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Dossié de valor de Strain Global Longitudinal para deteccéo precoce de cardiotoxicidade.

Esse dossié é fornecido por MAPES com propésito de ser usado para avaliacdo da técnica de Strain

Global Longitudinal para efeito de incorporacdo no Sistema de Satde Suplementar.

A MAPES somente assegura a acuracia de qualquer parte desse dossié se utilizada unicamente no

contexto do documento como um todo.

Esse dossié foi preparado pela MAPES através do seu Departamento de Economia da Saude e

Pesquisas de Desfechos com base em estudos clinicos e econdmicos realizados globalmente.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Motivo da solicitacdo
Especialidade envolvida

Descri¢do da tecnologia

Justificativa

Populagédo-alvo

Descricao da evidéncia cientifica clinica

Descricdo das avaliagdes econdmicas

Recomendacao

Dossié de valor de Strain Global Longitudinal para detec¢do
precoce de cardiotoxicidade.

Incluséo no Rol.

Cardiologia e oncologia

Exame de EcoDoppler transtordcico com equipamento que
apresente a medida do strain global longitudinal (SGL). Essa
medida avalia a deformacdo miocardica, que reflete a
contratilidade intrinseca do miocardio

Embora seja preconizado que o acompanhamento de pacientes
realizando tratamento com potencial cardiotoxico seja feito
através da medida de fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo,
a medida do SGL permite a deteccdo precoce e subclinica de
disfuncdo miocardica.

Pacientes que fazem uso de quimioterapia para tratamento de
cancer

Existe um robusto corpo de evidéncias que mostra que o SGL,
medido pela técnica de speckle tracking, tem a capacidade de
identificar precocemente a disfungdo miocardica em pacientes
em tratamento com quimioterapicos. Em especial, a medida de
SGL no terceiro més de tratamento se mostrou um preditor de
cardiotoxicidade e de alteragdo na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, além de mostrar alta acuracia na deteccéo de
cardiotoxicidade.

Anélise de custo-efetividade

Tanto para o desfecho de anos de vida ganhos como para o
desfecho de QALY, SGL domina ECO (medidas convencionais
de ecocardiografia), ou seja, ha um ganho clinico e uma
diminuigdo de custo total médio quando SGL é utilizado.
Analise de impacto orcamentéario

A incorporagdo de SGL tem o potencial de resultar em economia
ao sistema de salde a partir do quarto ano de incorporagdo. No
quinto ano de incorporacédo a economia chega a cerca de R$ 38
milhdes.

Recomenda-se a incorporacéo do procedimento de Strain Global

Longitudinal para avaliacdo de pacientes com potencial de



apresentarem cardiotoxicidade pelo tratamento com

guimioterapia.
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1 DOMINIO ECONOMICO

A avaliacdo de pacientes em tratamento com quimioterapicos realizada por Strain
Global Longitudinal resulta em beneficios clinicos e menores custos em comparagao ao

acompanhamento realizado por medidas convencionais de ecocardiografia.

1.1. Analise de custo-efetividade - Desenho

Essa analise de custo efetividade tem por objetivo analisar a relagdo de custo efetividade
incremental do uso da medida de strain longitudinal global medida por speckle tracking imaging
em comparacdo a medida convencional de ecocardiografia de fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos

dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report ! (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Titulo Andlise de custo-efetividade do uso da medida de SGL para deteccdo de

cardiotoxicidade em comparacéo a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

Contexto e objetivos A medida do SGL permite a detec¢do precoce e subclinica de disfuncéo
miocardica em pacientes submetidos a terapias com potencial cardiot6xico.

Esse procedimento ndo se encontra incorporado no SSS.

Populagéo-alvo Pacientes em tratamento quimioterdpico contra o cancer com medicamentos

com potencial cardiotoxico
Perspectiva de analise Sistema de Saide Suplementar
Comparadores Strain Global Longitudinal

ECO - Medidas convencionais de ecocardiografia (Fracdo de Ejecdo do

ventriculo esquerdo)

Horizonte temporal 5 anos
Taxa de desconto 5% para custos e desfechos
Medidas de efetividade QALY

Anos de vida ganhos



Estimativa de custos Custos médicos diretos

Moeda Reais (R$)
Modelo escolhido Modelo de estados transicionais - Cadeia de Markov. Ciclos anuais.
Andlise de sensibilidade Analise probabilistica foi conduzida para permitir conclusdes sobre a incerteza

em torno dos pressupostos e insumos do modelo.

1.1.1 Populacéo

A populacéo analisada na presente analise foi baseada naquela descrita no estudo de Nolan

(2016)?, compreendendo pacientes com cancer submetidos a quimioterapia com antraciclinas.

1.1.2 Intervencdo e comparadores

O comparador utilizado foi a medida da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, medida

convencional de ecocardiografia para deteccdo de cardiotoxicidade.

1.1.3 Desfechos - medidas de efetividade

Os desfechos analisados foram eventos de insuficiéncia cardiaca, anos de vida ganhos e

anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).

1.1.4 Modelo escolhido

Um modelo de estados transicionais de cadeias de Markov foi desenvolvido com base na
historia natural da cardiotoxicidade desencadeada por quimioterapia e no modelo desenvolvido
por Nolan (2016)2.

Assim, 0 modelo conceitual inicia com o inicio do tratamento quimioterapico e contempla

os estados de saude sem alteracdes, cardiotoxicidade, insuficiéncia cardiaca, reversibilidade e
morte (

Figura 1). Cada estado de salde esta associado a um custo, de forma que a analise de custo-

efetividade é capaz de capturar o custo total médio para um individuo para o horizonte temporal



determinado, neste caso de 5 anos, bem como os beneficios (QALY, insuficiéncia cardiaca evitada

e morte evitada). Os ciclos do modelo sdo anuais.

Sem
alteragdes

Insuficiéncia
cardiaca

] '

Morte

Cardiotoxicida

Reversibilidade
de

Figura 1. Modelo econémico.

1.1.5 Efeitos

A evidéncia clinica utilizada para fundamentar o modelo econémico foi oriunda do estudo

de Nolan (2016)2. As probabilidades de transicio sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Matriz de transicdo

De Para
SGL
Sem alteragBes Cardiotoxicidade Insuflc’lenua Reversibilidade Morte
cardiaca
Sem alteragdes 0,765* 0,23 - - 0,005
Cardiotoxicidade - 0,6** 0,02 0,37* 0,01
Insuf|C|er)C|a ) ) ) 0,9* 0,1
cardiaca
Reversibilidade 0,995* - - - 0,005
Morte - - - - 1
ECO
Sem alteragdes Cardiotoxicidade Insuflc'len(:la Reversibilidade Morte
cardiaca
Sem alteragBes 0,795* 0,2 - - 0,005
Cardiotoxicidade - 0,8** 0,05 0,12* 0,03
Insuf|C|ef1C|a ) ) ) 0,9% 0.1°
cardiaca

Reversibilidade 0,995* - - - 0,005



Morte - - - - 1
*Probabilidade complementar; **Suposi¢do.

1.1.6 Perspectiva

A andlise foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Suplementar de Salde.

1.1.7 Custos

Foram estimados o0s custos para cada estado de saude. O estado sem altera¢Bes tem o custo
relacionado ao acompanhamento para verificagdo de cardiotoxicidade (Tabela 2).

Tabela 2. Custo do acompanhamento dos pacientes recendo quimioterapia

Strain Global Longitudinal Frequéncia anual ~ Custo anual
Ecocardiograma Transtoracico com STRAIN Bidimensional 4 R$ 2.210
Consulta cardiologista 4 R$ 373
Ecocardiografia tradicional

Ecodopplercardiograma transtoracico 4 R$ 1.895
Consulta cardiologista 4 R$ 373

Cardiotoxicidade

Assume-se que pacientes que apresentam cardiotoxicidade realizem consultas mensais com
cardiologista, bem como ecocardiografias para acompanhamento. Além disso, os pacientes com
cardiotoxicidade realizam tratamento com medicamentos como carvedilol e enalapril®. O custo
anual desse estado de saude € de R$ 8.803,88 (Tabela 3).

Tabela 3. Custos por paciente relacionado a cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade Frequéncia anual Custo/ ano

Carvedilol 25 mg/2x dia - R$ 1.749,08 CMED
Enalapril 20 mg/dia - R$ 253,20 CMED
Cosultas com cardiologista 12 R$ 1.117,80 CBHPM
Ecoardiografia 12 R$ 2.841,90 CBHPM

MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor

Av Fagundes Filho, 191 14 de 20
Edificio Dallas - Conjunto 58

04304-010 S&o Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com



Insuficiéncia cardiaca

Os componentes de custo referentes ao tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca
sdo oriundos do artigo de Aratjo (2005)°. A esses componentes foram atribuidos custos referentes
ao SSS e, com a frequéncia apresentada no artigo, estimadonco o valor médio de um paciente no

periodo de um ano.

O tratamento do paciente com insuficiéncia cardiaca foi dividido em exames realizados
(Tabela 4), tratamento medicamentoso (Tabela 5) e hospitalizacdo/atendimento medico (Tabela
6). O custo de procedimento é proveniente da tabela CBHPM e o custo de medicamentos da tabela
CMED.

Tabela 4. Custos relacionados a exames realizados por pacientes com insuficiéncia acardiaca

Exames Frequéncia Custo unitario  Custo total
anual

Coagulograma 2,13 R$ 49,09 R$ 104,49
Lipidograma 0,53 R$ 66,09 R$ 34,93
Avaliacdo hepatica 0,16 R$ 100,83 R$ 15,84
Hemograma 3,66 R$ 17,31 R$ 63,29
Exame de sedimento urinario 0,13 R$ 16,66 R$ 2,14
radiografia de térax 1,63 R$ 55,82 R$ 90,91
Coronariografia 0,14 R$ 1.444,42 R$ 206,35
Cintilografia miocardica 0,16 R$ 590,41 R$ 92,78
ECG 3,01 R$ 50,10 R$ 151,02
Ecocardiograma 0,91 R$ 473,65 R$ 433,05

Tabela 5. Tratamento medicamentoso de pacientes com insuficiéncia cardiaca

Proporgéo de Custo/paciente

pacientes Dose média (ano) Custo total
Captopril 64% 100mg/dia R$ 95,87 R$ 61,63
Furosemida 59% 40mg/dia R$ 172,82 R$ 101,22
Hidroclorotiazida 34% 25mg/dia R$ 73,32 R$ 25,14
Propranolol 37% 80mg/dia R$ 79,68 R$ 29,60
Acido acetilsalicilico 59% 200mg/dia R$ 221,76 R$ 129,89
Sinvastatina 27% 10mg/dia R$ 951,36 R$ 258,23
MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor
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Tabela 6. Custo de hospitalizacdo e atendimento médico por pacientes com insuficiéncia cardiaca

Hospitalizacao Meédia de dias/ Custo/dia Custo total
paciente por ano

Enfermaria 5,5 R$ 2.000,00 R$ 5.500,00

UTI 1,12 R$ 3.500,00 R$ 2.240,00

Consultas 6 R$ 93,15 R$ 558,90

1.1.8 Analise de sensibilidade probabilistica multivariada

Para a analise de sensibilidade probabilistica multivariada foram executadas 1000
simulacBes em que todos os parametros variam, obedecendo um comportamento pré-estabelecido
que respeita fungdes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes funcdes para
representar comportamento das variaveis: beta para probabilidades e gama para frequéncias. O
erro padréo foi obtido pelo intervalo de confianga associado ao tamanho amostral do estudo em
que os parametros foram identificados (p. ex. mortalidade geral). Custos, quando oriundos da

CBHPM e tabela CMED néo foram variados na anélise de sensibilidade.

1.1.9 Resultado do caso base

Levando em consideracdo os custos apresentados, bem como os efeitos clinicos decorrentes
das diferentes tecnologias de acompanhamento, os resultados da analise de custo-efetividade
comparando o uso de SGL e ECO encontram-se apresentados na Tabela 7. Realizando a analise
com horizonte temporal de 5 anos, o0 uso de SGL em relacdo ao ECO resultou em ganho de anos
de vida e ganho de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), com menores custos, ou seja,

tanto para o desfecho de QALY como de anos de vida ganhos 0 SGL domina ECO.

Tabela 7. Resultados da andlise de custo-efetividade (OCT vs IVUS).

Tecnologias Custos (R$) Anos de vida ganhos QALY
SGL R$ 18.299 4,25 4,17
ECO R$ 19.631 4,20 4,11
Incremental -R$ 1.332 0,05 0,07

RCEI SGL domina ECO SGL domina ECO

RCEI - Razao de custo-efetividade incremental



1.1.10 Resultado da analise de sensibilidade probabilistica

Levando em consideracdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a
analise de sensibilidade probabilistica. Nas figuras Figura 2A e Figura 2B, observam-se as curvas
de aceitabilidade de custo-efetividade, em que independentemente da disposicdo a pagar, 0 SGL
tem 100% de chance de ser a opgdo mais custo-efetiva em comparacdo a medidas convencionais

de ecocardiografia.

>

—ECO SGL B —ECO —SGL

PROBABILIDADE DE CUSTO-EFETIVIDADE
o o o o o o o o B
[N} w s [F - ~ © o
PROBABILIDADE DE CUSTO-EFETIVIDADE
e o o c o Lo Lo ©
N w > [N ~ o © -

o
=
(=)
i

0,0 0
BRLO BRL200 BRL400 BRL 600 BRL 800BRL 1.000 ) R$5.000  R$10000 RS 15000
DISPOSICAO A PAGAR (LIMIAR) DISPOSICAO A PAGAR (LIMIAR)

Figura 2. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) para (A) anos de vida ganhos e (B) QALY.

As figuras Figura 3A e Figura 3B mostram que os dados deterministicos sdo corroborados
pelos dados probabilisticos com relacdo a anos de vida ganhos e QALY. Todas as simulac¢@es na
analise de sensibilidade mostram que ha beneficios clinicos na utilizacdo de SGL e a maior parte

mostra uma diminui¢ao de custos.
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Figura 3. Grafico de disperséo entre SGL e ECO para (A) anos de vida ganhos e (B) QALY.
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2 CONCLUSAO

Além das evidéncias clinicas, a analise de custo efetividade demonstrou que, para
um horizonte temporal de 5 anos, o uso de SGL para acompanhamento de pacientes em
tratamento com quimioterapicos resultou em beneficios clinicos (anos de vida e anos de
vida ajustados pela qualidade) e resultou em menores custos totais médios por paciente.
No mesmo sentido, a analise de impacto orcamentario demonstrou que a incorporacao de

SGL ¢ capaz de gerar economia ao sistema de saude a partir do quarto ano de analise.

E importante notar que os valores de cada procedimento (ecocardiografia
convencional e SGL) sdo provenientes da tabela CBHPM, tabela usada como referéncia
e sugestdo para a remuneracdo de profissionais de satude. No entanto, sabe-se que existe
uma grande heterogeneidade com relacdo ao valor pago por operadoras de planos de
salde e se acredita que o valor da diferenca entre os dois procedimentos aqui retratado
esteja superestimado com relacdo a realidade. Dessa forma, o custo do tratamento
médio total de um paciente quando SGL ¢ utilizado pode estar subestimada, e a
economia gerada pela incorporacdo de SGL pode ser ainda maior do que o

apresentado.

Com base nos dados apresentados nesse dossié, recomenda-se a incorporacdo do
procedimento de medida do Strain Global Longitudinal para acompanhamento de

pacientes que estejam recebendo tratamento quimioterapico que possa ser cardiotoxico.
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