
troca por uma valva mecanica. Recentemente, uma nova abordagem percutanea, com um clip
metalico, tem sido aplicada em casos especificos.*

A insuficiéncia mitral primdria pode ser causada por prolapso valvar mitral, endocardite infecciosa,
febre reumadtica, traumas e deformidades congénitas. A maior causa de IM grave no Brasil é a febre
reumartica, lesdo com baixo potencial para plastia. Em paises desenvolvidos, a principal causa é o
prolapso. A histéria natural da evolucdo dos pacientes portadores de prolapso valvar mitral (PVM) é
variavel, e a evolugcdo é muito favordvel na grande maioria dos casos. Porém, quando existe
insuficiéncia mitral importante, pode ocorrer insuficiéncia cardiaca e morte subita, o que torna
imperativo a intervencao cirurgica. A incidéncia do PVM ¢é de 0,05/100.000 habitantes e a prevaléncia

do prolapso valvar mitral na populac3o geral varia de 1.000 a 2.500/100.000 habitantes.?

A plastia valvar apresenta vantagens em relagdo a troca valvar, tais como, maior sobrevida e melhor
funcdo ventricular esquerda. Em uma coorte de 47.279 pacientes com 65 anos ou mais que foram
submetidos a cirurgia da valvula mitral isolada primaria entre 2000 e 2009, com um acompanhamento
mediano de cinco anos, a mortalidade operatodria foi de 3,9% para plastia versus 8,9% na substituicao
valvar; as estimativas de sobrevivéncia de um, cinco e 10 anos foram maiores entre aqueles que foram

submetidos ao reparo (91, 77 e 54% contra 83, 65 e 37%, respectivamente, para substitui¢do valvar).?

Para uma melhor definicdo anatomica e funcional, visando a realizacdo de plastica valvar, costuma-se
realizar o ecocardiograma transesofdgico bidimensional. Tendo como padrdo ouro a inspecdao

cirargica, o ecocardiograma transesofagico tridimensional apresenta acurdcia superior ao
8
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bidimensional para a avaliacdo do tipo e extensao da lesdo valvar, dados que potencialmente podem

impactar no planejamento e sucesso da cirurgia.’

4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O ecocardiograma transesofagico, bi (2D) ou tridimensional (3D), é um tipo de exame diagndstico em
gue uma sonda com um transdutor volumétrico em sua extremidade é posicionada no esbfago,
imediatamente atras do coragdo. Dado que o transdutor fica posicionado perto do corag¢do e nao sofre
interferéncia de estruturas como a parede toracica ou os pulmdes, o ecocardiograma transesofagico
permite obter imagens mais detalhadas do que o ecocardiograma transtoracico (em que o transdutor
é colocado sobre a parede toracica). O ETE 3D possui acuracia superior ao ETE 2D na avaliagdo

estrutural da valva mitral pois apresenta maior resolu¢do de imagem.?

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto or¢camentdrio do ETE 3D, para insuficiéncia mitral grave

secundaria a doenca valvar primaria, visando avaliar a sua incorporac¢do na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja

estruturacdo encontra-se no quadro 1:

Quadro 1- Pergunta estruturada do demandante para elaboragéo do relatério (PICO).

Pacientes com insuficiéncia mitral (IM) importante de etiologia

Populacdo primaria com indica¢do de tratamento cirurgico.
Intervengao (tecnologia) Ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE 3D).
Comparagao Ecocardiograma transesofagico bidimensional (ETE 2D).

Desfechos (outcomes) Acuracia.
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Pergunta: O diagndstico da lesdo valvar mitral pelo ETE 3D é eficaz, seguro e custo-efetivo em

pacientes com IM grave primdaria quando comparado ao ETE 2D?

Conforme o texto abaixo, retirado do parecer do demandante, as bases utilizadas foram o Medline,
via Pubmed e Scopus. Nao é possivel reproduzir as buscas do demandante com as informagdes

apresentadas em seu relatério.

“As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos. Salienta-se
que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicagées, com o diferencial de que Scopus
inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase ndo foi buscada. As estratégias de busca
contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para popula¢éo, intervengdo, comparadores e
tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados ou utilizando filtros

validados, quando disponiveis”

O demandante ndo apresentou os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos. A sele¢ao dos estudos
nao foi realizada por pares. Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia
de busca nas bases Medline e Scopus, o proponente selecionou 15 dentre 302 referéncias a partir da
exclusdo de estudos considerados “irrelevantes”: “Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft
Office Excel® por um unico revisor”. ...“A revisdo sistemdtica identificou 302 registros depois de

remocgdo de duplicidades, sendo que 287 foram considerados irrelevantes durante a triagem”.

A avaliacdo do risco de viés nos estudos foi feita utilizando o Critical Appraisal Checklist for Diagnostic
Test Accuracy Studies. Dentre os 15 estudos avaliados, 14 deles apresentaram uma resposta positiva

para 8 das 10 questGes avaliadas, e trés estudos tiveram uma pontuacao de 7.

5.2. Avaliagao critica da demanda

A principal limitacdo do PICO proposto pelo demandante é o desfecho escolhido, acurdcia, cujo
impacto clinico é questionavel. A busca também possui limitagdes pois ndo é reprodutivel. Optamos
por realizar nova busca, com o objetivo ndo de descartar os estudos identificados pelo demandante,
mas de tentar identificar estudos com desfechos clinicos. A nova busca limitou-se a revisdes
sistematicas ou ensaios clinicos que tenham comparado o ETE 3D com o ETE 2D em pacientes com IM

grave.

10
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5.2.1 Novo PICO elaborado pelo parecerista externo.

QUADRO 2 - Pergunta estruturada do parecerista externo para elaboragdo do relatério (PICO).

Pacientes com insuficiéncia mitral grave, de etiologia primaria, com

Populagao e s

pulac indicacdo de tratamento cirurgico.
Intervencgao (tecnologia) Ecocardiograma transesofagico tridimensional (ETE 3D).
Comparagao Ecocardiograma transesofagico bidimensional (ETE 2D).

Sobrevida, resultados cirdrgicos (nimero de troca valvar substituida

Desfechos (outcomes) . n n .
por plastia, taxa de reoperagao, lesdo valvar residual).

Tipo de estudo Revisdo sistematica ou ensaio clinico randomizado.

Pergunta: O diagndstico da lesdo valvar mitral pelo ETE 3D, em comparagdo ao ETE 2 D, impacta em
um maior nimero de plastias em substituicdo a troca valvar, sobrevida ou outros desfechos

importantes para os pacientes?

5.2.2 Nova busca elaborada pelo parecerista externo

A busca foi realizada na base de dados Medline via Pubmed. A busca foi realizada com a seguinte
estratégia: Mitral AND Three-Dimensional Transesophageal Echocardiography AND ( systematic[sb]
OR Randomized Controlled Trial[ptyp] ). Utilizamos como critério de inclusdo, a avaliagcdo da valva
mitral pelo ETE 3D, se comparada ao ETE 2D, em doenca valvar primaria. Utilizamos como critério de
exclusdo, a avaliacdo da valva para motivo diferente do tratamento cirdrgico. A busca retornou 7
artigos, destes, apenas um avaliou o ETE 3D versus o ETE 2D e foi selecionado para leitura do texto
completo. Estudo retrospectivo, onde 20 pacientes foram tratados com clip mitral guiado apenas com
0 ETE 2D e 39 guiados pelo ETE 3D. Apesar de concluirem que o exame tridimensional foi associado a
uma maior confianga no diagnéstico do tipo da lesdo valvar, o resultado final foi semelhante nos dois

grupos em relag¢3o ao sucesso do procedimento e refluxo mitral residual.?

Assim como o demandante, ndo identificamos evidéncias que comprovassem o beneficio clinico da

maior acuracia do ETE 3D em relacdo ao ETE 2D em pacientes com IM.

11
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O fluxograma da sele¢do das evidéncias encontra-se na Figura 1.

FIGURA 1 - Fluxograma da sele¢do das evidéncias.
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo 2 descreve as principais caracteristicas dos 15 estudos incluidos na andlise. Todos os estudos
avaliaram a acuracia do método ETE 3D versus o ETE 2D, desfecho substituto para a possibilidade de
substituir parte das cirurgias de troca valvar para plastias ou do sucesso do procedimento. Em suma,
todos os estudos demonstraram maior acuracia do ETE 3D em relagdo ao ETE 2D, quando comparados
a dados da ressonancia magnética ou de achados cirurgicos, para a estimativa do volume regurgitante

e para localizagdo e defini¢do do tipo de lesdo valvar.
5.4. Avaliagao econ6mica em satide (AES)

O proponente apresentou uma andlise de custo efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliacdo

encontra-se no Anexo 3 do presente documento.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade
onde a tecnologia demandada domina a atualmente disponivel, embora consideremos tais valores

invalidos (quadro 3).

O modelo apresentado pelo demandante foi considerado inadequado, devido a erros conceituais na
sua arvore de decisdo e falta de informacgdes. Por exemplo, um ETE 3D positivo, confirmado na cirurgia,
teria uma probabilidade de ser falso positivo? Assim como um teste positivo, que nao foi confirmado
na cirurgia, teria uma probabilidade de ser verdadeiro negativo? Como os achados na cirurgia
representam o padrao ouro, o modelo apresentado necessita de revisdo. Ainda, o modelo carece de
transparéncia, pois os dados fornecidos ndo permitem compreender todos os pressupostos, sendo
crucial e ndo adequadamente explicitada a relacdo estabelecida pelo demandante entre a acuracia dos

testes e seu impacto na decisdo cirurgica, impacto clinico e complicagdes.

Quadro 3 — Razdo de custo-efetividade incremental (rcei) do ete 3d do estudo de avaliagdo
econémica elaborado pelo proponente.

13
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SAN

Efetividade | Diferenga de Custo Diferenca de RCEI
Item . .
efetividade custo
. N 0,96 RS 17.883,34 | - RS 4.039,95 -RS
Tecnologia-Intervencao 0,22 18.363,41
Comparador 0,74 RS 21.923,29

5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orgamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 1 do presente documento.

O proponente utilizou em seu modelo de AIO referéncias do modelo de custo-efetividade que
consideramos invalido, é provavel que o calculo do impacto orgamentdrio esteja impreciso. Por este
motivo, foi realizada uma nova andlise de impacto orgcamentario, obtendo-se os resultados
apresentados no quadro 4. Foram considerados na estimativa do impacto orgamentario: 1) o custo
adicional do ETE 3D em rela¢do ao ETE 2D proposto pelo demandante; 2) a populagdo alvo, composta
por adultos na saude suplementar, portadores de prolapso mitral e com indicacdo de cirurgia; 3)
crescimento populacional estimado pelo IBGE e 4) Taxa de difusdo da nova tecnologia de 10% ao ano.
N3o foram considerados custos clinicos devido a falta de dados que correlacionassem o novo método
diagndstico com resultados clinicos ou cirdrgicos diferentes dos resultados obtidos com a tecnologia

atual.

Quadro 4 — Impacto or¢camentadrio total.

Ano Cenario base Cendrio 1 Incremental
1 RS 3.849.977,49 RS 4.124.561,03 RS 274.583,53
2 RS 3.880.486,77 RS 4.434.005,73 RS 553.518,96
3 RS$ 3.910.189,88 RS 4.746.823,67 RS 836.633,79
4 RS$ 3.939.032,13 RS$ 5.062.772,05 RS 1.123.739,92
5 RS 3.966.931,78 RS 5.381.555,81 RS 1.414.624,03
Total RS 19.546.618,05 RS 23.749.718,29 RS 4.203.100,23

14
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5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS
Nao foram identificadas recomendaces a respeito do ETE 3D por outras agéncias internacionais.
5.7. Implementagao

A tecnologia demandard a capacitacdo de recursos humanos, treinamento especifico para médicos

especialistas em ecocardiografia.
5.8. Consideragoes finais

O ETE 3D apresenta acurdacia superior ao ETE 2D no diagndstico do tipo de lesdo valvar responsdvel
pela regurgitacdo mitral. Tal evidéncia é suportada por diversos estudos observacionais com nivel de
qualidade alto para acurécia e baixo para beneficio clinico. E plausivel supor que um diagnéstico mais
preciso do tipo de lesdo valvar leve a procedimentos com maiores taxas de sucesso e aumente o
numero de plastias em pacientes com prolapso mitral, embora ndo tenhamos identificado na literatura

qualquer evidéncia que comprovasse tal hipdtese.

Estimamos um impacto orcamentdrio em 5 anos de aproximadamente 4 milhdes de reais ao sistema
de saude suplementar. Tal estimativa apresenta o risco potencial de estar muito subestimada caso o
ETE 3D passe a ser utilizado para outras lesdes valvares além do prolapso mitral, outras doengas

cardiacas ou fora do cendrio de corregdo cirudrgica.

15
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Anexo 1: Andlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de

atualizag¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

https://www.dropbox.com/home/ANS/Ecocardiograma%20transesof%C3%A1gico%20tridimensio
nal 9729674/2020?preview=AlO0O+ETE3D+parecerista.xlsx
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Anexo 2: Sintese dos estudos identificados pelo demandante.

Autor Observacdo
Mori et al.5 O prolapso comissural foi mais frequentemente observado no grupo ETE 3D.
ETE 3D diagnosticou a gravidade e localizacdo das lesdes de regurgitacdo mitral
corretamente em 100% dos pacientes, jd o ETE 2D apresentou erros diagndsticos
Tsai et al.® e . N .
! significativos em 9 pacientes (9,4%, p <0,001) com regurgitacdo mitral com jatos
muito excéntricos.
lzumo et al.’ O ETE 2D subestimou o orificio regurgitante em relagdo ao ETE 3D.
Para ETE 3D, mas nao para o 2D, a drea de regurgitacio efetiva foi
Hien et al.® NP .
significativamente menor que a drea da vena contracta.
O ETE 3D foi mais preciso (92% a 100%) do que o ETE 2D (80% a 96%) na
Biaggi et al.’

identificacdo de segmentos prolapsados.

Agustin et al.*°

Tanto a drea de regurgitacao efetiva e o volume regurgitante avaliados pelo ETE 3D

apresentaram melhores correlagdes do que quando avaliados pelo ETE 2D.

La Canna et al.!

Comparou os achados de ETE 2D e 3D com achados cirurgicos, foram identificados

prolapso em 204 pacientes (92%) com o 3D e 78% com o 2D.

Chen et al.??

A avaliagdo comparativa revelou que todos os segmentos da mitral foram melhor
avaliados pelo ETE 3D, exceto a sensibilidade do folheto anterior, segmento Al, que

foi equivalente.

Zekry et al.®?

Em geral, o ETE 3D forneceu melhor precisdo na localizacdo e identificacdo da

patologia dos segmentos da valva mitral.

Shanks et al.*

Em relagdo a ressonancia, o ETE 3D tem melhor acuracia do que o 2D na avaliagdo

do volume regurgitante.

O ETE 3D foi capaz de fornecer mais informacgGes sobre a localizagdo e tamanho do

Singh etal.® defeito em comparacdo com o ETE 2D em relagdo aos achados cirurgicos.

A lesdo mitral predominante foi corretamente identificada em 98% de pacientes
Grewal etal. com ETE 3D e em 90% pacientes com ETE 2D (p= 0,56).

ETE 2D foi capaz de diagnosticar o segmento de prolapso, segmento de ruptura e
Manda et al.'’ ruptura de cordoalhas corretamente em apenas 9 dos 18 pacientes quando

comparados aos achados cirurgicos. Por outro lado, ETE 3D identificou o segmento
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prolapsado, segmento de ruptura e ruptura de cordoalhas corretamente com os

achados cirurgicos em 16 de 18 pacientes.

Garcia-Orta et al.’®

Houve uma alta concordancia tanto para 2D quanto para 3D (88% e 100%
respectivamente) com os diagndsticos via ETE e achados cirdrgicos nos segmentos

envolvidos.

Pepi et al.*®

Comparou o uso de ETE 2D e 3D com os achados cirdrgicos em pacientes que
passaram por cirurgia de reparo da valvula mitral e identificou a maior acuracia do

ETE 3D na correta avaliagdo das comissuras e dos diferentes folhetos.
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Anexo 3: Sintese da avaliagdo do modelo econémico apresentado pelo demandante.

https://www.dropbox.com/home/ANS/Ecocardiograma%20transesof%C3%Algico%20tridimensional

9729674/2020?preview=Relat%C3%B3rio+externo+ATS-

ANS++ANEXOS+Roteiros+AE+AIO+PTC+ETE+REV+CARLOS.xIsx
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