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Resumo

Introdugao: A IPBA surgiu como uma nova opg¢ao de tratamento, menos invasiva do que a
SCVA, para doentes com estenose aortica grave. Prevé-se um aumento da realizagao de
IPBAs em Portugal e, face ao seu elevado custo, torna-se pertinente efetuar uma avaliagio
econémica de forma a perceber o seu impacto.

Objetivo: Efetuar uma avaliagao custo-efetividade da IPBA via transfemoral versus SCVA em
doentes com estenose adrtica grave.

Métodos: Estudo observacional, longitudinal e retrospetivo. Foram incluidos
consecutivamente doentes submetidos a IPBA no CHUSJ, entre janeiro de 2015 e dezembro
de 2017 e selecionados, de acordo com o género e idade no mesmo periodo, doentes
similares submetidos a SCVA. A informacao de seguimento foi consultada nos periodos 1,
6 e 12 meses apos procedimento, tendo sido utilizado o método de imputagao multipla para
tratamento de dados ausentes. Os custos foram determinados segundo a perspetiva do
Prestador de Cuidados de Satude. Foi efetuada a comparaciao de custos e de efetividade
medida em AVAQ), entre os dois grupos, IPBA e SCVA, e posteriormente calculado o RCEL
Foram utilizados testes estatisticos apropriados para comparagdo de dois grupos
independentes e usado o método bootstrap resampling, com 1000 simulacOes, para representar
o plano custo-efetividade. Foi ainda efetuada analise de subgrupos e analise de sensibilidade.
Resultados: Foram incluidos 112 individuos em cada grupo. A IPBA, comparativamente com
a SCVA, revelou menores custos com recursos humanos, medicamentos e internamento,
mas custos superiores com MCDTs, materiais e utilizagao da sala de hemodinamica. O RCEI
foi de 465.874 €/ AVAQ, resultando em valores supetiores com bootstrap ¢ com o método de
imputagao multipla. Os doentes com STS >8% e o cenario de 90% de desconto no custo da
protese valvular percutianea apresentaram RCEIs de 36.988 €/AVAQ e 30.547 €/AVAQ,
respetivamente.

Conclusao: Segundo a perspetiva adotada, de acordo com o limiar de DPP de 30.000
€/AVAQ e para um horizonte temporal de 1 ano, a IPBA via TF nio foi considerada custo-
efetiva face a SCVA neste estudo unicéntrico e retrospetivo. Contudo, a sua aplicacio nos

casos especificos acima apresentados revelou-se mais proxima de ser custo-efetiva.

Palavras-chave: estenose adrtica grave, implantagao percutanea de bioprotese aortica, via

transfemoral, substituicdo cirurgica da valvula adrtica, andlise custo-efetividade, AVAQ.



Abstract

Background: TAVI has emerged as a new treatment option, less invasive than SAVR, for
patients with severe aortic stenosis. TAVI is expected to increase in Portugal and due to its
high cost, it becomes relevant to perform an economic assessment in order to understand
its impact.

Objective: To evaluate cost-effectiveness of transfemoral TAVI versus SAVR in patients with
severe aortic stenosis.

Methods: Observational, longitudinal and retrospective study. We consecutively included
patients undergoing TAVI in CHUS]J, between january 2015 and december 2017, and
selected, according to gender and age in the same time horizon, similar patients undergoing
SAVR. Follow-up information was consulted after 1, 6 and 12 months of the procedure and
the multiple imputation method was used to treat the missing data. Costs were determined
from the perspective of the Health Care Provider. The comparison of costs and effectiveness
(measured in QALY) was made between the two groups, TAVI and SAVR and subsequently
the ICER was calculated. Appropriate statistical tests were used to compare two independent
groups and the bootstrap resampling method with 1000 simulations was used to represent
the cost-effectiveness plan. Subgroup and sensitivity analysis were also performed.

Results: 112 individuals were included in each group. TAVI, compared to SAVR, revealed
lower human resources, medicines and hospitalization costs, but higher costs with materials,
diagnostic tests and use of the Cardiac Catheterization Laboratory. The ICER was 465.874
€/QALY, resulting in higher values with bootstrapping and the multiple imputation method.
Patients with STS> 8% and the scenario of 90% off on percutaneous valve prosthesis cost
had an ICER of 36.988 €/QALY and 30.547 €/QALY, respectively.

Conclusion: In this unicentric retrospective study and from the perspective adopted,
according to the WTP threshold of 30.000 €/QALY and for a 1-year time hotizon,
transfemoral TAVI was not considered cost-effective. However, in the specific cases above

it has shown to be closer to being cost-effective.

Key-words: severe aortic stenosis, transcatheter aortic valve implantation, transfemoral

approach, surgical aortic valve replacement, cost-effectiveness, QALY.
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1 Introducgao

A Estenose Aortica (EA) é a doenga valvular cardfaca primaria mais comum na Europa
e na América do Norte (Baumgartner et al., 2017a) e uma importante causa de morbilidade
e mortalidade cardiovascular (Baumgartner et al., 2017b), provocando reducao da capacidade
funcional, insuficiéncia cardfaca, hospitalizacao recorrente e mortalidade precoce (d'Arcy et
al., 2010).

O crescente envelhecimento da populagdo, assim como a inovagao tecnologica em
termos de equipamentos de diagnostico tém contribuido para a detegdo precoce e para o
aumento da incidéncia registada desta patologia com impacto em termos econdémicos
(Osnabrugge et al., 2013; Baumgartner et al., 2017a). Além disso, a inovagao tecnoldgica e o
envelhecimento da popula¢ao sio também dois dos fatores que contribuem para o aumento
da despesa de saude (Bodenheimer, 2005).

De acordo com a Conta Satélite da Saude (CSS) para o periodo de 2015-2017 a despesa
corrente em Satde em Portugal ascendeu a 17.344,8 milhoes de euros e aumentou 3% em
2017. Este aumento ocorreu a um ritmo inferior ao do Produto Interno Bruto (PIB) (+4,1%).
A despesa em saude representou cerca de 9% do PIB e foi de 1.683,9 euros per capita (OECD,
2017; INE, 2018; SNS, 2018).

A Substitui¢ao Cirargica da Valvula Adértica (SCVA) é o tratamento gold-standard para a
EA grave sintomatica, no entanto, em 2012, as Guidelines das Doencas Valvulares Cardiacas
da Sociedade Europeia de Cardiologia reconheceram a eficacia da Implantagao Percutanea
de Bioprotese Adrtica IPBA) em doentes com alto risco ou com contraindicagao cirurgica
(Smith et al., 2011; Vahanian et al.,, 2012) e, mais recentemente, em doentes com tisco
cirargico intermédio (Baumgartner et al., 2017a). Em marco de 2019, foram publicados dois
estudos que apresentaram resultados clinicos promissores no que diz respeito a realizagao de
IPBA versus SCVA em doentes com EA grave e baixo risco cirargico (Popma et al., 2019) e,
consequentemente, em agosto de 2019 a Transcatheter Cardiovascular Therapentics Medicine
(TCTMD) da Cardiovascular Research Foundation anunciou a aprovacao da IPBA, pela Food and
Drug Administration (FDA), em doentes com baixo risco cirargico (O’Riordan, 2019).

A IPBA ¢ considerada uma inovagao disruptiva, constituindo um avango promissor na

area da medicina Cardiovascular e, sendo um procedimento menos invasivo

b
comparativamente a2 SCVA, é uma alternativa de tratamento que deve ser tida em
consideragao. Inicialmente, com a sua aprovac¢ao pelo Conformité Eurgpéenne (CE) em 2007 e

pela FDA em 2011(Mork, Masovic, Greig, Nicolini, & Hanseth, 2018) para doentes



inoperaveis e posteriormente de alto risco cirargico, o nimero de doentes submetidos a
IPBA na Furopa aumentou exponencialmente nos anos seguintes (Mylotte et al., 2013).
Durko et al. (2018) estimaram cerca de 115.000 potenciais candidatos a IPBA por ano na
Europa e 58.000 na América do Norte. Defendem ainda que estes nimeros irao aumentar,
para cerca de 177.000 e 90.000 doentes por ano, com a indicacao de realiza¢io de IPBA em
doentes com baixo risco cirargico (Durko et al., 2018).

A questdo das desigualdades socioeconémicas e geograficas no acesso e utilizagao da
IPBA tem sido estudada mundialmente. Segundo uma analise realizada entre 2007 e 2011,
em 11 paises europeus, as taxas mais baixas de IPBA por ano foram registadas em Portugal
(0,6%) e na Irlanda (0,4%), os quais passaram grandes dificuldades econémicas devido a crise
Mundial de 2008. Por outro lado, a maior taxa de IPBA por ano foi registada na Alemanha
(45,9%). Constataram assim uma variacao do numero de IPBAs por milhdao de habitantes
entre 6,1, em Portugal, e 88,7 na Alemanha (Mylotte et al., 2013). Estima-se ainda que, em
Portugal, em 2015, apenas cerca de 19% dos candidatos a IPBA foram submetidos a este
procedimento e que o ricio IPBA/SCVA ¢é de 1:6, em comparacio com outros paises
europeus que ja atingiram taxas de 1:1 (Teles, 2017). As desigualdades no acesso a IPBA
fizeram com que, em 2015, tenha sido lancada pela European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions (EAPCI) a iniciativa “Valve for Life” na Polénia e em Franga, para
melhorar o acesso a intervengdes percutaneas valvulares na Europa (Windecker, Haude, &
Baumbach, 2016). Portugal integrou esta iniciativa em janeiro de 2017, sendo o terceiro pais
piloto a aderir e tendo sido selecionado devido a uma subutilizagao da IPBA em comparagio
com outros paises europeus e por ter uma equipa de cardiologistas empenhados e bem
organizados, capazes de a adotar (EAPCI, 2019). Esta iniciativa visa mostrar a importancia
da IPBA em Portugal, envolver os intervenientes nacionais e europeus, promover sinergias
entre os pafses participantes e a longo prazo aumentar o numero de IPBAs em Portugal
(EAPCI, 2018).

Sao maltiplas as forgas que levarao a expansao da realizacio da IPBA, nomeadamente a
melhoria continua em termos de procedimento e nos seus resultados a longo prazo, a
diminuig¢ao de regurgitagao periprotésica e o novo perfil das valvulas de terceira geragao, bem
como a melhoria da técnica e 0 uso cada vez mais frequente da via de acesso transfemoral
(Pilgrim & Windecker, 2018).

O financiamento de cuidados de satde e o sistema de reembolso sio fatores criticos na

adocdo de novas tecnologias médicas, onde os paises com sistemas de reembolso restritivo



tém maiores dificuldades (Mylotte et al., 2013). Em Portugal existiam, em 2016, 27
laboratorios de cateterismo, sendo 95% das IPBAs realizadas em hospitais publicos. Assim,
a maioria dos laboratérios fazem parte do sistema de satide publico e sdo financiados pelo
or¢amento do Estado anual para a saude (Teles, 2017).

De acordo com esta informacao e face a grande variabilidade no uso da IPBA na pratica
clinica entre paises anteriormente descrita, € a sua correlagao com os indicadores econoémicos
nacionais, torna-se necessario efetuar analises especificas para cada pafs. Desta forma, e
tendo em conta o elevado custo dos tratamentos inovadores, assim como o crescente
numero de potenciais candidatos a estes tratamentos, torna-se necessario, para a tomada de
decisdes e defini¢dao de politicas de saude, efetuar nao s6 uma avaliagao clinica, mas também
uma avaliacio econdmica, apresentando as implica¢oes da aplicagao desta nova tecnologia.
Assim, e pelo facto de nao terem sido encontrados, durante a realizacao desta dissertagao,
estudos de avaliacio econdémica publicados em Portugal sobre este tema, torna-se pertinente
comparar a efetividade e o custo dos dois tratamentos de EA grave que recorrem a
implantacao de proteses valvulares cardiacas biologicas, IPBA e SCVA, de forma a perceber
o seu impacto econémico. Para o efeito, neste estudo serdo comparados os resultados
obtidos num centro hospitalar em Portugal com uma e com outra intervengao, assim como
com os resultados obtidos noutros estudos internacionais, procurando avaliar em que medida
a relagdo custo-efetividade pode diferir entre pafses.

Tendo em conta os motivos anteriormente referidos, o objetivo principal desta
dissertagdo é estimar o custo-efetividade da IPBA via femoral, comparativamente com a
SCVA, em doentes com EA grave.

Foi escolhida a abordagem transfemoral por ser a via de acesso globalmente mais
utilizada (cerca de 80% do volume anual das IPBAs) (Mikhailova & Olsen, 2018), assim
como a maioritariamente usada no laboratério de hemodinamica do CHUS]J.

Esta dissertagao de mestrado é constituida por seis capitulos. Apds o capitulo 1 que diz
respeito a introdugdo e pertinéncia do tema a ser estudado, segue-se a sintese da literatura,
no capitulo 2, que engloba aspetos relativos a definicao, prevaléncia, diagnéstico e opgoes de
tratamento da EA grave sintomatica, assim como apresenta uma descri¢io e comparagao dos
principais estudos econémicos realizados até a data em diferentes paises. O capitulo 3 refere-
se a2 metodologia utilizada para a realizacao deste estudo custo-efetividade englobando o
desenho do estudo, defini¢ao das variaveis clinicas, custos, Anos de Vida Ajustados pela

Qualidade (AVAQ), assim como os métodos estatisticos utilizados. Os resultados



encontram-se descritos no capitulo 4 e a respetiva discussio dos mesmos, limitagdes e
desenvolvimentos futuros no capitulo 5. No capitulo 6 serao apresentadas as principais

conclusdes deste estudo, seguindo-se os Apéndices, a Bibliografia utilizada e os Anexos.



2 Sintese da Literatura

2.1 Estenose aortica grave

2.11 Definigdo, prevaléncia e diagnostico

A estenose adrtica consiste numa doenga valvular cardfaca que provoca obstrucio a
passagem do fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo para a artéria aorta, durante a sistole
ventricular.

Fatores como o envelhecimento da populagio tém contribuido para o aumento da
prevaléncia da EA. Na Europa e na América do Norte a calcificagdao da valvula adrtica é a
etiologia mais frequente e a sua prevaléncia ¢ dependente da idade (Roberts & Ko, 2005).

A EA ¢ a patologia valvular cardiaca que requer intervengdo mais comum nos paises
desenvolvidos, com uma prevaléncia de 3,4% (estenose adrtica grave) [intervalo de confianca
(IC) de 95%: 1,1-5,7%)] na populagao idosa (=75 anos de idade) (Osnabrugge et al., 2013).

Para o diagnostico e uma avaliagdo precisa do grau de severidade da EA ¢é necessario
realizar uma abordagem integrativa, aglomerando por exemplo toda a informagao Doppler
e bidimensional, através da realizacio de um ecocardiograma, assim como a apresentacao
clinica (Baumgartner et al., 2017a; Baumgartner et al., 2017b).

2.1.2 Opgoes de tratamento da Estenose Adrtica grave

Atualmente existem quatro possiveis tipos de tratamento para a EA grave sintomatica:
SCVA, IPBA, valvuloplastia por balao ou tratamento médico.

Segundo as Guidelines das Doengas Valvulares Cardiacas da Sociedade Europeia de
Cardiologia/Associacdo Europeia de Cirurgia Cardiotoricica, a realizacio de algum tipo de
intervengao esta indicada em doentes sintomaticos (ex.: sincope, dor toracica, fadiga ou
dispneia) com estenose aodrtica grave e gradiente transadrtico médio superior a 40 mmHg ou
velocidade de pico supetior a 4 m/s (Classe I, nivel B)!, e em doentes com gradiente
transadrtico médio inferior a 40 mmHg, com fragao de ejecao reduzida e evidéncia de reserva

de fluxo contratil (Classe I, nivel C?) (Baumgartner et al., 201742).

! Classe I - evidéncia e/ou concordancia geral de que determinado tratamento ou procedimento é benéfico, util
e eficaz; nfvel B - dados derivados de um unico ensaio clinico randomizado ou de grandes estudos nio
randomizados.

2 Nivel C - consenso de opinido dos especialistas ¢/ou estudos de pequena dimensio, estudos retrospetivos,
registos.



As intervencOes a valvula adrtica apenas devem ser realizadas em centros com
departamentos de Cardiologia e de Cirurgia Cardiotoracica, os quais colaborem entre si
(Classe I, nivel C) e a escolha do tipo de intervencido deve ser baseada numa avaliagdo
individual cuidadosa da técnica mais adequada e na ponderacao de riscos (Apéndice I) e
beneficios de cada intervengao (Baumgartner et al., 2017a).

A SCVA, realizada pela primeira vez em 1960, por Harken (Gott, Alejo, & Cameron,
2003), é o tratamento gold-standard para doentes com estenose adrtica grave sintomatica e
baixo risco cirdrgico (Baumgartner et al., 2017a). E um procedimento invasivo efetuado por
Cirurgides Cardiotoracicos, onde ¢é geralmente realizado corte cirurgico do esterno
(esternotomia) para a substitui¢ao da valvula adrtica nativa por uma protese valvular artificial,
enquanto a circulagao sanguinea é assegurada por uma maquina de circulagdo extracorporal.

No entanto, estima-se que cerca de 33% dos doentes idosos com EA grave sintomatica
ndo tenham sido considerados candidatos a SCVA devido essencialmente a idade avancada
e disfungao do ventriculo esquerdo, contudo também, em menor peso, devido a presenca de
comorbilidades (Iung et al., 2005), tendo sido necessario encontrar uma alternativa eficaz de
tratamento que conseguisse abranger também estes doentes. Porém, a SCVA foi o unico
tratamento verdadeiramente eficaz para doentes com EA grave sintomatica até surgir a IPBA
(Khosravi & Wendler, 2018).

A IPBA veio revolucionar o tratamento de doentes com estenose aodrtica grave

inoperaveis ou de alto risco cirargico e, mais recentemente, de risco cirurgico intermédio, ao
proporcionar uma implantagao nao cirdrgica da valvula e, portanto, uma abordagem menos
invasiva, sendo uma oportunidade de tratamento viavel para estes doentes.
Este mais recente procedimento interdisciplinar é guiado por raio X, onde ¢ implantada uma
protese valvular biolégica (autoexpansivel ou expansivel por balio, dependendo da
marca/fornecedor) no interior da vilvula nativa estenosada, através de cateteres, sendo
apenas necessaria uma pequena incisio que pode ser realizada em diferentes locais de acesso
alternativos no corpo humano (transfemoral, transapical, via subclavia ou transaortica).

A IPBA ¢é um exemplo de uma tecnologia disruptiva da pratica clinica existente e,
portanto gerou varios desafios e opinides contraditorias, desde a sua primeira realizagio em
humanos, em 2002, por Alain Cribier, em Franca (Cribier et al.,, 2002), a sua aprovagao
Europeia pela CE em 2007 e a aprovacao Americana pela FDA em 2011 (Edwards
Lifesciences) e 2014 (Medtronic), até aos dias de hoje. Este novo procedimento ao permitir

que mais doentes sejam tratados, implicara aumento dos custos em saude, levantando



diferentes questdes segundo as perspetivas que forem usadas. Por exemplo, valera a pena, na
perspetiva do sistema de saude, gastar muito dinheiro em doentes idosos e com muitas
comorbilidades, em vez de o usar noutro tipo de cirurgias em doentes mais jovens? Sera
possivel obter poupangas a longo prazo com estas intervencdes? (Mork, Masovic, Greig,
Nicolini, & Hanseth, 2018).

As Guidelines das Doengas Valvulares Cardiacas da Sociedade Europeia de Cardiologia
(Baumgartner et al., 2017a) apresentam os principais aspetos a serem considerados pela
equipa multidisciplinar para a decisdo entre tratamento com IPBA ou SCVA, os quais se
encontram descritos no Apéndice II.

O tratamento médico e a valvuloplastia por balao constituem as restantes duas opg¢oes
de tratamento da estenose adrtica grave e sao utilizadas na impossibilidade da realizagao de
SCVA ou IPBA, servindo apenas na tentativa de controlar a doenga e estabilizar clinicamente

o doente, pelo que nio fazem parte do foco/objetivo deste trabalho.

2.2 Estudos de avaliagdo econémica da IPBA versus SCVA

Ap6s a aprovacdo da utilizagdo da IPBA, varios estudos custo-efetividade tém sido
realizados, inicialmente comparando este procedimento com o tratamento médico em
doentes inoperaveis com EA grave sintomatica, posteriormente comparando com a SCVA
em doentes de alto risco cirurgico (Tabela 1) e, mais recentemente, com a SCVA em doentes
com risco ciruargico intermédio (Tabela 2).

Os principais estudos econémicos realizados sobre este tema abrangem diferentes
metodologias, sistemas de saude, limiares de Disponibilidade para Pagar (DPP) e taxas de
desconto.

Apesar destas diferengas, foram obtidos resultados consistentes que levaram a conclusao
de que a IPBA ¢ um tratamento economicamente atraente em comparagao com o tratamento
médico em doentes que nio sio candidatos a SCVA, em alguns paises, aumentando a
esperanga de vida a um custo incremental por ano de vida dentro dos valores aceites para as
tecnologias cardiovasculares comummente usadas (Reynolds et al., 2012b; Watt et al., 2012;
Doble, Blackhouse, Goeree, & Xie, 2013; Ferreira-Gonzalez et al., 2013; Hancock-Howard
et al., 2013; Osnabrugge, Kappetein, Reynolds, & Cohen, 2013).

A Tabela 1 apresenta os principais estudos custo-efetividade da IPBA versus SCVA em
doentes com EA grave e alto risco cirargico. Nos Estados Unidos da América (EUA) a IPBA
via transfemoral foi considerada uma estratégia dominante face a SCVA, com menores custos

(-$1.249) e um ganho de 0,068 Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ), durante o



primeiro ano de fo/low-up (Reynolds et al., 2012a), ou uma estratégia economicamente atrativa,
com custos incrementais considerados aceitaveis pelos padroes atuais dos EUA (Racio
Custo-efetividade Incremental (RCEI) entre $§52.773 e $52.897 por AVAQ) (Gada, Kapadia,
Tuzcu, Svensson, & Marwick, 2012; Reynolds et al., 20106).

Em concordancia com estes dados, o estudo realizado por Fairbairn et al. (2013), no Reino
Unido (RU), concluiu que apesar de a IPBA ter maiores custos em termos de procedimento
comparativamente com a SCVA (£16.500 versus £9.256), ¢ um procedimento com menores
custos totais face a SCVA numa projecio de 10 anos (custos de £52.593 versus £53.943),
essencialmente devido a menores custos pos-procedimento. Foi considerada também uma
estratégia dominante face a SCVA dado que proporcionou 2,81 AVAQs em vez de apenas
2,75 AVAQs.

Contudo, foram realizados outros estudos custo-efetividade que retiraram conclusoes
diferentes. Por exemplo, foram efetuados trés estudos no Canada, em Espanha e na Bélgica,
concluindo que a IPBA ¢ substancialmente mais cara e apenas minimamente mais efetiva (ou
até proporcionando menos AVAQs) do que a SCVA, sugerindo a IPBA como uma estratégia
nao atrativa do ponto de vista econémico comparativamente com a SCVA (Neyt, Van
Brabandt, Devriese, & Van De Sande, 2012; Doble, Blackhouse, Goeree, & Xie, 2013; Bayon
Yusta et al., 2014).

Apos varios estudos clinicos e econdémicos realizados em doentes com EA grave
sintomaticos inoperaveis e de alto risco cirurgico, surgiu a necessidade de perceber se os
mesmos resultados se verificavam em doentes com risco cirurgico intermédio, de forma a
compreender se seria vantajoso e custo-efetivo realizar IPBA a este grupo de doentes. A
IPBA demonstrou resultados comparaveis a SCVA em termos de taxa de mortalidade
(Thyregod et al., 2015; Leon et al., 2016) e de qualidade de vida (Baron et al., 2017) em
doentes com risco cirurgico intermédio, sendo considerada uma alternativa nao inferior e
com diferentes eventos adversos (Reardon et al., 2017).

Na Tabela 2 encontram-se descritos estudos econémicos da IPBA zersus SCVA em
doentes com EA grave e risco cirargico intermédio.

Segundo um estudo realizado por Osnabrugge et al. (2012) em Roterdao, na Holanda,
os doentes com EA grave e risco cirargico intermédio submetidos a IPBA tiveram custos
intra-hospitalares superiores aos que realizaram SCVA (40.802 € versus 33.354 €,
respetivamente) e os custos totais ao fim de um ano foram de 46.217 € no grupo IPBA e de

35.511 € no grupo SCVA. Esta diferenca pode ser explicada pelos custos dos materiais



utilizados na IPBA terem sido quatro vezes superiores aos da SCVA. E, apesar de o grupo
submetido a IPBA ter tempos de internamento inferiores, uma menor dura¢io do
procedimento e menor utilizacao de hemoderivados, esta diminui¢ao nao foi suficiente para
ultrapassar a diferenga do custo dos materiais. Os maiores custos de follow-up verificados no
grupo IPBA podem ser explicados por uma monitorizagdo mais rigorosa destes doentes.

Um estudo realizado por Ribera et al. (2015), com dados de seis hospitais Espanhdis,
obteve um custo médio por doente submetido a IPBA (com protese Edwards SAPIEN e
creatinina <1,3 mg/dl) 8.800 € superior a SCVA, um ganho em AVAQs de 0,036 ¢ um RCEI
de 148.525 €/AVAQ. O custo da IPBA, com prétese Medtronic-CoreValve, foi 9.729 €
superior a SCVA com -0,011 AVAQs, sendo a IPBA considerada uma estratégia dominada.
Concluiram ainda que em paises com custos de cuidados de satde relativamente baixos, a
IPBA nio ¢é custo-efetiva comparativamente com a SCVA em doentes com risco cirirgico
intermédio, maioritariamente devido ao elevado custo da prétese percutinea
comparativamente com os custos de internamento.

Por outro lado, do ponto de vista do sistema de saude Canadiano, a SCVA
comparativamente com a IPBA pode ser uma op¢io custo-efetiva para o tratamento da EA
grave em doentes com risco cirdrgico intermédio, tendo um RCEI de $46.083/AVAQ.
Contudo, existe incerteza moderada a alta, uma vez que segundo este estudo, apenas 52,7%
e 55,4% dos RCEIs calculados estavam abaixo dos limiares de DPP de $50.000 e
$100.000/ AVAQ respetivamente, sendo necessario estudos mais tigorosos (Tam et al., 2018).
Baron et al. (2019) efetuaram uma analise custo-efetividade da IPBA versus SCVA, em doentes
com estenose adrtica grave e risco cirurgico intermédio, com base no estudo PARTNER 2A,
concluindo que, do ponto de vista do sistema de saide dos EUA, a IPBA é economicamente
dominante, proporcionando uma maior esperan¢a de vida ajustada a qualidade e menores
custos a longo prazo do que a SCVA. Apesar de a dura¢io do procedimento ser
significativamente inferior nos grupos IPBA (Sapien XT-TAVR e Sapien 3-TAVR), os custos
deste procedimento foram aproximadamente $20.000 superiores a SCVA, essencialmente
devido ao custo da prétese percutanea ser superior a proétese biologica cirdrgica. Contudo,
os custos de follow-up foram significativamente mais baixos nos grupos Sapien XT-TAVR
(A=-$9.304; p<0,001) e Sapien 3-TAVR (A=-$11.377; p<0,001) do que no grupo SCVA.
Estimaram ainda que, ao longo do horizonte do tempo de vida do doente, a IPBA reduzia
os custos totais em $8.000-$10.000 e aumentou a sobrevivéncia ajustada pela qualidade em

0,15-0,27 anos.



ACustos AAVAQ

Horizonte Desconto Custo Custo RCEI (por Limiar Prob. IPBA
Autor Ano Pais Perspetiva (IPBA- (IPBA-
temporal (%) IPBA SCVA AVAQ) DPP custo-efetiva
SCVA) SCVA)
Reynolds Nio $96.743 IPBA
2012 EUA 1 ano Sistema de Saude $97.992 -$1.249 0,068 $50.000 70,9%
et al. efetuado (TE) dominante

Prestador de
Tempo de $59.503

Gada et al | 2012 EUA Cuidados de 5% $56.339 $3.164 0,06 $52.773 $100.000 ND
vida (TE)
Saude
Financiador de
Nio 43.571€
Neyt et al. | 2012 Bélgica 1 ano Cuidados de 23.749€ 20.400€ 0,03 ~750.000€ ND ND
efetuado (TF+TA)
saude
Prestador de
Fairbain e# IPBA
2013 RU 10 anos Cuidados de 3,5% £52.593 £53.943 -£1.350 0,06 £20.000 64,6%
al. dominante
Saude
Financiador de
Doble et Custos: C$85.755 IPBA
2013 | Canada 20 anos Cuidados de C$74.602 | C$11.153 -0,102 C$49.000 11,6%
al. 5% (TF+TA) dominada
Saide
Financiador do
Bayon Tempo de Sistema
2014 | Espanha 3% 39.861€ 30.789€ 9.072€ 0,08 113.400€ 30.000€ 39%
Yusta e al. vida Nacional de
Saude
Reynolds Tempo de $202.799 $50.000 42,6%
2016 EUA Sistema de Saude 3% $191.479 $11.320 0,214 $52.897
et al. vida (TE) $150.000 75,2%

AVAQ: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade; C$: Délares Canadianos; DDP: Disponibilidade para pagar; EUA: Estados Unidos da América; ND: ndo descrito; Prob.: probabilidade;
RCEI: Ricio Custo-efetividade Incremental; RU: Reino Unido; TA: transapical; TTF: transfemoral.

Tabela 1 Estudos econdmicos IPBA versus SCV.A em doentes com EA grave e alto risco cirdirgico; Fonte: elaboragao prdpria




Prob.

ACustos | AAVAQ ICER
Horizonte Desconto Custo Limiar IPBA
Autor Ano Pais Perspetiva Custo IPBA (IPBA- | (IPBA- (por
temporal (%) SCVA DPP custo-
SCVA) SCVA) AVAQ) :
efetiva
Osnabrugge Niao
2012 | Holanda 1 ano ND 46.217 € 35511 € 10.706€ ND ND ND ND
et al. efetuado
Edwards
SAPIEN 32.087€ 8.800€ 0,036 244.444€
Sistema de Nio (TF)
Ribera et al. | 2015 | Espanha 1 ano 23.288€ ND ND
Saude efetuado Medtronic
-0,011 IPBA
CotreValve 32.111€ 9.729€
dominada
(TF)
SAPIEN XT
Terceiro C$46.904 | C$36.356 | C$10.548 0,23 C$46.083 52,7%
Tempo de (TF+TT) €$50.000
Tam et al. | 2018 | Canadd pagador 1,5%
vida ) SAPIEN XT
Canadiano TR C$46.129 | C$36.314 | C$9.815 0,40 C$24.790 | €$100.000 55,4%
SAPIEN XT
$227.363 | $235.312 -$7.949 0,15 84%
) Tempo de Sistema de (TF+TT) IPBA
Baron et al. | 2019 EUA 3% $50.000
vida Satde SAPIEN 3 dominante
$231.179 | $240.871 -$9.692 0,27 97%
(TF+TT)

AVAQ: Anos de Vida Ajustados pela qualidade; C$: Délares Canadianos; DDP: Disponibilidade para pagar; EUA: Estados Unidos da América; ND: ndo descrito; Prob.: probabilidade; RCEI:

Ricio Custo-Efetividade Incremental; TF: transfemoral; TT: transtoricica.

Tabela 2 Estudos econdmicos IPBA versus SCVA em doentes com EA grave e risco cirdirgico intermédio; Fonte: elaboragio pripria
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A discrepancia de resultados entre estudos e entre pafses descrita poderd estar
relacionada com a diferenca de custo dos procedimentos, do internamento ou dos materiais
usados, assim como de diferentes vias de acesso utilizadas, tipo de doentes estudados e
natureza e duragao do modelo de projecao matematica usado. Assim, em paises com custos
de cuidados de saude relativamente baixos, 2 IPBA tende a nao ser custo-efetiva relativamente
a SCVA em doentes com risco cirurgico intermédio, maioritariamente devido ao elevado
custo da prétese valvular percutanea comparativamente com os custos de internamento e de
seguimento. No entanto, a IPBA tende a ser custo-efetiva em subgrupos especificos (ex.: via
transfemoral) e em pafses com custos de SCVA e de internamento superiores, como ¢ 0 caso
dos EUA.

Encontram-se a decorrer varios estudos prospetivos randomizados (o estudo
PARTNER 3, (clinicaltrials.gov NCT02675114), o estudo Medtronic TAVR /Jow risk
(clinicaltrials.gov NCT02701283), o estudo NOTION-2 (clinicaltrials.gov NCT02825134) e
o estudo DEDICATE (clinicaltrials.gov NCT03112980; (Seiffert et al., 2019)), em fase de
recrutamento de doentes ou follow-up, para avaliar os resultados apés IPBA em doentes com
risco cirurgico intermédio a baixo, os quais determinarao as recomendagées futuras acerca
do tratamento da estenose adrtica grave neste grupo de doentes. A durabilidade da protese
valvular percutanea a longo prazo é um dos principais desafios da expansao da IPBA em
doentes mais jovens e com menor risco cirurgico (Voigtlander & Seiffert, 2018).

Mais recentemente, dois estudos publicados em mar¢o de 2019 reportaram resultados
clinicos promissores relativamente a IPBA em doentes com estenose aortica grave e baixo
risco cirurgico. Os resultados ao fim de um ano do estudo PARTNER 3 (Mack et al., 2019)
realizado em doentes com EA grave e baixo risco cirargico (média de score de risco de
mortalidade cirargica da Society of Thoracic Surgeons (STS) de 1,9%) foram melhores nos
doentes submetidos a IPBA do que a SCVA. Verificou-se uma taxa de mortalidade de 1,0%
no grupo IPBA wersus 2,5% no grupo SCVA, uma ocorréncia de Acidentes Vasculares
Cerebrais (AVC) de 1,2% no grupo IPBA wversus 3,1% no grupo SCVA e uma taxa de
reinternamento de 7,3% no grupo IPBA versus 11,0% no grupo SCVA. Registou-se ainda um
tempo de internamento significativamente inferior no grupo IPBA do que no grupo SCVA
(3 dias versus 7 dias, p<0,001). De modo semelhante, o estudo Evolut Low Risk (Popma et al.,
2019) incluindo doentes de 86 centros na Australia, Canada, Franca, Japao, Amesterdao,
Nova Zelandia e EUA, concluiu que a IPBA nio € inferior a SCVA no que diz respeito a taxa

de mortalidade e a ocorréncia de AVC incapacitante aos 24 meses. Este estudo concluiu ainda
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que ao fim de 30 dias, o grupo IPBA teve uma menor taxa de AVC incapacitante (0,5% versus
1,7%), de hemorragias (2,4% versus 7,5%), de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) (7,7% versus
2,8%) e de Fibrilhacio Auricular (FA) (7,7% versus 35,4%). Contudo, no grupo IPBA
registou-se maior taxa de regurgitacio aodrtica (3,5% wversus 0,5%) e de implantagao de
pacemarkers (17,4% versus 6,1%).

Face a estes resultados clinicos, em agosto de 2019, a TCTMD da Cardiovascular Research
Foundation publicou uma noticia relevando a mais recente aprovagao pela FDA da IPBA em
doentes com baixo risco cirurgico (O’Riordan, 2019), contudo isto ndo significa que a IPBA
seja o procedimento mais adequado para todos os doentes, sendo também necessario efetuar

estudos de avaliagdo econdémica neste grupo de doentes.
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3 Metodologia

3.1 Desenho do estudo e amostra

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal e retrospetivo que consistiu em
efetuar uma analise custo-efetividade comparando IPBAs e SCVAs realizadas no Centro
Hospitalar Universitario Sao Joao.

A decisao do tratamento mais adequado (SCVA ou IPBA) ¢ efetuada em data prévia ao
procedimento por uma equipa de médicos cardiologistas de intervengdo e cirurgides
cardiacos, considerando fatores como a fragilidade, a idade, a presencga de aorta de porcelana,
deformagoes toracicas, cirurgias cardiacas prévias e as preferéncias do doente.

Na tentativa de uniformizar, tanto quanto possivel, as caracteristicas dos doentes que
integraram os grupos submetidos a SCVA e a IPBA foram definidos varios critérios de
selecdo da amostra e analise dos dados.

A Figura 1 representa a selecdo da amostra. Foram selecionadas consecutivamente as
IPBAs realizadas no CHUSJ entre janeiro de 2015 e dezembro de 2017 (n=166). Os critérios
de exclusio, acordados em reunido multidisciplinar (incluindo a investigadora principal,
cardiologistas e cirurgides cardiotoracicos), no sentido de uniformizar as caracteristicas dos
individuos dos dois grupos, foram os seguintes:

e IPBAs realizadas no Bloco Operatério (BO) do Servigo de Cirurgia Cardiotoracica

do CHUSJ, dado que este nao ¢ o local normalmente utilizado para esta intervengao.
Foram assim excluidas as primeiras 6 IPBAs realizadas no CHUSJ de modo a
eliminar o fator curva de aprendizagem inicial e dado que foram realizadas no BO
apenas por questoes de seguranca;

e Procedimentos valve-in-valve (VIV) (colocacao de protese percutanea no interior de
uma protese biolégica em posicao aodrtica previamente implantada), por
constituirem um grupo de individuos com caracteristicas diferentes e maior risco
cirurgico a partida (n=13);

e Realizagio de IPBA e Intervencao Coronaria Percutanea (ICP) na mesma
intervencao, ja que os doentes deste grupo tém, além de EA grave, doenca coronaria
passivel de tratamento com influéncia na duragao e custos do procedimento (n=0);

e Doentes que foram submetidos a ICP num perfodo <6 meses pré-IPBA, por ter

sido considerada uma estratégia de tratamento complementar a IPBA (n=23);
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e IPBA por outras vias de acesso que nao a transfemoral, uma vez que sio
procedimentos pouco frequentes no CHUSJ, nao representando uma amostra com
dimensao significativa (n=0).

Assim, foram excluidos 54 doentes no total. Desta forma, apds aplicagiao dos critérios
de exclusio, fazem parte deste estudo 112 individuos submetidos a IPBA - procedimento
isolado - com proteses CoreValve Evolut (77,7%), Portico (14,2%), LOTUS Edge (3,6%),
Edwards SAPIEN 3 (2,7%) ou ACURATE neo (1,8%)) via transfemoral.

De seguida foram selecionados 112 doentes, emparelhados para o género e com idade
o mais avanc¢ada possivel, tendo em conta a amostra envelhecida do grupo IPBA, de uma
base de dados, disponibilizada pelo Servico de Cirurgia Cardiotoracica, com cerca de 500
doentes submetidos a SCVA com préteses valvulares adrticas biolégicas Trifecta ou
Freedom SOLO (procedimento isolado e 1* cirurgia), no mesmo intervalo de tempo que o
grupo IPBA.

Foi ainda efetuado o seguimento destes doentes através da verificacao dos relatérios das
consultas no CHUSJ através do SClinico e em outros Hospitais através da plataforma Registo
de Saide Electrénico (RSE), sempre que possivel, até um ano apés o procedimento ou
morte, resultando num seguimento completo em termos clinicos de 87 doentes no grupo

IPBA e de 47 doentes no grupo SCVA.

Servico de Cardiologia Servigo Cirurgia Cardiotoricica
IPBA SCVA
(n=160) (n=500)

Excluidos (n=54)
BO: 6
VIV: 13
ICP: 29
Via transapical: 1

Via transadrtica: 2

Via subclavia: 3

v v

IPBA - procedimento isolado SCVA - procedimento isolado
(n=112) (n=112)
A 4
Seguimento completo até a Seguimento completo até a
morte ou 12 meses morte ou 12 meses
(n=87) (n=47)

Figura 1 Selecao da amostra
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3.2 Definicao das variaveis clinicas

As carateristicas clinicas relevantes para o presente estudo foram recolhidas
retrospetivamente com recurso ao programa SClinico, tendo sido consultados todos os
processos clinicos dos doentes incluidos. Estas informag¢oes, nomeadamente diagnosticos
prévios, fatores de risco e complicagdes dos procedimentos, foram retiradas de relatérios de
consultas, resultados de Meios Complementares de Diagnostico e Terapéutica (MCDTs),
relatérios cirargicos e notas de alta de cada doente.

O grau de risco de mortalidade cirargica foi também calculado retrospetivamente, pela
investigadora principal e autora desta dissertagao, para cada doente incluido, e de acordo
com a versao 2.81 do calculador de risco da Soczety of Thoracic Surgeons (STS) (Apéndice III).

As principais variaveis clinicas e complicagdes da IPBA ou SCVA encontram-se

definidas no Apéndice IV, na Tabela 13 e na Tabela 14, respetivamente.
3.3 Custos

As orientagdes metodoldgicas para estudos de Avaliagao Econdmica de Medicamentos
publicadas pelo INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saide)
aconselham a adogao da perspetiva da sociedade, por ser mais abrangente, considerando
custos e consequéncias para o doente e para a sua familia e ainda para terceiros (pagadores
publicos e privados) (Silva et al., 1998). No entanto, para a elabora¢ao da presente dissertagao
os custos foram estimados sob a perspetiva do Prestador de Cuidados de Satude, devido a
dificuldade de medicao e valorizagao dos custos indiretos. Assim, foi apenas possivel recolher
e analisar os custos diretos associados as duas intervengoes (IPBA e SCVA).

A maioria dos dados usados para a analise dos custos e consumos de materiais,
medicamentos e recursos humanos foram retirados da aplicagao de Business Intelligence (BI) do
CHUSJ (Apéndice V).

Os custos englobam dados referentes aos anos 2015, 2016 e 2017, estdo expressos em
euros e tendo em conta o horizonte temporal do presente estudo ser um ano nao foram
efetuados descontos.

Foram recolhidos os custos pré, peri e pos-procedimento, definidos nas seccoes

seguintes.
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3.3.1 Custos pré-procedimento

Para o calculo dos custos pré-procedimento assumiu-se 0 mesmo nimero de consultas
pré-procedimento e de MCDTs para os dois grupos, IPBA e SCVA, com a excegdo de no
grupo IPBA ser necessario realizar uma Angio Tomografia Computorizada (TC) especifica
e direcionada para avaliar a viabilidade de realiza¢do da IPBA, constituindo um acréscimo de
custo apenas neste grupo. Esta Angio TC tem a particularidade de englobar adicionalmente
TC do térax, do abdémen superior e pélvico, assim como contraste endovenoso e o seu
preco final foi calculado (Apéndice VI) através da consulta da tabela de precos da Portaria

n°. 207/2017 de 11 de julho do Ministétrio da Satude.

3.3.2 Custos dos procedimentos

Os custos dos procedimentos englobaram custos com recursos humanos, custo de
materiais e custo de utilizagdao da sala de hemodinamica (no caso da IPBA) e BO (no caso da
SCVA).

3.3.2.1 Custos com recursos humanos

Para o calculo do custo com recursos humanos foi determinado para cada grupo, IPBA
e SCVA, o custo médio por hora de cada membro da equipa multidisciplinar (Apéndice VII)
multiplicado pelo tempo de utilizagdo da sala de hemodinamica ou BO, respetivamente. O
tempo de uso da sala de hemodinamica e do BO foi retirado dos relatérios de anestesia
(programa PICIS) através do SClinico.

3.3.2.2 Custos de materiais

O custo de materiais foi calculado através do custo unitario em euros de cada material
usado multiplicado pelo nimero de unidades utilizadas por doente (Apéndice VIII).

3.3.2.3 Custo de utilizagdo da sala de hemodindmica e Bloco operatdrio

As IPBAs sao realizadas no laboratério de hemodinamica do Servigo de Cardiologia do
CHUSJ e as SCVAs sio realizadas no BO do Servigo de Cirurgia Cardiotoracica.

O calculo do custo de utiliza¢ao da sala de hemodinamica e do BO foi realizado através
da multiplicagao do custo por hora de utilizacao da sala de hemodinamica ou BO (Apéndice

IX), pela duragdo de cada procedimento (tempo de sala, apresentado nos resultados na

Tabela 8).

3.3.3 Custos de medicamentos
O custo com medicamentos foi calculado através do custo unitario em euros de cada

medicamento administrado multiplicado pelo nimero de unidades utilizadas por doente.
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Exemplos do custo médio por tipo de medicamento administrado por doente encontram-se
no Apéndice X.

Nos dois grupos, IPBA e SCVA, foi considerada a lista extensiva de medicamentos
administrados a cada doente associada ao respetivo episédio de internamento, nao tendo
sido possivel separar a sua administragdo durante o procedimento e durante o perfodo de

internamento.
3.3.4 Custos pos-procedimento

3.3.4.1 Internamento

Foram retirados do processo de cada doente no SClinico, os dias de internamento em
cada nivel (l-enfermaria, 2-unidade cuidados intermédios e 3-unidade de cuidados
intensivos) para os dois grupos. De salientar que o Servigo de Cardiologia do CHUSJ nao
tem unidade de cuidados intermédios.

O custo médio da diaria de internamento (Apéndice XI) foi calculado a partir dos custos
correspondentes ao centro de custo da especialidade em causa (Cardiologia ou Cirurgia
Cardiotoracica) sobre o nimero médio de dias totais de internamento no periodo em causa.
No caso da Cirurgia Cardiotoracica nao foi possivel distinguir entre os diferentes niveis,
devido a forma como ¢ realizada a alocagao de custos neste servigo).

De assinalar que os custos dos eventos adversos durante o internamento encontram-se
incluidos, sempre que possivel, nos custos dos procedimentos, assim como nos custos de
internamento.

3.3.4.2 Seguimento no primeiro ano

Foi consultado o seguimento clinico dos doentes de ambos os grupos (IPBA e SCVA),
sempre que possivel, até um ano pos-procedimento ou até a morte.

Tendo em conta o protocolo utilizado no CHUS]J, o nimero e, consequentemente, o
custo de consultas de seguimento no primeiro ano apds o procedimento foi considerado ser
idéntico nos dois grupos, pelo que nio foi tido em consideragao.

No que diz respeito aos MCDTs, foi apenas estimado como acréscimo de custo no
grupo IPBA a necessidade de realizagao de um Ecocardiograma Transesofagico (ETE) aos
6 meses ap6s procedimento. O preco do ETE encontra-se no Apéndice XII e foi retirado
da tabela de precos do Servico Nacional de Saude (Portaria n°. 207/2017 de 11 de julho do

Ministério da Saude).
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Os custos anuais de medica¢ao ap6s alta nao foram calculados por terem sido assumidos
como semelhantes nos dois grupos, tal como no estudo PARTNER A (Reynolds et al.,
2012a).

Foram ainda considerados os reinternamentos e os 6obitos até 365 dias.

Os reinternamentos até 365 dias e as suas causas foram retiradas do SClinico, sempre
que disponiveis. Contudo, nao foi possivel aceder aos seus respetivos custos por a sua
maioria ter ocorrido noutros hospitais fora do CHUS]J.

A pesquisa de 6bito dos participantes no estudo foi realizada e registada até 12 meses
apos o procedimento com o recurso ao Registo Nacional de Utentes (WebRNU), onde foi
constatada a sua ocorréncia assim como a data do evento, no entanto nao foi possivel apurar

a sua causa quando o mesmo nao ocorreu no CHUS]J.

3.4 Anos de Vida Ajustados pela Qualidade

Os resultados em satde da IPBA e da SCVA foram medidos com base no calculo dos
Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ). Os AVAQ sio uma medida de resultado
que engloba simultaneamente qualidade e quantidade de vida, combinando-os numa medida
unica, onde ¢ atribuido a cada periodo de tempo um peso (utilidade) equivalente a qualidade
de vida (estado de saude) durante esse periodo. Normalmente, o valor 1 corresponde a satde
total e o valor 0 a um estado equivalente a morto (Gray, Clarke, Wolstenholme, &
Wordsworth, 2011a).

Face a impossibilidade de aplicar questionarios de qualidade de vida, uma vez que se
trata de um estudo retrospetivo, os ganhos em saude foram avaliados segundo a classe
tuncional New York Heart Association NYHA), como medida indireta da qualidade de vida,
tendo sido atribuido a cada nivel um valor de utilidade.

A classificacao funcional NYHA ¢é amplamente usada por médicos na pratica clinica e
relaciona os sintomas de Insuficiéncia Cardiaca com as atividades quotidianas. Esta
classificacdo engloba quatro categorias baseando-se no estado funcional que varia entre
doentes sem sintomas (classe 1) e doentes com sintomatologia em repouso (classe IV).

Na Tabela 3 encontram-se definidas as quatro categorias da classificagao funcional

NYHA (AHA, 2017).
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Classe Funcional  Defini¢do

NYHA I Sem limitagdo da atividade fisica. A atividade fisica comum ndo causa fadiga

excessiva, palpitagoes ou dispneia (falta de ar).

NYHA II Ligeira limitacio da atividade fisica. Confortavel em repouso. A atividade fisica

comum/ quotidiana provoca fadiga, palpita¢des ou dispneia.

NYHA III Limita¢do marcada da atividade fisica. Confortavel em repouso. Fadiga, palpitacoes
ou dispneia provocadas por atividades menos intensas que as quotidianas ou

pequenos esforgos.

NYHA IV Incapaz de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas de

insuficiéncia cardiaca em repouso.

Tabela 3 Classe funcional NYHA (tabela adaptada da American Heart Association (AH.A, 2017))

Apesar de algumas limitagoes, tais como o facto de a classificacao funcional NYHA ser
efetuada sob a perspetiva do médico relativamente ao doente e de poder existir uma ampla
distribuicao de resultados de qualidade de vida para cada classe NYHA, segundo alguns
estudos publicados, esta classe funcional tem correlagao significativa com escalas de
qualidade de vida e, em doentes com insuficiéncia cardfaca, a qualidade de vida diminui a
medida que a classe funcional NYHA se agrava (Juenger et al., 2002; Holland, Rechel,
Stepien, Harvey, & Brooksby, 2010; Gallagher, Lucas, & Cowie, 2018).

Devido ao facto de nao terem sido encontrados estudos publicados referentes ao valor
de utilidade correspondente a cada classe NYHA para a populagao portuguesa, os valores
aplicados a presente amostra foram retirados de um estudo espanhol realizado por Rivas ez
al. (2008), citado por Calcerrada, Sanchez, Callejo, Parrondo, and Blasco (2010) com base
em questionarios EQ-5D (Tabela 4).

Classe Funcional Valor de utilidade
NYHA I 0,69
NYHA IT 0,6

NYHA III 0,49
NYHA IV 0,35

Tabela 4 Valores de utilidade usados de acordo com a classificagio funcional NYHA (Calcerrada, Sanchez, Callejo, Parrondo, & Blasco,
2010)
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De acordo com o grupo EuroQol se nao estiverem disponiveis valores de utilidade para
um determinado pafs, devera ser selecionado o conjunto de valores do pais que mais se
aproxime (EuroQol, 2019). Assim, a escolha do uso dos valores de utilidade para cada classe
NYHA do estudo que avaliou a populagio espanhola com Insuficiéncia Cardiaca, realizado
por Rivas ez al. (2008), citado por Calcerrada, Sanchez, Callejo, Parrondo, and Blasco (2010),
foi tomada ap6s uma comparagao de diferentes valores publicados por outros estudos
internacionais, tendo sido feito uma tabela comparativa entre os diferentes resultados
(Apéndice XIII).

Para o efeito, foram consultados os relatérios de cada consulta de cada doente pré e de
seguimento apds o procedimento (IPBA ou SCVA) com o recurso ao SClinico, tendo sido
registados, sempre que possivel, a classe funcional NYHA em que o doente se encontrava
no momento de cada consulta (pré-procedimento, 1 més, 6 meses e 12 meses apos o
procedimento).

Para os dois grupos, foram calculados os AVAQs ao fim de 12 meses, através da
multiplicagao do valor de utilidade correspondente a classe NYHA em que o doente se
encontrava no momento da consulta pelo periodo/tempo em que o doente permaneceu no
mesmo.

Para o calculo dos AVAQs ganhos ao fim de um ano, para os dois grupos, foi realizada
a diferenca entre os AVAQs ao fim de 12 meses tendo realizado a intervencio (IPBA ou
SCVA) e os AVAQs ao fim de 12 meses se nao se tivesse realizado nenhum procedimento
(tendo sido neste caso assumido o valor de utilidade que cada doente se encontrava pré-

procedimento como constante ao longo de um ano).

3.5 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas encontram-se apresentadas como média e desvio padrao ou
mediana e minimo e maximo, de acordo com a distribuicao dos seus dados. As variaveis
categoricas estdo apresentadas como valor absoluto e percentagem. Foi verificada a
normalidade através dos testes Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk e da andlise visual dos
histogramas da amostra total e dos dois grupos a comparar.

Os grupos IPBA e SCVA foram comparados através do teste Qui-quadrado ou teste exato
de Fisher se mais de 20% das células tivessem valor esperado menor que 5 na analise de
variaveis categoricas, e pelos testes 7 de Student para duas amostras independentes para
distribuicao normal ou Mann-Whitney para distribuicao nao normal, no caso de variaveis

continuas.
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Foram utilizados o método Kaplan Mezer ¢ o teste Log-Rank para analise de sobrevida ao
longo dos 12 meses de seguimento. A regressao multivariada de Cox foi utilizada para estimar
o efeito (Hazard Ratio (HR) e respetivo intervalo de confianca a 95%) do grupo IPBA versus
SCVA na sobrevida aos 12 meses ajustado para a variavel de risco de mortalidade cirargica
STS score.

Os dados em falta relativos a classe funcional NYHA foram tratados através do método
de imputagao de dados ausentes por regressio multipla (Apéndice XIV), dando origem a
cinco novas bases de dados que foram estatisticamente analisadas.

O Racio Custo-Efetividade Incremental (RCEI) foi calculado através do quociente entre
a diferenca dos custos médios da IPBA face a SCVA pela diferenca da efetividade medida
em AVAQs da IPBA face a SCVA, de acordo com a seguinte férmula:

Custo IPBA — Custo SCVA A Custo

RCEI = =
Efetividade IPBA — Efetividade da SCVA A Efetividade

Foi realizado Bootstrap resampling (com 1000 simulagbes) para avaliar a incerteza estatistica
em torno dos resultados de custo-efetividade e para determinar o conjunto de distribuigoes
das diferencas de custos e de AVAQs, representando-as no plano custo-efetividade para a
base de dados original (sem imputagdo) e para as 5 imputagoes.

Foi usado um valor de limiar de disponibilidade para pagar de 30.000€/AVAQ. Apesar
de nao existit um valor determinado formalmente para Portugal, este ¢ o valor limite
estabelecido pelo INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde
para considerar uma intervencao como aceitavel para comparticipagdo (custo-efetiva)
(Auditoria ao INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento ¢ Produtos de Sazide, 1.P., ¢ ao
Sfuncionamento do mercado do medicamento, 2011).

Adicionalmente, foi representada a reta de DPP (4) de 30.000 €/ AVAQ no plano custo-
efetividade e, segundo uma abordagem “net-benefit”, tanto a AAVAQ como a ACustos
foram apresentadas em unidades monetérias (Incremental Net Monetary Benefit NMB) = A x
AAVAQ - ACustos), permitindo a sua comparag¢ao sem o uso de racios (como é o caso do
RCEI). A NMB representa o valor de determinada intervencao em termos monetarios, na
presenca de um limiar de DPP (4) estabelecido, e se o seu valor for superior a zero indica

que a intervengao é custo-efetiva em comparagao com a alternativa (Zethraeus, Johannesson,
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Jonsson, Lothgren, & Tambour, 2003; Gray, Clarke, Wolstenholme, & Wordsworth, 2011c;
Drummond, Sculpher, Claxton, Stoddart, & Torrance, 2015).

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao software IBM SPSS Statistics, versio 24 e
a0 package “ICEInfer” (Obenchain, 2018) para o programa R, versao 3.6.1.

O nivel de significancia estatistica foi estabelecido para valores de prova inferiores a 0,05

de duas caudas.

3.5.1 Analise de subgrupos e de sensibilidade

Tendo em conta que os diversos estudos custo-efetividade publicados relativamente a
IPBA versus SCVA em doentes com estenose adrtica grave englobam geralmente grupos de
doentes com o mesmo risco de mortalidade cirargica foi realizada uma analise de subgrupos
de acordo com o grau de risco de mortalidade cirargica da STS (<4% baixo risco, 4-8% risco
intermédio e >8% alto risco) estimando, separadamente, os resultados custo-efetividade para
estes subgrupos. Adicionalmente, foram estimados o custo e a efetividade para outros
subgrupos com interesse clinico, nomeadamente de acordo com o género (masculino e
feminino) e a idade (<85 anos e =85 anos).

Face a existéncia de incerteza relacionada com possiveis imprecisoes das estimativas de
alguns parametros ou questdes metodologicas, foi ainda realizada uma analise de
sensibilidade, projetando alguns cenarios, com o objetivo de avaliar o efeito da varia¢ao nos
seguintes parametros: custo da protese valvular percutanea (potencial redugao do seu custo
em 30%, 50%, 70% e 90%), utilizagao de diferentes valores de referéncia de utilidade para
cada classe NYHA, de acordo com um estudo realizado no RU por Fairbain et al. (2012)
citado por Fairbairn et al. (2013) e com outro estudo que englobou uma amostra de doentes
dos EUA, Europa Ocidental e América Latina (Gohler et al., 2009) e, por ultimo, limite
inferior e superior do IC de 95% da diferenca das médias de efetividade e custo total ao fim

de 1 ano.
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4 Resultados

4.1 Comparacio dos Resultados em Saude

4.1.1 Caraterizagao da amostra
As principais caracteristicas clinicas da amostra encontram-se descritas na Tabela 5.
Como se pode observar, os grupos sdao idénticos no que respeita a média de idades a
data do procedimento (81 anos, p=0,272), ao género e aos seguintes fatores de risco
cardiovasculares: Diabetes Mellitus (DM), Hipertensio Arterial (HTA), dislipidemia e
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

Grupo Total
IPBA (n=112) SCVA (n=112) Valor p
(n=224)
Idade [média (dp)] 81 (5) 81 (6) 81 (3) 0,272
Género feminino
136 (60,7) 68 (60,7) 68 (60,7) 1
ln ()]

DM [n (%)] 84 (37.,5) 44 (39,3) 40 (35,7) 0,581
HTA [n (%)) 201 (89,7) 102 (91,1) 99 (88,4) 0,509
Dislipidemia

138 (61,6) 72 (64.,3) 66 (58,9) 0,41
ln ()]

DAC [n (%)] 79 (35,3) 57 (50,9) 22 (19,0) <0,001
EAM [n (%)] 28 (12,5) 20 (17,9) 8 (7,1) 0,015
DAP [n (%)] 21 9,4 17(15,2) 4 (3,6 0,003
DCV [n (%)] 55 (24,0) 40 (35,7) 15 (13,4) <0,001
DPOC [n (%)] 41 (18,3) 25 (22,3) 16 (14,8) 0,153
FEVE <50%

51 (22,9) 36 (32,1) 15 (13,5) 0,001
[0 (%)]
CRM [n (%)] 16 (7,1) 16 (14,3) 0 (0) <0,001

TFG <60%

89 (39,7) 56 (50) 33 (29,5) 0,002
[0 (%))
NYHAII [n (%)) 108 (48,2) 45 (40,2) 63 (56,3)
NYHA III [n (%)] 106 (47,3) 62 (55,4) 44 (39,3) 0,048
NYHA IV [n (%)] 10 (4,5) 5(4.,5) 5(4.,5)
STS score
4,04 (1,13-19,46) 4,55 (1,13-19,46) 3,49 (1,37-12,61) <0,001

[mediana (min-max)]

dp — desvio padrao; DM — Diabetes Mellitus; HTA — Hipertensio Arterial; DAC — Doenga Arterial Coronaria; EAM —
Enfarte Agudo do Miocardio; DAP — Doenga Arterial Periférica; DCV — Doenga Cerebrovascular; DPOC — Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crénica; FEVE — Fracio de Ejecio do Ventriculo Esquerdo; CRM — Cirurgia de Revascularizagio
Miocardica; TFG — Taxa de Filtragdo Glomerular; NYHA — New York Heart Association; STS — Society of Thoracic Surgeons

Tabela 5 Carateristicas clinicas da amostra
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Por outro lado, o grupo IPBA ¢ constituido por doentes com maior numero de
comorbilidades, relativamente ao grupo SCVA, tais como Doenga Arterial Coronaria (DAC),
Doenga Arterial Periférica (DAP), Doenga Cerebrovascular (DCV), Fragido de Ejecio do
Ventriculo Esquerdo (FEVE) <50%, Cirurgia de Revascularizagao Miorcardica (CRM)
prévia, refletindo-se no global num maior numero de doentes em classe funcional NYHA
mais agravada (NYHA III e IV) e score de risco de mortalidade cirargica Society of Thoracic
Surgeons (STS) mais elevado (4,55% no grupo IPBA versus 3,49% no grupo SCVA, p <0,001).

4.1.2 Eventos Adversos

Relativamente aos eventos adversos/complica¢oes peti-procedimentos e a curto-prazo
(durante o periodo de internamento), registaram-se mais /eaks periprotésicos no grupo IPBA
(50% de grau ligeiro e 25,9% de grau moderado versus 2,9% e 1,9%, respetivamente, no grupo
SCVA, p<0,001), assim como uma maior taxa de implantacao de pacemakers (11,5% versus
3,8%, p<0,001), de rehospitalizagoes até 12 meses (31,5% wversus 16,7%, p=0,012) e de
complicagbes vasculares no local de acesso carateristicas da IPBA, tais como dissegao, fistula
arterio-venosa, hematoma, pseudoaneurisma da artéria femoral, etc. (4,5% de complicagoes
vasculares zajore 11,6% de complicacGes #znor). De salientar que no grupo IPBA ocorreram,
em quatro doentes, os seguintes casos de complicagoes: um doente com pericardite, uma
migracao da protese bioldgica adrtica percutanea para a aorta ascendente com necessidade
de implantagao de uma segunda protese percutanea, um trombo intraprotésico e uma rotura
de anel valvular resultando num hematoma peri-adrtico e tendo evoluido para
tamponamento cardfaco.

No grupo SCVA foi registada uma maior taxa de ocorréncia de FA de novo (35,7%
versus 7,1%, p <0,001), de necessidade de transfusio de duas ou mais Unidades de Glébulos
Rubros (UGR) (22,4% wversus 9%) e de reoperacao (4,5% wversus 0%, essencialmente por
mediastinite e tamponamento cardfaco).

No que diz respeito a ocorréncia de AVC/AIT e de IRA a diferenca entre os dois grupos
nao fol estatisticamente significativa (taxa de ocorréncia de AVC/AIT no grupo IPBA de
2, 7% wversus 4,5% no grupo SCVA, p=0,722 e de IRA de 11,6% no grupo IPBA e 10,7% no
grupo SCVA, p=0.832).

A taxa de mortalidade precoce (morte durante o internamento ou até 30 dias apds o

procedimento) foi significativamente superior no grupo SCVA (5,4% versus 0%, p=0,013).
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Eventos Adversos IPBA (n=112) SCVA (n=112) Valor p
Leak periprotésico [n (%0)]

Minimo 12 (10,7) 2(1,9)
Ligeiro 56 (50) 3(2,9) <0,001
Moderado 29 (25,9) 2(1,9)
AVC/AIT [n (%)) 32,7) 5(4.5) 0,722
Necessidade de transfusio [n (%)]
0-1UGR 102 (91,1) 87 (77,7)
2-3 UGR 7 (6,3) 18 (16,1) 0,022
=4 UGR 32,7) 7 (6,3)
IRA [n (%)) 13 (11,0) 12 (10,7) 0,832
FA de novo [n (%)] 8 (7,1) 40 (35,7) <0,001
PMP [n (%0)] 25 (11,5) 4 (3,8) <0,001
Complicagio vascular major 5 (4,5) 0 (0) NA
[n (70)]
Complicagio vascular minor 13 (11,6) 0 (0) NA
[n (70)]
Reoperagio [n %0)]
(tar:ponamento/ mediastinite)( 00 > &) A
Rehospitalizagido 12 meses [n (%0)] 34 (31,5) 17 (16,2) 0,012
Motivo CV 22 (64,7) 7 (41,2) 0,11
Mortalidade precoce* [n (%0)] 0 (0) 6 (54 0,013

*morte durante o internamento ou até 30 dias apds o procedimento;

AVC — Acidente Vascular Cerebral; AIT — Acidente Isquémico Transitério; UGR — Unidade de Glébulos Rubros; IRA
— Insuficiéncia Renal Aguda; FA — Fibrilhacdo Auricular; PMP — Pacemaker Permanente; CV — Cardiovascular; NA —
ndo aplicavel

Tabela 6 - Eventos adversos
4.1.3 Analise de sobrevivéncia

4.1.3.1 Andilise de sobrevida univariada

Apesar da sobrevida cumulativa aos 12 meses ter sido semelhante nos dois grupos (88%
no grupo IPBA versus 91% no grupo SCVA, Log-Rank p=0,559, Figura 2), salienta-se que,
excluindo os individuos com mortalidade precoce, o grupo IPBA apresentou maior numero
de eventos ao longo do seguimento, 13 casos de mortalidade versus 4 casos, equivalente a
sobrevida cumulativa de 88% no grupo IPBA versus 96% no grupo SCVA, Log-Rank
p=0,032, Figura 3).
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Figura 2 Curvas de Kaplan Meier ao longo de 12 meses Figura 3 Curvas de Kaplan Meier ao longo de 12 meses excluindo os

individnos com mortalidade precoce

4.1.3.2 Andilise de sobrevida multivariada — Risco ciriirgico

Na analise de sobrevida multivariada, ajustada pelo STS score, 0 grupo IPBA revelou ter
impacto semelhante na sobrevida aos 12 meses de seguimento comparativamente com o
grupo SCVA (HR: 1,652, IC 95%: 0,487 — 5,607, p=0,421).

4.1.4 Ganhos em Anos de Vida Ajustados pela Qualidade

Utilizando a amostra original e tendo em conta apenas os doentes para os quais se
dispunha dos valores de classe funcional NYHA aos 1, 6 e 12 meses apds os procedimentos,
obteve-se ao fim de um ano 0,081 AVAQs ganhos no grupo IPBA e 0,045 AVAQs ganhos
no grupo SCVA, resultando num acréscimo de 0,036 AVAQs para o grupo IPBA, contudo
este acréscimo de AVAQs nao foi considerado estatisticamente significativo (p=0,294).

Os resultados dos AVAQs e a sua diferenca com imputagao multipla, para colmatar a
existéncia de dados ausentes de classe NYHA ao longo dos 12 meses, foram ligeiramente
inferiores. A realizagdo de 5 imputagdes multiplas resultou numa estimativa de AVAQs
ganhos ao fim de um ano superiores (0,066 AVAQs em vez dos 0,045 AVAQs obtidos na
amostra original). Porém, os ganhos de AVAQs ao fim de 1 ano no grupo IPBA
permaneceram idénticos ao valor da amostra original (0,088 AVAQs com imputagao versus
0,081 AVAQs sem imputacdo). Desta forma, com os dados imputados obteve-se um
acréscimo de ganhos ao fim de 1 ano de 0,022 AVAQs, valor inferior a diferenca de AVAQs
da amostra original, porém a diferenga continua a nao ser considerada estatisticamente

significativa (p=0,290).
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AVAQs ganhos AVAQs ganhos A AVAQs (IPBA- IC 95%, Valor
IPBA SCVA SCVA) ’ p

Sem imputagido (n=87) Sem imputagio (n=47)

0,081 0,045 0,036 -0,0332 0,104 0,294
Imputagio (n=112) Imputagio (n=112)
0,088 0,066 0,022 -0,0182 0,061 0,290

AVAQ — anos de vida ajustados pela qualidade; IC — intervalo de confianga

Tabela 7 AV AQs ganhos e respetiva variacao ao fim de 1 ano, sem e com imputagio miiltipla

4.2 Duragio dos procedimentos e dias de internamento

Obteve-se uma duragao média (em minutos) de ocupagao da sala (de hemodinamica no
caso do grupo IPBA e BO no grupo SCVA), isto ¢, desde que o doente entra na sala até a
sua saida, significativamente inferior no grupo IPBA relativamente ao grupo SCVA (137 min.
versus 234 min., p<0,001).

A média dos dias de internamento do grupo IPBA na Unidade de Cuidados Intensivos
(Unidade Coronaria) do Servigo de Cardiologia do CHUS] foi significativamente supetior a
média de dias de internamento na Unidade de Cuidados Intensivos do Servico de Cirurgia
Cardiotoracica do CHUS]J (4,6 dias versus 2,3 dias, p<0,001). De salientar que a Unidade de
Cuidados Intensivos do Servico Cardiologia nao ¢ uma verdadeira unidade nivel 3, como é
o caso da Unidade de Cuidados Intensivos de Cirurgia Cardiotoracica, apresentando custos
por dia de internamento menos elevados do que o suposto para uma UCI (Apéndice XI) e,
como anteriormente, referido o servico de cardiologia do CHUSJ nao possui Unidade de
cuidados intermédios. O grupo SCVA apresentou uma média de 2,1 dias de internamento
na unidade de cuidados intermédios.

Relativamente a média dos dias de internamento em enfermaria salienta-se o grupo
IPBA com resultados inferiores ao grupo SCVA, sendo esta diferencga estatisticamente
significativa (4,2 dias versus 9,2 dias, respetivamente, p=0,004).

Avaliando o nimero total de dias de internamento no CHUSJ, a amostra apresentou
uma diferenga significativa entre os dois grupos, com menor numero de dias de internamento

total no grupo IPBA face ao grupo SCVA (8,71 8,2 [6] versus 13,5 + 22,8 [7], p=0,042).
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Diferenga

IPBA (n=112 SCVA (n=112 Valor
(n=112) (=112) (IC 95%) P
Tempo sala, min* 137437 [137] 234454 [240) 97 (-110 a -84) <0,001
Dias internamento
CHUSJ
UC Intensivos 4,6 £3,0 [4] 2354 1] 23 (1,1a34) <0,001
UC Intermédios 2,1+4,5 [1]
Enfermaria 42471 [3] 9,2416,4 [5] -4,9 (-8,32-1,6) 0,004
Total 8,7 + 8,2 [6] 13,5+ 228 [7] 47 (9,22 -0,2) 0,042

Valotes apresentados como médiatdesvio padrio [mediana)
*Tempo de sala é definido como o intervalo de tempo desde a entrada até a saida do doente na sala de hemodinamica
ou bloco operatério; min — minutos.

UC — unidade de cuidados
Tabela 8 Tempo de sala e dias de internamento no CHUS|

4.3 Comparagio dos Custos

Relativamente aos custos pré-procedimento, o grupo IPBA teve como acréscimo de
custo 429,39 €, o qual diz respeito a realizacao de uma Angio TC especifica para estudo da
viabilidade de realizacao de IPBA.

A IPBA, relativamente a SCVA, teve um custo médio superior de utilizagao da sala
(64,51 € versus 56,35 €, p<0,001), apesar da duracao do tempo de sala ser inferior neste grupo,
o custo/hora de utiliza¢do da sala de hemodinamica é superior ao custo/hora de uso do BO
(28,31 €/hora versus 14,43 €/hora - Apéndice IX).

A maior diferenca de custos entre os dois grupos verificou-se no custo com materiais,
onde no grupo IPBA corresponde a um total de cerca de 20.103 € face a um custo de 3.140
€ na SCVA (p<0,001). Esta diferenca deve-se essencialmente ao facto de o custo da protese
valvular biolégica percutanea ser cerca de 11 vezes superior ao custo da prétese valvular
biolégica cirargica, custo médio unitario de 17.435 € versus 1.552 € (Apéndice VIII). Por outro
lado, verificaram-se menores custos com recursos humanos durante o procedimento IPBA
em comparagio com a SCVA (222,56 € versus 333,19 €, p<0,001), assim como custos
inferiores com medicamentos (94,61 € no grupo IPBA wersus 249,36 € no grupo SCVA,
p<0,001).

Quanto aos custos poés-procedimento, o grupo IPBA revelou custos médios de
internamento inferiores ao grupo SCVA (3.576,88 € versus 5.730,12 €, p=0,029), por dois
motivos, o primeiro porque o grupo IPBA teve menores dias de internamento e também
potque o custo por dia de internamento no servico de cardiologia ¢ inferior ao custo por dia

de internamento no Servi¢o de Cirurgia Cardiotoracica (Apéndice XI). Contudo, aos seis
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meses apos IPBA, este grupo, tem como acréscimo de custo cerca de 260,44 €,
correspondendo a realizagio de um ETE, o qual nao é necessario para o grupo SCVA.
Assim, obteve-se um custo total de IPBA de aproximadamente 24.751 € e de SCVA de
cerca de 9.509 € (p<<0,001). Apesar dos custos inferiores com equipa multidisciplinar durante
o procedimento, medicamentos e com internamento verificados no grupo IPBA, estes custos

nao foram suficientes para compensar o elevado custo essencialmente com materiais.
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Diferencga

IPBA (n=112 SCVA (n=112 Valor
(n=112) (n=112) (IC 95%) P
Custos por doente, €
Pré-procedimento 429,39 0
(Angio TC IPBA)
Procedimento
Sala hemodinimica/BO 64,51+17,14 (64,84 56,35+12,91 [57,61] 8,16 (4,16 a 12,15) <0,001
Prétese valvular 17.591,344+1.769,22 [17.490]* 1.552,03415,18 [1.558,20] 16.032,32 (15.708,03 a 16.370,60) <0,001
Outro material 2.511,69£978,70 [2.339] 1.587,974+418,20 [1.479,43] 923,72 (725,01 a 1.122,43) <0,001
Equipa multidisciplinar 222,561+59,94 [222,83] 333,19£76,36 [340,48] -110,63 (-128,71 a -92,55) <0,001
Medicamentos 94,61+123,59 [55,58] 249,36+407,06 [104,52] -154,74 (-234,26 a -75,22) <0,001
Pés-procedimento
Internamento 3.576,88+3.172,81 [2.571,66] 5.730,1249.808,78 [3.004,12] -2.153,24 (-4.079,89 a -226,59) 0,029
MCDT (ETE) 260,44167,55 [277,80] 0
Total 24.751,43£3.983,98 [24.038,57] 9.509,02410.066,04 [6.632,39] 15.242,41 (13.220,61 a 17.264,21) <0,001

Valotes apresentados como médiatdesvio padrio [medianal

TC — tomografia computorizada, BO — bloco operatério, ETE — ecocardiograma transesofagico

*o valor 17.591,34 € corresponde ao custo médio da prétese valvular percutinea por doente (incluindo a ocorréncia da implantagao de uma segunda prétese valvular petcutinea como
complicacio). Por este motivo, este valor difere do custo médio unitario da prétese valvular percutanea (17.435 €) apresentado no Apéndice VIII.

Tabela 9 Custos IPBA versus SCVA
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4.4 Determinagiao do Racio Custo-Efetividade Incremental

Como anteriormente descrito na secgdo 3.5 da metodologia, o RCEI foi calculado
através do quociente entre a diferenca dos custos médios totais da IPBA face a SCVA pela
diferenca da efetividade (em AVAQs) da IPBA face a SCVA.

Numa primeira analise, foram incluidos apenas os doentes da amostra original com
valores de custos e de NYHA simultaneamente (excluindo assim os doentes com valores
ausentes de classe funcional NYHA, resultando em 87 doentes do grupo IPBA versus 47
doentes do grupo SCVA), obtendo-se um custo incremental (custo médio da IPBA menos
custo médio da SCVA) de 16.771,47 € ¢ um AVAQ incremental (AVAQ médio da IPBA
menos AVAQ médio da SCVA) de 0,036, com o RCEI correspondente de 465.874,17
€/AVAQ.

Os resultados ap6s aplicacao de bootstrap com 1000 simulagdes da amostra original estio
representados na Figura 4 (RCEI de 465.918 €/AVAQ). As simula¢Ges que se encontram
no segundo quadrante (II) do plano custo-efetividade dizem respeito a casos em que a IPBA
tem um custo mais elevado e é menos efetiva do que a SCVA, sendo a IPBA dominada pela
SCVA. Por outro lado, as simulagdes que se localizam no primeiro quadrante (I) constituem
casos em que a IPBA tem um custo mais elevado, mas ¢ mais efetiva do que a SCVA.
Contudo, uma vez que tanto o RCEI da amostra original como as respetivas simulagoes se
encontram acima do valor de disponibilidade para pagar de 30.000 €/AVAQ, conclui-se que
para este limiar de disponibilidade para pagar (DPP) a IPBA comparativamente com a SCVA
nao ¢ custo-efetiva.

Na Figura 5, encontra-se representada a reta de DPP de 30.000 €/AVAQ, onde a
AAVAQ e ACustos foram ambas apresentadas em unidades monetarias - nef monetary benefit
(Incremental NMB = A x AAVAQ - ACustos) segundo a “net-benefit approach” (definida no
ponto 3.5 da metodologia), onde o A cotresponde ao valor de DPP, resultando num
Incremental NMB inferior a zero (-15.688,87 sem bootstrap e -15.719,42 com bootstrap), sendo a
favor de que a IPBA relativamente a SCVA nao é um procedimento custo-efetivo.

A mesma analise foi ainda realizada para as cinco bases de dados resultantes do método
de imputacao maultipla descrito na metodologia. De seguida, sera apresentado um exemplo,
de uma das cinco bases de dados com imputagdes, de um grafico do plano custo-efetividade
resultante da aplicagao do método de bootstrap e o respetivo RCEI (Figura 6). Os graficos

representativos do plano custo-efetividade das restantes quatro bases de dados imputadas
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encontram-se no Apéndice XV e os RCEI calculados vatiaram entre 565.644 €/AVAQ e
899.524 €/ AVAQ.

Diferenca de custo (€)
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Figura 4 Plano custo-efetividade do procedimento IPBA versus
SCVA — amostra original
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Figura 6 Plano custo-efetividade do procedimento IPBA versus
SCVA — imputagao n.” 5
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4.5 Analise de subgrupos

Uma sintese dos custos, da efetividade e do RCEI ao fim de um ano resultantes da
analise de subgrupos encontra-se apresentada na Tabela 10.

Relativamente a analise de subgrupos relativa ao género, obteve-se uma maior variagao
de custos totais ao fim de 1 ano IPBA-SCVA) no subgrupo masculino (17.330,13 € versus
16.460,20 €), contudo registou-se uma maior diferenga de ganho de efetividade ao fim de 1
ano nos doentes do género feminino (0,0430 AVAQs) comparativamente com o género
masculino (0,0244 AVAQs). Assim, o calculo do RCEI do subgrupo do género masculino
resultou num valor quase duas vezes superior ao RCEI do subgrupo feminino (710.251,23
€/AVAQ versus 382.795,35 €/ AVAQ), respetivamente).

Ao efetuar uma analise de acordo com a faixa etiria dos doentes, estimou-se uma
diferenca de custos totais ao fim de 1 ano inferior no subgrupo de individuos com idade =85
anos comparativamente com os com idade <85 anos (15.747,24 € versus 16.824,44 €). Por
outro lado, verificou-se uma diferenca de AVAQs ganhos ao fim de 1 ano superior no
subgrupo com idade =85 anos (0,1472 AVAQ)s) relativamente ao subgrupo com idade <85
anos (0,0222 AVAQs), essencialmente devido ao facto de o grupo SCVA com idade =85
anos ter uma efetividade negativa (-0,0688 AVAQs). De acordo com estes dados, o RCEI
resultante foi de 106.978,53 €/ AVAQ nos individuos com idade =85 anos e de 757.857,66
€/AVAQ nos doentes com idade <85 anos.

Na analise de subgrupos realizada de acordo com o grau de risco de mortalidade
cirargica — STS score, a IPBA foi considerada uma opgao dominada para o subgrupo com
STS score <4%, uma vez que constituiu uma estratégia com custo total mais elevado face a
SCVA (23.686,38 € versus 6.962,36 €, Acustos = 16.724,02 €) e proporcionando menos
AVAQs (0,1023 AVAQs no grupo IPBA versus 0,1104 no grupo SCVA, AAVAQ = -0,0081
AVAQs). O subgrupo de doentes com STS de 4 a 8% revelou, novamente, um menor custo
total ao fim de 1 ano do grupo SCVA comparativamente com o grupo IPBA (7.632,54 €
versus 24.180,64 €), porém uma efetividade negativa (-0,0034 AVAQs) comparativamente
com o grupo IPBA (0,0730 AVAQ)s), resultando numa AAVAQ de 0,0764 ¢ num RCEI de
216.598,17 €/AVAQ. Por ultimo, na avaliagio do subgrupo com STS >8%, registou-se a
menor variagao de custos totais ao fim de 1 ano desta andlise de subgrupos (Acustos =

13.959,46 €), contudo com custos do grupo IPBA ainda superiores ao grupo SCVA e por

34



outro lado a maior diferenca de efetividade entre grupos, IPBA ¢ SCVA, com uma A de

efetividade de 0,3774 AVAQs, resultando num RCEI de 36.988,50 €/AVAQ.

Apesar destas diferengas, os RCEI calculados de acordo com as analises de subgrupos

encontram-se todos acima do limiar de DPP considerado pelo INFARMED para Portugal
(30.000 €/AVAQ), variando entre 36.988,50 €/AVAQ no grupo STS >8%, constituindo o
valor mais aproximado do limiar de DPP previamente referido, e 757.857,66 €/AVAQ nos

doentes com idade <85 anos.

Custos (€) AVAQ
A(IPBA- A(IPBA- RCEI
IPBA SCVA IPBA SCVA
SCVA) SCVA) (€/AVAQ)
n=87 n=47 n=87 n=47
Amostra original =, o053 7 6g806 1677147 0,081 0,045 0,036 465.874,17
Analise de
subgrupos
Género
n=32 n=18 n=32 n=18
Masculino 0 20030 804217 1733013 00710 00466  0,0244 710.251,23
n=55 n=29 n=55 n=29
Feminino o3 500 47 746827 1646020 0,0863 00433  0,0430 382.795 35
Idade (anos)
n=26 n=6 n=26 n=6
=85 2471336 896612 1574724 0,0784 -0,0688  0,1472 106.978,53
n=61 n=39 n=61 n=39
<85 2435135 7.52691  16.824.44 0,0816  0,0594  0,0222 757.857,66
STS score
n=30 n=31 n=30 n=31
0
<4% 23.68638  6.96236  16.724,02 0,023 01104  -0,0081 IPBA
dominada
4-8%, n=45 n=12 n=45 n=12
24180,64 7.632,54  16.548,10 0,0730 -0,0034  0,0764 216.598,17
n=12 n=4 n=12 n=4
0
>8% 2743827 13.478,81 13.959.46 0,0555 -03219 03774 36.988,50
AVAQ — Anos de Vida Ajustados pela Qualidade; STS — Society of Thoracic Surgeons

Tabela 10 Andlise de subgrupos
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4.6 Anailise de sensibilidade
A analise de sensibilidade (Tabela 11), no que diz respeito a possibilidade de reducao do

custo da proétese valvular percutanea, revelou que apenas com um desconto de 90% o valor
do RCEI (30.547,37 €/AVAQ) se encontraria proximo do limiar de DPP de 30.000
€/AVAQ.

As alteragoes nos valores de referéncia de utilidade segundo a classe funcional NYHA,
de acordo com dois diferentes estudos realizados por Gohler et al. (2009) e por Fairbain et
al. (2012) citado por Fairbairn et al. (2013), permitiram verificar um ligeiro aumento da A de
efetividade (IPBA-SCVA) em comparagio com a amostra original, e apesar de os RCEI
calculados serem inferiores a0 da amostra original (321.909,21 e 433.371,32 €/AVAQ versus
465.874,17 €/ AVAQ), continuam acima do limiar de DPP de 30.000 €/AVAQ, sendo as
conclusoes finais idénticas, nio tendo sido a IPBA considerada custo-efetiva.

Por outro lado, a IPBA foi considerada uma opg¢ao dominada (maiores custos e menor
efetividade comparativamente com a SCVA) a partir dos valores correspondentes ao limite
inferior do IC (Intervalo de Confianca) de 95% da diferenca das médias de custos totais e
efetividade tanto nos dados sem imputacio como com imputagao mualtipla.

O cenario que representa o limite superior do IC de 95% face a diferenca das médias de
custo e efetividade, demonstrou uma vez mais que a IPBA é um procedimento com custos
mais elevados comparativamente 2 SCVA (A de custo (IPBA-SCVA) de 17.955,60 €/AVAQ
na amostra sem imputacdo e 17.264,21 €/AVAQ na amostra com imputa¢ido) mas,
contrariamente ao cenario anterior, proporcionou uma diferenca de AVAQs positiva, com
uma A de AVAQs (IPBA-SCVA) de 0,104 na amostra sem imputagao e 0,061 AVAQs na
amostra com imputacao multipla. Os RCEI resultantes, apesar de inferiores aos da amostra
original (172.650 €/AVAQ na amostra sem imputa¢io e 283.019,84 €/AVAQ na amostra
com imputacio multipla), continuam acima do limiar de DPP de 30.000 €/AVAQ.
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Custos (€) AVAQ
A(IPBA- A(IPBA- RCEI
IPBA SCVA IPBA SCVA
SCVA) SCVA) (€/AVAQ)
n=87 n=47 n=87 n=47
Amostra original ) 45053 76806 1677147 0,081 0,045 0,036 465.874,17
Anailise de
sensibilidade n=87 n=47 n=87 n=47
Desconto
protese valvular
IPBA
30% 19.236,63 7.688,06 11.548 57 0,0807  0,0446 0,0361 319.904,99
50% 15.754,69 7.688,06  8.066,63 0,0807  0,0446 0,0361 223.452.36
70% 12.272,75 7.688,06  4.584,69 0,0807  0,0446 0,0361 126.999,72
90% 8.790,82  7.688,06  1.102,76 0,0807  0,0446 0,0361 30.547,37
Valores de
utilidade classe
NYHA
EUA,
Europa e
Am.er1ca 2445953  7.688,06 16.771,47 0,0664  0,0143 0,0521 321.909,21
Latina
Gohler et
al. (2009)
RU
Faitbairn et  24.459,53  7.688,06 16.771,47 0,0647  0,0260 0,0387 433.371,32
al. (2013)
IC 95% dif. médias
Sem imputagio multipla
Limite inferior 15.587,35 -0,032 H)BA
dominada
Limite supetior 17.955,60 0,104 172.650
Imputagio multipla
Limite inferior 13.220,61 -0,018 H)BA
dominada
Limite supetior 17.264,21 0,061 283.019,84

AVAQ — Anos de Vida Ajustados pela Qualidade; NYHA — New York Heart Association; EUA — Estados Unidos da América; RU —
Reino Unido; IC — Intervalo de confianca; dif. — diferenca

Tabela 11 Andlise de sensibilidade
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5 Discussdo, limitagdes e consideragdes futuras

5.1 Discussao

De acordo com a perspetiva adotada nesta dissertagao e para um horizonte temporal de
1 ano, o resultado desta avaliacio econdmica, para a amostra original revelou que a IPBA,
comparativamente com a SCVA, tem um custo mais elevado (custo incremental de cerca de
16.771,47 €), e proporciona mais AVAQs (AAVAQ (IPBA-SCVA) de 0,0306), resultando
num RCEI de 465.874 €/AVAQ e de 465.918 €/AVAQ apéds aplicagio do método de
bootstrap com 1000 simulagdes.

As cinco amostras decorrentes do método de imputagao maltipla e apés o método de
bootstrap revelaram RCEIs entre 565.644 €/ AVAQ e 899.524 €/ AVAQ.

De salientar que o acréscimo de efetividade da IPBA foi muito pequeno (0,022 AVAQs
no método de imputacao multipla e 0,036 AVAQs na amostra original) comparativamente
com o seu elevado acréscimo de custo, resultando assim em RCEIs extremamente acima do
limiar de DPP de 30.000 €/AVAQ considerado pelo INFARMED como valor de referéncia
para Portugal. Tendo em conta estes resultados, a IPBA nio foi considerada uma
intervenc¢ao/tratamento custo-efetiva(o).

Resultados semelhantes foram observados nos estudos realizados por Neyt, Van
Brabandt, Devriese, and Van De Sande (2012), Bayon Yusta et al. (2014) e Ribera et al.
(2015), onde a IPBA nio foi considerada um tratamento custo-efetivo para o respetivo
Sistema de Saude, com acréscimos de efetividade minimos (0,03, 0,08 ¢ 0,036 AVAQ,
respetivamente) face a elevada diferenca de custo dos procedimentos (IPBA-SCVA),
resultando em RCEIs extremamente altos (750.000 €/AVAQ, 113.400 €/AVAQ e 244.444
€/AVAQ) para o limiar de DPP estabelecido pelo pais em causa.

E possivel verificar, como anteriormente referido, que o estudo efetuado por Ribera et
al. (2015) obteve o mesmo acréscimo de efetividade (0,036), IPBA versus SCVA, observado
na presente dissertacao, podendo ter contribuido para este resultado o facto de as amostras
estudadas terem algumas carateristicas semelhantes em termos de média de idades (entre 79
e 82 anos), de fatores de risco cardiovasculares e de a via de acesso usada ter sido a mesma
(transfemoral).

No presente estudo, apesar de o procedimento IPBA ter revelado menores custos com
recursos humanos (equipa multidisciplinar), medicamentos e internamento em relagao a

SCVA, esta diminui¢ao de custos nao foi suficiente para compensar o acréscimo de custos
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provocado pelos MCDTSs pré e pés-procedimento, pela utiliza¢ao da sala de hemodinamica
e, essencialmente, pelo elevado custo da protese valvular biolégica percutanea (representa
cerca de 97% do custo total com materiais).

Novamente, Bayén Yusta et al. (2014) e Ribera et al. (2015) chegaram a resultados
semelhantes, onde se verificou um elevado custo da protese valvular biolégica percutanea
(variando entre cerca de 19.000 € e 22.000 € em Espanha versus aproximadamente 17.435 €
em Portugal), comparativamente com a protese valvular cirargica (cerca de 2.900 € em
Espanha e 1.600 € em Portugal) e um custo de internamento inferior na IPBA em relacio
aos doentes submetidos a SCVA. Contudo, este custo inferior de internamento também nio
foi suficiente para compensar o elevado custo da prétese valvular biolégica percutinea.
Ribera et al. (2015) concluiram ainda que o mesmo se podera aplicar a todos os paises com
custos de internamento relativamente baixos, como ¢ o caso, por exemplo, de Espanha.

Contrariamente, e em pafses onde os custos de internamento sao mais elevados, como
pot exemplo no RU, Holanda ou EUA, a IPBA tende a ser uma opgao dominante (Reynolds
et al., 2012a; Fairbairn et al., 2013; Ribera et al., 2015; Baron et al., 2019) ou custo-efetiva
(Gada, Kapadia, Tuzcu, Svensson, & Marwick, 2012; Reynolds et al., 2016; Tam et al., 2018),
apesar da existéncia de algum grau de incerteza, em doentes com EA grave e risco cirargico
intermédio e alto, chegando a conclusoes diferentes do presente estudo, apresentando RCEIs
dentro dos limiares de DPP dos respetivos paises (RCEI de $52.773/AVAQ,
$52.897/AVAQ, C$46.083/AVAQ e C$24.790/AVAQ).

O elevado custo da prétese valvular percutinea podera explicar o baixo numero de
IPBA realizadas em Portugal, em comparacao com outros paises (Mylotte et al., 2013; Teles,
2017), que levou a sua entrada na iniciativa “Valve for Life” promovida pela EAPCI (EAPCI,
2018), referida na introdugao.

Os resultados das analises de subgrupos e de sensibilidade efetuadas nesta dissertagao,
de uma forma global revelaram conclusoes idénticas as da amostra original onde a IPBA nao
foi considerada uma opgao de tratamento custo-efetiva Apenas a analise de subgrupos dos
doentes com STS >8% e o cenario de um desconto de 90% no custo da protese valvular
biolégica percutanea apresentaram valores de RCEI proximos do limiar de DPP de 30.000
€/AVAQ (36.988,50 €/AVAQ e 30.547,37 €/ AVAQ), respetivamente).

O valor do RCEI do subgrupo STS >8% proximo do limiar de DPP permitiu concluir

que a IPBA podera estar proxima de ser um procedimento custo-efetivo em doentes com
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alto risco de mortalidade cirargica, calculado de acordo com o STS PROM (Apéndice I e
Apéndice III).

Ribera et al. (2015) testaram a hipétese de diminui¢do no custo da protese valvular
biolégica percutianea, concluindo que a IPBA poderia tornar-se uma estratégia de tratamento
custo-efetiva em Espanha se o prego da protese percutanea tivesse um desconto de 30%.
Todavia, este desconto nao foi suficiente para a amostra do CHUSJ, onde, como
anteriormente referido, apenas uma diminui¢ao de 90% do custo da protese valvular
percutinea tornaria esta interven¢ao custo-efetiva.

Apesar de o custo da prétese percutanea ser idéntica em Portugal e Espanha, a diferenca
de custo total entre os dois procedimentos, IPBA e SCVA, no caso do desconto de 30%, foi
inferior no estudo realizado em Espanha comparativamente com Portugal (2.138 € no estudo
Ribera et al. (2015) versus 11.5489 € no presente estudo). Esta diferenca pode ser explicada
pelo facto de a amostra estudada por Ribera et al. (2015) apresentar maior numero de dias
de internamento no grupo SCVA comparativamente com a amostra do CHUS]J (média de
21,9 dias de internamento no estudo de Ribera et al. (2015) face a uma média de 13,5 dias no
presente estudo), contribuindo para um custo de internamento do grupo SCVA de cerca de
o dobro da amostra do CHUSJ (11.498 € versus 5.730 €, respetivamente). Por outro lado, o
custo de internamento do grupo IPBA foi semelhante nos dois estudos (3.963 € no estudo
Espanhol e 3.577 € no presente estudo). Outro motivo que pode ter contribuido para uma
diferenca total de custos entre os dois procedimentos superior foi o facto de, no presente
estudo, nao ter sido possivel calcular o custo de reoperagao, a qual ocorreu em cinco doentes
do grupo SCVA, implicando a necessidade de ida ao BO.

A ocorréncia e o tipo de eventos adversos a curto-prazo (durante o periodo de
internamento) relacionados com as intervengoes variou de acordo com o grupo, IPBA ou
SCVA, tendo-se registado, tal como na literatura existente (Gargiulo et al., 2016; Garg et al.,
2017; Popma et al., 2019), maiores taxas de /aks periprotésicos (50% de grau ligeiro e 25,9%
de grau moderado no grupo IPBA e apenas 2,9% de grau ligeiro e 1,9% de grau moderado
no grupo SCVA, p<0,001) e de implantaciao de pacemaker permanente no grupo IPBA (11,5%
no grupo IPBA versus 3,8% no grupo SCVA) comparativamente com o grupo SCVA.

No grupo SCVA, foi registada uma maior percentagem de ocorréncia de FA de novo
(35,7% no grupo SCVA versus 7,1% no grupo IPBA) e de necessidade de transfusiao de duas
ou mais UGR (22,4% no grupo SCVA versus 9% no grupo IPBA). Estes resultados estio de

acordo com estudos prévios (Genereux et al., 2014; Garg et al., 2017) que defendem uma
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ocorréncia superior de FA de novo no grupo SCVA e que a incidéncia de complicag¢oes
hemorragicas sdo mais comuns ap6és SCVA do que apds IPBA, estando associadas a pior
prognostico a longo prazo.

A ocorréncia de AVC/AIT até 30 dias apds procedimento foi infetior no grupo IPBA
(2,7% versus 4,5% no grupo SCVA), contudo a diferenga entre grupos nao foi estatisticamente
significativa (p=0,722). Da mesma forma, Kapadia et al. (2018) concluiram que a ocorréncia
de AVC ou AIT aos 30 dias, apesar de ter sido inferior no grupo IPBA, foi similar nos dois
grupos (5,4% no grupo SCVA wversus 4,2% no grupo IPBA, p=0,18). Porém, chegaram a
conclusao de que a SCVA esta associada a um risco superior de AVC major a 30 dias do que
a IPBA via transfemoral (3,9% no grupo SCVA versus 2,2% no grupo IPBA, p=0,018).

A taxa de mortalidade precoce foi significativamente superior no grupo SCVA
(5,4% versus 0%) tendo 50% destes doentes alto risco cirargico (STS risk score >8%). Numa
meta-analise realizada recentemente por Lazkani et al. (2019), incluindo 7 estudos
observacionais e 4 ensaios randomizados, concluiram que nio existe diferenca significativa
na mortalidade por qualquer causa ou por causa cardfaca aos 30 dias, entre os dois grupos,
IPBA e SCVA, em doentes com EA grave e risco cirurgico intermédio. As diferengas
encontradas na amostra do CHUSJ relativamente aos resultados anteriormente referidos
podem ser justificadas pela existéncia de doentes com alto risco de mortalidade cirargica no
grupo SCVA. Por outro lado, no que diz respeito a sobrevida ao longo do seguimento de 12
meses, os resultados da amostra do CHUSJ sio concordantes com os da meta-analise citada,
ja que os grupos, IPBA e SCVA, quando ajustados ao risco de mortalidade cirurgica segundo

o STS score apresentaram risco de mortalidade semelhante.

5.2 Limitacdes e consideracdes futuras

Este estudo deve ser interpretado e analisado tendo em atenc¢ao algumas limitagoes.

Em primeiro lugar, tratando-se de um estudo retrospetivo e unicéntrico, a populagao
incluida retrata apenas a realidade do CHUS]J, sendo os dois grupos um pouco heterogéneos
em termos de comorbilidades e, consequentemente, de risco de mortalidade cirargica, o que
podera ter efeito nos resultados obtidos. Ainda pelo facto de se tratar de um estudo
retrospetivo, o acesso a algumas informagoes que poderiam ser relevantes para este tema foi
condicionado, impossibilitando a entrega de questionarios de avaliacio da qualidade de vida
pré e apds procedimentos, o que seria Gtil para uma avaliagio mais precisa em termos de

efetividade.
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Para o calculo do custo/hora de utilizacao da sala de hemodinamica e bloco operatério
nao foi possivel ter acesso ao valor do investimento inicial com equipamentos, tendo apenas
sido considerado o seu valor refletido nas amortizacoes referentes aos anos 2015, 2016 e
2017, perfodo referente aos dados deste estudo. Além disto, a estimativa de nimero de horas
de utilizagao da sala de hemodinamica e BO por dia encontra-se sobrestimada, tendo sido
considerado nos dois casos que uma sala funcionava 24 horas 365 dias por semana, para
englobar possiveis procedimentos de urgéncia. Assim o custo/hora de utilizacao do BO e da
sala de hemodinamica podera estar subestimado.

Da mesma forma, nao foi possivel calcular o custo médio com reinternamentos, uma
vez que de todas as rehospitalizagdes referentes ao grupo IPBA nenhuma ocorreu no
CHUSJ.

Nao foi ainda possivel calcular o custo total de todas as complica¢oes peri-procedimento
que implicaram por exemplo idas de novo ao bloco operatério, tendo sido apenas
contabilizado custos com medicacao e algum material, o que possivelmente resultaria em
acréscimo de custo para o grupo SCVA uma vez que, na amostra estudada, apenas doentes
deste grupo tiveram necessidade de reoperagao devido a complicagdes.

Segundo as orientacdes metodolégicas para estudos de Avaliagio Econdmica de
Medicamentos do INFARMED ¢ aconselhada a adog¢ao da perspetiva da sociedade, a qual
nao foi possivel aplicar devido a dificuldade de mensuragao dos custos indiretos inerentes.

A durabilidade da protese valvular percutanea é ainda desconhecida, o que na populagao
estudada podera nio ter grande impacto, uma vez que se trata de uma populagao mais idosa
(média de idade de 81 anos), contudo para uma populagao mais jovem, tera que ser tido em
consideracao a possibilidade de uma eventual necessidade mais precoce de repeticao do
procedimento.

Futuramente, seria desejavel aumentar a dimensao da amostra estudada, o tempo ¢ o
numero de doentes com seguimento, assim como projetar os custos ¢ a efetividade num
horizonte de tempo de vida, de forma a tornar possivel estimar o impacto clinico e
econémico de uma forma mais completa, apesar da incerteza inerente a este processo.

Espera-se ainda que, com o aumento previsto do numero de IPBAs realizadas em
Portugal e com a consequente entrada de novos players no mercado, o custo da protese
valvular biolégica percutinea tenda a diminuir, de forma a tornar este procedimento mais

atraente em termos economicos.
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6 Conclusao

A avaliacao economica de custo-efetividade realizada utilizando uma amostra de doentes
do CHUSJ com EA grave sintomatica, para um horizonte temporal de 1 ano, permitiu
concluir que a IPBA via transfemoral, comparativamente com a SCVA, nao ¢é custo-efetiva,
tendo em conta um limiar de DPP de 30.000 €/AVAQ. Segundo a anilise de subgrupos, s6
seria possivel obter valores préximos deste limiar em doentes com STS >8% ou
considerando um desconto de 90% no custo da prétese valvular biolégica percutanea.

A IPBA, em comparag¢ao com a SCVA, apresentou menores custos com internamento,
recursos humanos e medicamentos, no entanto custos superiores com MCDTs, uso da sala
de hemodinamica e, essencialmente de materiais, onde a proétese valvular biologica
percutanea revelou ter um custo cerca de 11 vezes superior a prétese valvular biologica
cirurgica.

A analise de sobrevida ao longo do seguimento de 12 meses, quando ajustada ao risco
de mortalidade cirargica segundo o STS sore, nido relevou diferencgas significativas entre os
dois grupos. Da mesma forma, apesar de o grupo IPBA ter revelado maior nimero de
AVAQs comparativamente com o grupo SCVA, esta diferenca nio foi considerada
estatisticamente significativa.

Apesar dos desfavoraveis resultados obtidos em termos econémicos encontrados nesta
dissertagao no que diz respeito a IPBA comparativamente a SCVA, ¢ importante salientar
que até a data a realizacao da mesma no CHUS]J, tal como nos restantes Centros Hospitalares
Publicos em Portugal, apenas ¢ efetuada em doentes considerados de elevado risco de
mortalidade cirtargica (de acordo com as comorbilidades, o STS score e questoes anatémicas)
e, portanto, sem outra alternativa de tratamento eficaz (com base em ensaios clinicos com
beneficio demonstrado).

Serdao necessarios mais estudos, prospetivos e multicéntricos para melhor caracterizar a

realidade econémica e até clinica da inclusao da IPBA nos Centros Hospitalares portugueses.
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7 Apéndices
7.1 Apéndice I

7.1.1 Categorias de risco de mortalidade cirurgica

A estratificagdo do risco de mortalidade cirargica de um doente com patologia valvular
cardfaca grave é importante para auxiliar na tomada de decisdao de intervengio e do tipo de
tratamento mais adequado. Permite determinar doentes de alto e baixo risco e prever o
resultado apos cirurgia valvular cardfaca, devendo ser baseada numa analise de risco-
beneficio individual (Baumgartner et al., 2017a). Assim, o risco da intervengao e a
mortalidade devem ser ponderados relativamente aos beneficios do procedimento em alterar
o curso da histéria natural da doenga e reconhecer as consequéncias a longo prazo da
intervencao (Nishimura et al., 2014).

A mortalidade cirargica pode ser estimada de acordo com diferentes sistemas de
pontuagao como por exemplo o PROM (Predictive Risk of Operative Mortality) da Society of
Thoracic Surgeons (STS) ou o EuroSCORE (Eurgpean System for Cardiac Operative Risk Evaluation),
os quais possuem algumas limitagdes pois derivam apenas de doentes cirurgicos e nao tém
em consideracio impedimentos especificos do procedimento, comorbilidades como
deformagodes toracicas, aorta de porcelana ou a fragilidade do doente (Nishimura et al., 2014).

A pontuacao de risco da STS ¢ um método que permite prever o risco de mortalidade
precoce ou hospitalar e morbilidade de um doente apés uma das cirurgias cardiacas mais
comummente realizadas, com base nos seus fatores de risco, servindo também como ponto
de partida para a avaliagao de risco para candidatos a IPBA (Otto et al., 2017). Segundo as
guidelines da American College of Cardiology/ American Heart Association relativas a Doenca Valvular
Cardiaca (Nishimura et al., 2014) a avaliacao individual do risco do doente deve combinar o
STS PROM, o grau de fragilidade, comorbilidades e impedimentos especificos para o
procedimento, classificando os doentes com estenose aortica grave em quatro categorias de
risco global:

e Baixo risco: STS <4%, sem fragilidade, sem comorbilidades e sem impedimentos

especificos para o procedimento;

e Risco intermédio: STS entre 4% a 8% ou fragilidade ligeira ou comprometimento de

um 6rgao principal que nao recupere apés o procedimento ou um impedimento

minimo especifico para o procedimento;
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e Alto risco: STS >8% ou fragilidade moderada a grave ou comprometimento de no
maximo dois 6rgaos principais que nao recuperem apds o procedimento ou um

possivel impedimento especifico para o procedimento;

e Risco Proibitivo: risco pré-operatério de mortalidade e morbilidade >50% num ano,

fragilidade grave, compromisso de trés ou mais 6rgaos principais que nao recuperem
apos o procedimento ou impedimento especifico grave para o procedimento.

E essencial ndo confiar apenas num unico valor de pontuacio de risco para determinar
aindicagao e o tipo de intervengao, sendo importante considerar também a qualidade de vida
esperada, as expectativas e preferéncias do doente, usando um processo de tomada de
decisdo partilhada, assim como os recursos disponiveis para adotar uma decisao final sobre

a melhor estratégia de tratamento (Baumgartner et al., 2017a).
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7.2 Apéndice II
7.2.1 Decisiao entre IPBA e SCVA

A seguinte tabela foi retirada e adaptada das Guidelines das Doencas Valvulares Cardfacas

da Sociedade Europeia de Cardiologia (Baumgartner et al., 2017a) e apresenta os principais

aspetos a serem considerados pela equipa multidisciplinar para a decisao entre tratamento

com IPBA ou SCVA.

IPBA SCVA
Carateristicas Clinicas
STS/EuroSCORE II <4%
(logistic EuroSCORE 1 <10%)
STS/EuroSCORE 11 =4%
(logistic EuroSCORE 1 =210%)
Presenca de comorbilidade grave (nao
refletida de forma adequada pelos scores)
Idade <75 anos +
Idade =75 anos +
Cirurgia Cardiaca prévia +
Fragilidade +
Mobilidade restrita e condi¢bes que possam
afetar o processo de reabilitacio apds o +
procedimento
Suspeita de endocardite +
Aspetos técnicos e anatomicos
Acesso favoravel para IPBA via transfemoral +
Acesso desfavoravel para IPBA +
Sequelas de radiagio toracica +
Aorta de porcelana
Bypass coronario em risco se for efetuada
esternotomia
Deformagio toracica grave ou escoliose +
Curta distancia entre o 6stio coronario e o anel
valvular adrtico
Tamanho do anel valvular indisponivel para
IPBA
Morfologia da raiz da aorta ou da valvula
adrtica desfavoravel para IPBA
Presenca de trombo no ventriculo esquerdo

ou na aorta

Tabela 12 Aspetos a serem considerados pela equipa multidisciplinar para decisio entre IPBA ¢ SC1/A
Fonte: (Baumgartner et al., 2017a)
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Existem ainda patologias cardfacas concomitantes que sdo a favor da SCVA tais como:
a presenca de doenga coronaria grave com indicagdo para revascularizagdo cirurgica;
valvulopatia mitral ou tricispide grave; aneurisma da aorta ascendente ou hipertrofia septal

que necessite de realizagdo de miectomia (Baumgartner et al., 2017a).
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7.3 Apéndice IIT

7.3.1 STS PROM - Versiao 2.81

Procedure Type

MV Replacement Only

MV Repair

AV Replacement + CAB

MV Replacement + CAB

MV Repair + CAB
Patient Age
Enter a value J
Sex
Male
Height (cm)
Enter a value :
Weight (kg)
Enter a value g
Hemo Data-EF Done
Yos
Heart Failure within 2 weeks
Yos. No
Race Documented
Yes No
Hispanic or Latino or Spanish Ethnicity
Yes No
RF-Renal Fail-Dialysis
Yeos No

RF-Last Creat Level

Enter a value g

Cardiac Presentation/Symptoms - At Time Of This Admission
Stable Angina Unstable Angina
Non-ST Elevation M| (Non-STEMI)

Other

Cardiac Symptoms - At Time Of Surgery

Stable Angina Unstable Angina

Non-ST Elevation MI (Non-STEMI)

Pk Mods s Varinbie - STS Ackuk Gardisc Surgery Databiase Version 2 81

RISK SCORES

At he STS Rl Caiouistor

Risk of Mortality: N/A
Morbidity or Mortality: N/A
Long Length of Stay: N/A
Short Length of Stay: N/A
Permanent Stroke: N/A
Prolonged Ventilation: N/A
DSW Infection: N/A

Renal Failure: N/A

Reoperation: N/A

PRINT

No

Unknown

Patient declined to disclose

Not Docurented

Unknown ‘

Angina squivalent
ST Elevation Ml (STEM))

o Symptoms

Angina equivalent

ST Elevation M| (STEMI)

Other No Symptoms
Prior MI
Yas. No Unknawn
Cardiac Arrhythmia
Yes Na Unknawn
RF-Chronic Lung Disease
Mild Moderate
Severe Lung disease documented, severity unknovwn
No Unknown

PProcedure: AV Replacement

CLEAR
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RF-Cerebrovascular Dis

Yes No

RF-Peripheral Arterial Disease

Unknown

Yes. No Unknown
RF-Diabetes
Yes. No Unknown
RF-Hypertension
Yes. No Unknown
RF-Immunocompromise
Yes. No Unknown
RF- Endocarditis
Yes No
Coronary Anatomy/Disease Known
Yes No
Status
Elective Urgent Emergent Emergent Salvage
Resuscitation
Yes - Within 1 hour of the start of the procedure No
Yes - More than 1 hour but less than 24 hours of the start of the procedure
Cardiogenic Shock
Yes - At the time of the procedure No
Yes, not at the time of the procedure but within prior 24 hours
IABP
Yes No
Meds-Inotropes
Yes. No
Prev Cardiac Intervent
Yes No Unknown
VD-Mitral
Yeos. Na
VD-Aortic
Yas. No
VD-Insuff-Mitral
Trivial/Trace Mild Moderate
Severe None Not documented
VD-Insuff-Tricuspid
Trivial/Traca Mild Moderate
Severe None Not documented
VD-Insuff-Aortic
Trivial/Trace Mild Moderate
Severs None Not documented
Incidence
First cardiovascular surgery First re-op cardiovascular surgery
Second re-op cardiovascular surgery Third re-op cardiovascular surgery

Fourth or more re-op cardiovascular surgery
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7.4 Apéndice IV

7.4.1 Defini¢ao das variaveis clinicas

Idade (em anos na data da intervencio cirargica (SCVA) ou percutinea (IPBA))

Género feminino (sim/nio)

Diabetes Mellitus (sim/nio)

HTA (sim/nio)

Dislipidemia (sim/nio)

DAC (sim/nio)

EAM prévio (sim/nio)

DAP (sim - histéria de claudicagdo com esforco ou em repouso, amputacdo devido a insuficiéncia vascular
arterial, reconstrucdo vascular, cirurgia de bypass ou intervencio percutdnea periférica (excluindo fistulas de
dialise), aneurisma da aorta abdominal documentado com ou sem tratamento, MCDT n3o invasivo positivo
(Indice tornozelo-braco <0,9, ultrassonografia, ressonincia magnética ou tomografia computorizada com

estenose supetior a 50% em qualquer artétia petiférica — renal, subclavia, femoral, iliaca, etc.)/Nao; de

salientar que a DAP exclui doenga nas artérias carétidas, cerebrovasculares ou na aorta toracica)

DCYV (sim - histéria de AVC ou AIT, MCDT invasivo ou nio invasivo com estenose =50% em qualquer
artéria intracraniana ou extracraniana, cirurgia prévia de revasculatizagdo ou interven¢do percutinea

cerebrovascular/nio)

DPOC (sim/nio)

FEVE <50% (sim/nio)

CRM (sim/nio)

TFG <60% (sim/nio)

Classe Funcional NYHA (Classe I, 11, III ou IV)

STS Score (estratificagio do risco de mortalidade cirurgica aos 30 dias; baixo risco STS <4%, risco
intermédio STS entre 4 ¢ 8%, alto risco STS >8%)

HTA — hipertensio arterial, DAC — doenga arterial coronaria, EAM — enfarte agudo do miocardio, DAP — doenca
arterial periférica, MCDT — meio complementar de diagnéstico e terapéutica, DCV — doenca cerebrovascular, AVC —
acidente vascular cerebral, AIT — acidente isquémico transitério, DPOC — doenga pulmonar obstrutiva crénica, FEVE
— fragdo de ejegio do ventriculo esquerdo, CRM — cirurgia de revascularizacio miocardica, TFG — taxa de filtracio
glomerular, NYHA — New York Heart Association, STS — Society of Thoracic Surgeons

Tabela 13 Definicao de varidveis clinicas para caraterizagio da amostra
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Leak periprotésico (minimo/ligeiro/moderado/nio) de acordo com o relatério do ecocardiograma
transtoracico realizado durante o internamento no caso do grupo IPBA e na consulta 1° més pds-operatdria
no caso do grupo SCVA

AVC/AIT (sim/nio) de acordo com a descri¢io da nota de alta
Necessidade de transfusio (0-1 UGR/2-3 UGR/>= 4 UGR)

IRA (sim - foram considerados como IRA os doentes com critérios para os estadios 1, 2 ou 3 segundo a
tabela 6 do documento VARC-2 (Kappetein et al., 2012)/ni0)

PMP (sim/nio)
Complicagio vascular major (sim/nio) — de acordo com a tabela 7 do documento VARC-2 (Kappetein
et al., 2012)

Complicagio vascular minor (sim/nio) — de acordo com a tabela 7 do documento VARC-2 (Kappetein
et al., 2012)

Toracocentese (sim/nio)

Reoperagio (tamponamento/mediastinite) (sim/nio) — tamponamento e mediastinite foram as unicas
causas de reoperagdo na amostra do grupo SCVA

Rehospitalizagio 12 meses (sim/nio)
Rehospitalizagdo motivo CV (sim/nio)

Mortalidade precoce (sim/nio) — definida como morte durante o internamento ou até 30 dias apés IPBA
ou SCVA

Mortalidade 12 meses (sim/ndo)

AVC — acidente vascular cerebral, AIT — acidente isquémico transitério, UGR — unidade de glébulos rubros, IRA —
insuficiéncia renal aguda, PMP — pacemaker permanente, CV - cardiovascular

Tabela 14 Definigiao de complicagoes da IPBA e SCVA para caraterizagao da amostra
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7.5 Apéndice V

7.5.1 Aplicagdo de Business Intelligence

Todos os dados usados para a analise dos custos e consumos de materiais,
medicamentos e recursos humanos foram retirados da aplicagao de Business Intelligence (BI) do
CHUSJ. A aplicagao de BI ¢ uma base de dados de Buszness Intelligence que inclui informacao
de multiplas bases de dados de produgao do CHUS]J. Diariamente sio copiados para a Bl
dados relativos a aprovisionamento (compras), consumo de medicamentos, movimentos de
doentes (Programa Sonho), utilizagdo de recursos humanos, custos diversos e informacao
contabilistica.

Para além da copia dos dados é executado um trabalho automatico de mapeamento e de
calculo de métricas pré-definidas que permite, nao sé6 correlacionar os dados destas diferentes
areas, como também calcular automaticamente valores e férmulas pré-definidas tais como,
custo médio anual, valor da diaria de internamento, custo do valor hora por categoria
profissional, etc.

Na construgao desta ferramenta foram incorporadas todas as regras de negdcio que
possibilitaram a inclusao das mesmas como métricas disponiveis (por exemplo: valor da
diaria de internamento).

O facto de ja existirem estas métricas pré-calculadas para todo o hospital, que sao usadas

e avaliadas por multiplos utilizadores, garante a boa qualidade desses dados.
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7.6 Apéndice VI
7.6.1 Custo Angio-Tomografia Computorizada para IPBA

MCDT (Angio TC IPBA) Quantidade Prego (€)

Fonte

TC  suplemento de contraste 1 12,00
endovenoso

Portaria n°.
207/2017 de 11 de
julho do Ministério

da Saude

TC pélvica 1 61,59

Portaria n°.
207/2017 de 11 de
julho do Ministério

da Sadde

TC do térax 1 74,70

Portaria n°.
207/2017 de 11 de
julho do Ministério

da Sadde

TC abdémen superior 1 84,50

Portaria n°.
207/2017 de 11 de
julho do Ministério

da Saude

Angio TC (contraste nao i6nico) 1 196,60

Portaria n°.
207/2017 de 11 de
julho do Ministério

da Sadde

Total 429,39

MCDT — Meio Complementar de Diagnéstico e Terapéutica; TC — Tomografia Computorizada

Tabela 15 Meio Complementar de Diagndstico pré-IPB.A considerado como acréscimo de custo
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7.7 Apéndice VII

7.7.1 Calculo custo/hora por categoria profissional

Para o periodo em causa (2015, 2016 e 2017), dividiu-se o custo total com remunerag¢oes
(salarios, subsidios, etc.) por categoria profissional pelo nimero médio de horas trabalhadas
nesse periodo. Para o calculo deste numero de horas foram multiplicadas as métricas carga
semanal média (nimero médio de horas por categoria profissional trabalhadas no periodo
em causa), numero de trabalhadores ativos ETC (Equivalente de Tempo Completo), por 52
semanas e 3 anos.

Foi considerado que no grupo SCVA a equipa multidisciplinar durante a intervengao
cirurgica é normalmente constituida por: um cirurgido principal (médico especialista), um
cirurgiao ajudante (médico interno de especialidade), um médico anestesista (médico
especialista), trés enfermeiros (um instrumentista ajudante, um anestesista ajudante e um
circulante ajudante), um perfusionista (técnico de cardiopneumologia) e um auxiliar (o qual
da apoio cerca de 1/3 do tempo de sala, uma vez que existem trés BOs).

No grupo IPBA a equipa multidisciplinar é normalmente formada por dois
cardiologistas de intervencao (médicos especialistas), um médico anestesista (médico
especialista), quatro enfermeiros e um auxiliar (o qual da apoio a duas salas de hemodinamica,

tendo sido considerado o correspondente a /2 do tempo de sala).

Categoria Remuneragio Carga semanal N° trabalhadores Custo/hora

profissional bruta (€)! média (horas) ativos ETC €
Médico especialista ~ 89.235.660,46 36,14 739,58 214
Médico interno de 5 14 ;g g3 39,98 548,05 9,96
especialidade
Técnico de
Diagnéstico e 13.807.749,17 37,14 302,19 7,89
Terapéutica
Enfermeiro 90.393.705,01 37,63 1963,17 7,84
Assistente 22.565.639,70 37,89 1095,32 3,49
Operacional

ETC — Equivalente de tempo completo
Icorresponde ao somatério dos trés anos (2015, 2016 e 2017)

Tabela 16 Remuneragio bruta, carga semanal média, niimero de trabalbadores ativos ETC e custo por hora de acordo com categoria profissional
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7.8 Apéndice VIII

7.8.1 Custos dos materiais

No grupo SCVA foi considerada a lista extensiva de materiais usados em cada doente
durante o respetivo episoédio de internamento. No grupo IPBA apenas foi possivel aceder
automaticamente por doente a algum material usado durante o episédio de internamento,
pelo que foi necessario acrescentar uma lista padrao de material comumente utilizado durante
a IPBA (como por exemplo: cateteres, introdutores, luvas, tabuleiro com material descartavel
para cateterismo, agulhas, etc.).

Sempre que houve necessidade de implantagio de pacemaker permanente como
complicagio de ambos os procedimentos o custo do respetivo dispositivo foi também
considerado, englobando o custo final com materiais.

A seguinte tabela apresenta o pre¢o unitario de alguns dos principais materiais utilizados

para a realizaciao de IPBA e SCVA.

Material Quantidade Custo médio (€) Fonte
Substitui¢ao Cirtargica da Valvula Aoértica

Pfot?st.a Valvular 1 1552,03 BI
Biolégica

Oxigenador de 1 288,32 BI
membrana

Oximetro cerebral 1 165,85 BI
Sistema i de auto- 1 157,63 BI
transfusao

Outros! 1 892,71 BI
Total 3.056,54

Implantagido Percutinea de Bioprétese Aodrtica
Protese Valvular

Biolégica Percutanea ! 17:435,18 Bl
Cateter . baldo 1 1.088.55 BI
valvuloplastia ’

Pack IPBA? 1 860,81 BI
Outros? 1 403,89 BI
Total 19.788,43

Material — Complicagoes*

Pacemaker permanente 1 1747,64 BI
Balido intra-aértico 1 618,45 BI

lagulhas, canulas, trouxa universal para cirurgia cardiotoracica, laminas de bisturi, elétrodos, drenos, batas, cateteres,
campos cirurgicos, sondas, mascaras, etc.

2 0 pack IPBA engloba luvas, seringas, eletrocateter para pacemaker temporatio, agulhas, sistema de encerramento arterial,
introdutores, cateteres, trouxa para cateterismo e para pacemaker temporario, etc.

3 engloba cateter baldo, fio-guia, bainha, sensor para monitorizac¢io da profundidade anestésica, etc.

4se ocorréncia de evento adverso

Tabela 17 Custo médio do material usado para SCV.A ¢ IPBA respetivamente (referentes aos anos 2015, 2016 ¢ 2017)
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7.9 Apéndice IX

7.9.1 Calculo do custo de utilizagdo da sala de hemodinamica e bloco
operatorio

Para o calculo do custo por hora de utilizagio da sala de hemodinamica (Tabela 20)
considerou-se o custo médio anual do centro de custo de cardiologia invasiva
(hemodinamica) do Servi¢o de Cardiologia do CHUS]J, entre 2015 e 2017, excluindo custos
de material de consumo clinico, medicamentos e recursos humanos (para evitar duplicacao
de custos), incluindo assim custos com material de consumo hoteleiro, material de consumo
administrativo, material de manutencao e conservacdo, fornecimentos e servicos externos,
outros custos e perdas operacionais e amortizagdes do exercicio, e dividiu-se pelo nimero
médio de horas de utilizagao por ano de acordo com o numero de salas e respetivo horario
de uso (Tabela 18). Por fim, o custo por hora de utilizagdo foi multiplicado pela duragao de
cada IPBA (Tabela 8).

Da mesma forma, para o calculo do custo por hora de utilizacio do BO (Tabela 20)
considerou-se o custo médio anual do centro de custo dos blocos operatérios da Cirurgia
Cardiotoracica, entre 2015 e 2017, excluindo custos de material de consumo clinico,
medicamentos e recursos humanos (para evitar duplicagao de custos), incluindo assim custos
com material de consumo hoteleiro, material de consumo administrativo, material de
manutencio e conservacio, fornecimentos e servicos externos, outros custos e perdas
operacionais e amortizagdo do exercicio, e dividiu-se pelo numero médio de horas de
utiliza¢do por ano de acordo com o numero de blocos operatorios e respetivo horario de uso
(Tabela 19). Por fim, o custo por hora de utilizagao foi multiplicado pela duraciao de cada
SCVA (Tabela 8).

Laboratorio 0 21 Total (horas de
oA - N° médio de horas de ce
Hemodindmica Horario tilizacio,/an utilizagdo/ano)

(Cardiologia) utfitzagao/ano
Segunda a domingo: .
Sala 1 24 horas,/dia 8.760
Segunda a quinta: 11.014
Sala 2 10h/dia e sexta: 2.2542
6h/dia

foram considerados 365 dias de funcionamento por ano para procedimentos programados e para urgéncias
2 foram retiradas a 52 semanas anuais 2 semanas para feriados e 1 semana para limpeza

Tabela 18 Hordrio de funcionamento e cilculo do niimero médio de horas de ntilizagio por ano das salas de bemodinimica
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N° médio de horas de Total (horas

Bloco operatorio CCT Horario utilizagio,/ano utilizago,/ ano)
Segunda a domingo: .

Sala 1 24 horas/dia 8.760
Segunda a sexta: 5

Sala 2 12h/dia 2940 14.346
Segunda a quinta:

Sala 3 12h/dia e sexta: 2.6462

6h/dia

!foram considerados 365 dias de funcionamento por ano para procedimentos programados e para urgéncias
2 foram retiradas a 52 semanas anuais 2 semanas para feriados e 1 semana para limpeza
CCT - Cirurgia Cardiotoricica

Tabela 19 Hordrio de funcionamento e cilcnlo do niimero médio de horas de utilizacio por ano dos blocos operatirio

Sal Custo médio N° médio de horas de Custo/hora
aa anual (€)! utilizagdo/ano €)
Sala de Hemodinamica 311.839,72 11014 28,31
Bloco operatorio CCT 207.037,11 14346 14,43

Imédia de trés anos (2015, 2016 e 2017), valores retirados da contabilidade analitica dos respetivos servigos
CCT - Cirurgia Cardiotoricica

Tabela 20 Céleulo do custo por hora de ntilizacio das salas de hemodindmica e bloco operatirio
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7.10 Apéndice X

7.10.1 Custos dos medicamentos

Grupo SCVA

Medicamento

Custo por doente, €
(médiatdesvio padrio)

Acido Tranexamico (solucio injetavel)

4,46+1,45 (0=33)

Acido Valpréico (solucio injetavel)

97,17471,59 (n=3)

Adrenalina (soluc¢do injetavel)

12,954+17,18 (n=27)

Amiodarona (solu¢io injetavel)

6,5745,86 (n=40)

Argatrobano (solucdo injetavel)

27242 (n=1)

Brometo Ipatrépio (solucdo inalatéria)

6,9047,26 (n=110)

Cefazolina (soluc¢io injetavel)

4,3343,52 (n=110)

Cefepima (solugdo injetavel)

343,03+247,19 (n=2)

Cloreto de Potassio (solugio injetavel)

14,361+23,03 (n=83)

Complexo Protrombina (solucio injetavel)

540,60 (n=1)

Dinitrato Isossorbida (solu¢ao injetavel)

49,85+35,01(n=15)

Enoxaparina (solugdo injetavel)

26,724+37,57 (n=88)

Ertapenem (solucio injetavel)

656,31 (n=1)

Fibrinogénio Humano (solucio injetavel)

638,524223,71 (n=3)

Imipenem+cilastatina (solu¢do injetavel)

90,39463,16 (n=2)

Labetalol (Solucio injetavel)

96,05 (n=1)

Leveteracitam (solugio injetavel)

171,574281,31(n=5)

Levossimendano (solugio injetdvel)

685,90 (n=1)

Morfina (soluc¢do injetavel)

16,1213 44 (n=66)

Noradrenalina (solu¢do injetavel)

54,75+100,67 (n=54)

Paracetamol (solucao injetavel)

4,59+5,66 (n=102)

Piperacilina+tazobactam (solugao injetavel)

23,62418,61 (n=9)

Plasma Humano (solu¢io injetavel)

228,744+135,31 (n=19)

Propofol (solucio injetavel)

132741784 (n=51)

Sulfato de Magnésio (solugao injetavel)

4,2945,40 (n=73)

Outros! (comprimidos, solu¢des injetaveis, etc.)

43,93 +67,37 (0=112)

IExemplos: vancomicina, varfarina, paracetamol (comprimidos), metoclopramida, insulina, carvedilol, acido
acetilsalicilico, tramadol, haloperidol, furosemida, hidrocortisona, diazepam, clopidogrel, bisoprolol, ibuprofeno,

dobutamina, amlodipina, etc.

Tabela 21 Custo médio por doente de acordo com o tipo de medicamento - grupo SCV'A
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Grupo IPBA

Medicamento

Custo por doente, €
(médiatdesvio padrio)

Adrenalina (soluc¢do injetavel)

5,5745,25 (n=4)

Brometo Ipatrépio (solucdo inalatéria)

9,32+411,77 (n=26)

Budesonida (suspensao inalat6ria)

11,56410,51 (n=12)

Cefazolina (soluc¢io injetavel)

7,10£3,99 (n=91)

Cetamina (solugdo injetavel)

43,97427.21 (n=4)

Dexmedetomidina (solucio injetavel)

57,24 (n=1)

Dinitrato Isossorbida (solucio injetavel)

79,64433,17 (n=6)

Enoxaparina (solugdo injetavel)

29,25+39,20 (n=101)

Epoetina Beta (solucao injetavel)

61,45457,38 (n=4)

Ertapenem (solucio injetavel)

304,49 (n=1)

Etomidato (emulsio injetdvel)

2,8141,27 (n=12)

Fenilefrina (solu¢do injetavel)

12,724+4,50 (n=9)

Imipenem+cilastatina (solu¢do injetavel)

24,11422,85 (n=2)

Labetalol (Solucio injetavel)

3404047 (n=2)

Mupirocina (pomada)

3,7144,16 (n=100)

Noradrenalina (solu¢ao injetavel)

18,2218 48 (n=3)

Paracetamol (solucio injetavel)

0,93+1,51 (n=22)

Piperacilina+tazobactam (solucio injetavel)

48,19438,59 (n=4)

Propofol (solucgdo injetavel)

1,77+1,25 (n=65)

Sugamadex (solucio injetavel)

94,64+35,89 (n=17)

Outros? (comprimidos, solu¢des injetdveis, etc.)

24,20 +40,38 (n=112)

2Exemplos: vancomicina, varfarina, paracetamol (comprimidos), carvedilol, acido acetilsalicilico, tramadol, haloperidol,

furosemida, amiodarona, aminofilina, hidrocortisona, nebivolol, cloreto de potassio, lactato de magnésio, lisinopril

atropina, pantoprazol, etc.

>

Tabela 22 Custo médio por doente de acordo com o tipo de medicamento - grupo IPBA
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7.11 Apéndice XI

7.11.1 Custo médio por dia de internamento

No grupo IPBA, para o calculo do custo por dia de internamento na UCI cardiologia,
assim como na enfermaria de Cardiologia, foram excluidos os custos relacionados com
produtos farmacéuticos, material de consumo clinico e cardiologia invasiva (para evitar
duplicagao de custos). Assim, foi incluido material de consumo hoteleiro, administrativo e
de manutencdo e conservacao, custos com recursos humanos, amortizacoes do exercicio,
fornecimentos e servicos externos (elementos diretos) e MCDTs e sec¢des de apoio e
administrativas (elementos indiretos). Da mesma forma, no grupo SCVA foram excluidos os
custos relacionados com blocos cirargicos, material de consumo clinico e produtos
farmacéuticos. Foi englobado material de consumo hoteleiro, administrativo e de
manutenciao e conservagao, fornecimentos e Servicos externos, Custos com recursos
humanos, amortizagdes do exercicio (elementos diretos) e MCDTs, secgoes de apoio e
administrativas (elementos indiretos).

O valor considerado como custo médio por dia de internamento para cada servigo
encontra-se na Tabela 23.

Para ambos os grupos, os dias de internamento de cada doente em cada nivel (Tabela 8)

foram multiplicados pelo custo médio da diaria de internamento correspondente.

Setvigo de Internamento Custo médio/dia Fonte
Unidade de Cuidados Intensivos de Cardiologia 136,08 € BI, contabilidade
(Unidade Coronaria) ’ analitica

BI, contabilidade
Enfermaria Cardiologia 368,82 €
analitica

BI, contabilidade
Cirurgia Cardiotoracica! 421,23 €
analitica

lengloba a Unidade de Cuidados Intensivos, Unidade de Cuidados Intermédios e Enfermaria do Servi¢o de Cirurgia

Cardiotoracica do CHUS]

Tabela 23 Custo médio por dia de internamento no Servico de Cardiologia e no Servico de Cirnrgia Cardiotordcica do CHUS]
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7.12 Apéndice XII

7.12.1 Custo do Ecocardiograma Transesofagico

MCDT Quantidade Prego (€) Referéncia
Portaria n°.
Ecocardiograma Transesofagico 1 277,80 207/2017 de 11 de

julho do Ministério
da Sadde

MCDT — Meio Complementar de Diagnéstico e Terapéutica

Tabela 24 Meio Complementar de Diagndstico pds-IPBA considerado como acréscimo de custo
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7.13 Apéndice XIII

7.13.1 Ponderadores de utilidade de acordo com a Classificagao Funcional

NYHA

Foi realizada a seguinte tabela comparativa com diferentes estudos de referéncia
relativos ao valor de utilidade atribuido a cada categoria da classifica¢ao funcional NYHA.
Como referido no ponto 3.4 da metodologia, ap6s andlise dos resultados, foram escolhidos
os valores do estudo espanhol de Rivas ez a/. (2008) citado por Calcerrada, Sanchez, Callejo,
Parrondo, and Blasco (2010), por se referir, dentro das possibilidades estudadas, a populagao

com caraterfsticas mais idénticas a portuguesa.

Fairbairn RNZ%SOg a.
etal.  Griffiths e Cit(a . p)or
(2.012) 4’ (2014) Kularatna Berget Calcerrada,
a s citado citado por Gohler et al.
Referéncia pot Kourlaba etal. (2009) al. Sanchez,
Fairbairn etal. (2017) (2015) PCrarHiZ,
etal. (2014) ALORCo,
2013) and Blasco
( (2010)
31% EUA; 52%
; - Europa L.
Pais RU RU Australia Ocidental: 14% Suécia Espanha
América Latina
EQ-5D
Questionario  EQ-5D EQ-5D EQ-5D-3L  Anilise Anilise EQ-5D EQ-5D
uni- multi-
variada  variada
Estado -
Classe Funcional Valor de utilidade
NYHA I 0,73 0,82 0,83 0,855 0,785 0,759 0,69
g NYHA II 0,63 0,74 0,81 0,771 0,714 0,691 0,6
- NYHA III 0,56 0,64 0,66 0,673 0,624 0,609 0,49
NYHA IV 0,46 0,46 0,65 0,532 0,485 0,494 0,35
Morto 0 0 0 0 0 0 0

RU — reino unido

Tabela 25 V alores de ntilidade para cada categoria da classificacao funcional NYHA
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7.14 Apéndice XIV

7.14.1 Tratamento de dados ausentes

Atendendo a componente retrospetiva e observacional do estudo existiram dados
ausentes, nomeadamente no que diz respeito a classe funcional NYHA durante o seguimento
ao longo de 12 meses. Como anteriormente referido, este seguimento foi realizado para
ambos os grupos (IPBA e SCVA) ao primeiro, sexto e décimo segundo meés apos
procedimento.

Os dados em falta relativos a classe funcional NYHA foram tratados através do método
de imputagdao de dados ausentes por regressaio multipla. O objetivo é permitir a incerteza
sobre os dados em falta, criando varios conjuntos de dados diferentes e plausiveis,
combinando adequadamente os resultados obtidos de cada um deles. Este método possibilita
o preenchimento dos dados em falta com valores plausiveis, neste caso cinco vezes (o
nimero de imputagOes necessarias para obter estimativas de confianca encontra-se entre as
trés e dez imputagoes (Schafer, 1999; Gray, Clarke, Wolstenholme, & Wordsworth, 2011b)),
com base em dados observados, dando origem a cinco novas bases de dados que foram
estatisticamente analisadas, e os seus resultados foram combinados para a analise final com
base nas regras de Rubin (Rubin, 1987). A imputagdo multipla permite ter em conta a
variabilidade das imputagoes geradas e os dados de outras variaveis relacionadas para a
criagao do valor plausivel, refletindo a incerteza associada aos valores omissos (Sterne et al.,
2009). Neste caso a unica variavel imputada foi a classe NYHA ao primeiro, sexto e décimo
segundo més, sempre que necessario.

Na Tabela 26 encontram-se apresentadas as variaveis consideradas como preditoras,
sem auséncia de dados, de forma a aumentar a precisao e eficiéncia do método, assim como

a percentagem de dados ausentes das variaveis referentes a classe funcional NYHA (variaveis

que foram imputadas) ao primeiro, sexto e décimo segundo més de seguimento.
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Variaveis Preditoras

Variaveis Imputadas

(% de valores ausentes)

Idade
Grupo
Género
HTA
Dislipidemia
EAM prévio
DAC

DCV
Obesidade
DPOC
CRM

FEVE

TFG

NYHA pré-procedimento
DAP

DM

STS risk score

IRA

AVC

Necessidade de transfusio
Implantacio PM

Leak periprotésico
Rehospitalizacdo 12 meses
Mortalidade precoce

Mortalidade 12 meses

NYHA 1 més (17%)
NYHA 6 meses (20%)

NYHA 12 meses (25%)

HTA — Hipertensio Arterial; EAM — Enfarte Agudo do Miocirdio; DAC — Doenca Arterial Corondria; DCV — Doenga Cerebrovascular; DPOC

— Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; CRM — Cirurgia de Revascularizacio Miocardica; FEVE — Fragdo de Ejegio do Ventriculo Esquerdo;

TFG — Taxa de Filtracio Glomerular; NYHA — New York Heart Association; DAP — Doenga Arterial Periférica; DM — Diabetes Me/litus; STS —

Society of Thoracic Surgeons; IRA — Insuficiéncia Renal Aguda; AVC — Acidente Vascular Cerebral; PM - Pacematker

Tabela 26 V aridveis utilizadas na imputagio miltipla
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7.15 Apéndice XV

7.15.1 Plano custo-efetividade com bootstrap das bases de dados resultantes

da imputagiao multipla
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I

Diferenca de custo (€)
5000 0

-15000 -10000

RCEI=695.675€/AVAQ
T T
0.05 0.00 005
Diferenca de Efetividade (AVAQ)
A=1; Bootstrap = 1000

Figura 7 Plano custo-efetividade do procedimento IPBA
versus SCVA - imputagio n.” 1
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Figura 8 Plano custo-efetividade do procedimento IPBA
versus SCVA - imputagio n.” 2
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Diferenca de custo (€)

Diferenca de custo (€)
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Fignra 9 Plano custo-efetividade do procedimento IPBA
versus SCV'A - imputagio n.” 3
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0.05 0.00 0.05
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A=1; Bootstrap = 1000

Fignra 10 Plano custo-efetividade do procedimento IPBA
versus SCVA - imputagio n.” 4
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9 Anexos

9.1 Etica

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica e Conselho de Administracio do CHUS],
nao tendo sido necessario o recurso a consentimento informado, uma vez que se limitou a
recolha e tratamento de dados clinicos e econémicos, nao existindo qualquer risco para os
intervenientes.

A investiga¢do seguiu com rigor os principios éticos da declaracio de Helsinquia,
protegendo a dignidade e a privacidade dos individuos participantes do estudo, assim como

foi assegurada a confidencialidade da informagao clinica e dos dados pessoais dos doentes.
9.1.1 Parecer e Autorizacio da Comissio de Etica do CHUSJ para a

realizagdo da dissertagdo de mestrado

unwaoe ge | 1RACA0

Tomei canhecimento. Nada a opor.

15 de Fevereiro de 2018

AL da Unidade de igagd
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DIRECEAD CLin ; B
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{Prof'Doutara Ans Azevedo) PEDIDO DE AUTORIZACAD

Realizacao de Investigagao

Fxmo. Senhor Presidente do Conselho de Administragdo
do Centro Hospitalar de Sdo Jodo

Nome do Investigador Principal:

Sara Maria Ramos Maia

Titulo da Investigagdo:

Anilise custo-efetividade da impiantac3o Percutanea de Bioprétese
Adrtica versus Substituicio Cirlirgica da Vélvula Adrtica em doentes com
estenose aortica severa e alto risco cirdrgico.

Pretendendo realizar nofs) Servigo(s) de:

Cardiologia e Cirurgia Cardiotordcica

a investigacdo em epigrafe, solicito a V. Exa, na qualidade de Investigador/Promotor, autoriza-

¢do para a sua efetivagao.

Para o efeits, anexo toda @ documentacéo referida no dossier da Comissdo de Etica do Centro
Hospitalar de Séo Joao/ Faculdade de Medicina da Universidade do Porto respeitante d investi-
gacao,  qual enderecei pedido de apreciogdo e parecer.

Com os melhores cumprimentos. 0 Investigador/ Promotor
Porto, Y de (erernbrn  de 2013,  Soga wagey dawos ey

CESmI0E0
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Comisséo de Etica Centro Hospitalar Sao Jodo / A L? 2018
/Faculdade de Medicina da Universidade do Porto / n°_ U j el te

[APORTO
o camecscuoens Questiondrio para submissao de Investigacao

Exmo. Sr. Presidente da Comisséo de Etica do Centro Hospitalar de Séo Jodo/
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto,

Pretendendo realizar a investigagéo infracitada, solicito a V. Exa, na qualidade de Investigador, a sua apreciagioe a

elaboragdo do respetivo parecer. Para o efeito, anexo toda a documentagdo requerida.

IDENTIFICAGAO DO ESTUDO \

Titulo da investigagao: Andlise custo-cfetividade da IPBA versus SCVA em doentes com estenose adrtica severa e alto risco cirtrgico.

Nome do investigador: Sara Maria Ramos Maia

Enderego eletrénico: saramrmaia@gmail.com Contacto telefonico: 918325694

Caracterizagio da investigacao:

Estudo retrospetivo Estudo observacional [] Estudo prospetivo
[] Inguérito [] outro.Qual?

Tipo de investigagao:

[] Comintervengao Semintervengao

Formagcao do investigador em boas praticas clinicas (GCP): Sim [0 wao

Promotor (se aplicdvel):

Nome do orientador de dissertaqao/tesg (ge apIiCdveI}: Professora Doutora Susana Maria Sampaio Pacheco Pereira de Oliveira

Enderego eletrdnico: soliveira@fep.up.pt

Local/locais onde se realiza a investigagao: Servico de Cardiologia e Servigo de Cirurgia Cardiotoracica do CHSJ

Data previstaparainicio: 01/ 01 /2018 Data previstapara o término: 15/ 09 /2018

PROTOCOLO DO ESTUDO

Sintese dos objetivos:

0 objetivo principal do estudo é estimar o custo-efetividade da Implantagéo Percutdnea de Bioprétese Adrtica (IPBA) via femoral
comparativamente com a Substituicdo Cirdrgica da Valvula Adrtica (SCVA) em doentes com estenose adrtica severa e alto risco cirdrgico.

Fundamentacio ética (ganhos em conhecimento/inovacao; ponderagao beneficios/riscos):

0 crescente envelhecimento da populagdo, assim como a inovagio tecnoldgica em termas de equipamentos de diagnéstico tém
contribuido para o aumento da incidéncia registada de doentes com estenase adrtica. A SCVA é o tratamento gold-standard para a
estenose adrtica grave sintomatica, contudo, na pratica clinica, pelo menos 30% destes doentes ndo sdo submetidos a substituigdo
cirtirgica devido a fatores que Ihes atribuem um maior risco de complicagdes ou morte. A IPBA € uma alternativa de tratamento que tem
sido cada vez mais considerada para doentes de alto risco cirdrgico por ser um procedimento menos invasivo. Assim, face a tendéncia
crescente de realizagdo de IPBA torna-se pertinente guestionar o custo-efetividade da IPBA versus a SCVA em Portugal. Como técnica de
Cardiopneumalogia, considero a realizagdo desta analise econdmica de elevado interesse, pelos motivos anteriormente enumerados e
pelo facto de nio existirem estudos publicados em Portugal no que diz respeito a questdo econémica deste tema, sendo importante
perceber o seu impacto no Sistema de Satde Portugués e comparar os resultados com estudos internacionais.

De salientar que a realizagdo deste estudo apenas podera trazer beneficios e ndo acarretara quaisquer riscos.
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CONFIDENCIALIDADE

De que forma é garantida a anonimizagdo dos dados recolhidos detodaainformagdo?

0Os dados recolhidos serdo anonimizados através da atribuicio de uma codificagdo a cada doente, de forma a que dados pessoais que
possam identificar os doentes. tais como nome. morada. nimerodo orocesso. contactos. etc. ndo seiam divulgados e serdo de exclusivo

Oinvestigador necessita ter acesso a dados do processo clinico? Sim [ ] Nao
Estd previsto o registo de imagem ou som dos participantes? []sim Nao
Se sim, est4 prevista a destruigdo deste registo apds o sua utilizagao? sim [ Nao
CONSENTIMENTO

Oestudo implica recrutamento de:

Doentes: [ | Sim Nao Voluntarios saudaveis: [_] Sim Nao

Menores de 18anos: ] Sim Nao

Qutras pessoas sem capacidade do exercicio de autonomia: [] sim Nao

A investigagdo prevé a obtengéo de Consentimento Informado: [J sim Nao

Senao, referir qual o fundamento para a isengao:

Esta investigagdo limita-se a recolha de dados clinicos e econémicos, excluindo-se a necessidade de consentimento informado, ndo
existindo qualquer risco direto para os intervenientes.

Existe informago escrita aos participantes: [ | Sim Nao

PROPRIEDADE DOS DADOS
A investigacdo e os seus resultados sdo propriedade intelectual de:

Investigador [ Promotor ~ [] Ambos Servigo onde é realizado
[] Naoaplicavel Outro:

BENEFICIOS, RISCOS E CONTRAPARTIDAS PARA 0S PARTICIPANTES

Beneficios previsiveis:

Os participantes ndo terdo beneficios imediatos previsiveis.

Riscos/incémodos previsiveis:

Nao serdo causados quaisquer riscos ou incémodos aos participantes.

Sao dadas contrapartidas aos participantes:
- pela participagéo [Jsim [ Nao Naoaplicavel
-pelas deslocagdes O sim [ Nao Naoaplicavel
-pelas faltas ao emprego [] sim [] Nao Naoaplicavel
-por outras perdasedanos [ Sim [ ] Nao Nao aplicavel

CUSTO0S /PLANO FINANCEIRO

Os custos da investigagdo sdo suportados por:

[] mvestigador ~ [] Promotor [ Servicoonde érealizado
N&o aplicével Outro:
Existe protocolo financeiro? [] sim Nao
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LISTADE DOCUMENTOS ANEXO0S

Pedido de autorizago ao Presidente do Conselho de Administragdo do Centro Hospitalar de Sao Jodo (se aplicdvel)
(| Pedido de autorizagdo & Diretora da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto (se aplicével)

Protocolo do estudo

Declaracdo do Diretor de Servigo onde decorre o estudo

(sendo um estudo na dreo de enfermagem deve anexar também a cancorddncia da chefia de enfermagem)
(7] Profissicnal deligagdo
Informagdo dos orientadores
[ Informagao ao participante
[ Modelo de consentimento

Instrumentos a utilizar (inquéritos, questiondrios,escalas, p.ex):
Curriculum Vitae abreviado (madx. 3 pdginas)

D Protocolo financeiro

] Outros:

COMPROMISSO DE HONRA E DECLARAGAO DE INTERESSES

Declara por minha honra que as informagdes prestadas neste questiondrio sio verdadeiras. Mais declaro que, du-
rante o estudo, serdo respeitadas as recomendagdes constantes da Declaragdo de Helsinquia (1960 e respetivas
emendas), e da Organizacéo Mundial da Saude, Convengéo de Oviedo e das “Boas Prdticas Clinicas” (GCP/ICH) no
que se refere & experimentagdo que envolve seres humanos. Aceito, também, a recomendagdo da CES de que o re-
crutamento para este estudo se fard junto de doentes que ndo tenham participado em outro estudo, nos ultimos trés

meses. Comprometo-me a entregar & CES o relatério final da investigagdo, assim que concluide.

Porto, 4 de Dezembro de 2017
Nome legivel: 5ara Maria Ramos Maia Sa2a itagad 2 < Fiaa
assinatura
- /
' X .
Parecer da Comissio de Etica do Centro Hospitalar de Sao Jodo/ FMUP Emitido na reunidoplendriadaCEde __ /2 / €4 /7 / 7

A Comissio de Euca para a Szude
APROVA por unanimidade o parecer

3/3

76



RESPONSAVEL PELO ACESSO AINFORMACAO f
Nimere do Pedido

Pedido de Reutilizacdo de Registos Clinicos AR ICIOIOR I M)

para Investigagao e Desenvolvimento (1&D)

{Apreencher pelo Gabinete de Apoia as RAI}

| AUTORIZADO

SAQ JOAO

SADJOAO |

| /3. 2ol

(. 7
1.Identificagio do(s) Investigador(es) i+
1.1. Investigador Principal
Nome Sara Maria Ramos Maia
Contactotelefénico [ 9] 1] 8]3]2[5]6] 914 | [ ||
Endereco eletrénico saramrmaia @ gmail.com

1.2. Investigador(es) Associado(s)
Numero Total: ||
Nome

Contactotelefénico || L [ L | L ] L [ 1 1 []
Enderego eletrénico @

Nome

Contactotelefonico | | | | [ [ [ I [P | | 1]
Enderego eletrénico @

Nome

Contactotelefénico | L | [ L L L L L L I 1 1|
Enderego eletronico @

1.3. Afiliagdo Institucional do Investigador Principal

1.3.1. Grupo Profissional

D Meédico(a) ] Enfermeirofa) (] Docente
Qutro. Qual? Técnica Cardiopneumologia

1.3.2. Documento de identificagao pessoal ou profissional

E} Estudante

Cartaode Cidadao [T Bilhete de Identidade [] célula Profissional
D Cartaode Docente D Cartao de Estudante D Outro. Qual?
Numero de Documento Ii-\ 3| 7} 4[ 5{ 5| 2\ O§ [

AN

2.1.Enguadramento da investigagao
Trabalho académico de investigagao e desenvolvimento:
(] Nao conferidor de grau
Conferidor de grau: D Licenciatura Mestrado D Doutoramento

\D Projeto de investigagao e desenvolvimento

(2. Enquadramento e Identificacio do Trabalho de Investigagio e Desenvolvimento o /oo
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—
2.2.Entidade(s) que tutela(m) a investigacao
Centro Hospitalar de Sao Joao
Servico: Cardiologia
D Universidade do Porto
Faculdade / Instituto:

[] Outra Instituigao. Qual?

Hé alguma parceria entre instituigdes?

Nao  [_] Sim.Qual(is)?

2.3.0rientador 5z Apiccvel
Contactotelefénico [9111715131816]415] | | | |
Endereco eletrénico soliveira @ fep.up.pt

2.4, Titulo provisério
Analise custo-efetividade da Implantagéo Percutanea de Bioprétese Adrtica versus

Substituicdo Cirurgica da Valvula Adrtica em doentes com estenose adrtica severa e alto
risco cirurgico

Deverd posteriormente indicar o titulo definitivo para emissao do Certificado de Reutilizagao pelo RAI -
DAta REuse Certificate for Research - DARE através dos contactos disponiveis no fim deste formuldrio.

2.5. Acessorequerido

Ficheiro

Descricdo do patrimonio informacional a que pretende ter acesso, identificando a informag@o a obter, Le. nome, morada, diagndstico, idade, cdi-
gos dos distritos, entre outros.

idade, género, fatores de risco cardiovasculares, intervengdesprévias, doenga valvular cardiaca
concomitante, classe funcional NYHA, STS risk score e dados ecocardiograficos (fragdo de ejecdo
ventricular esquerda, gradientes transprotésicos e leaks).

Consulta de processos clinicos em ambiente papel:

[:' Bloco Consulta Externa D Hospital de Dia Internamento MCDT D Urgéncia

Deverd anexar ficheiro(s) contendo a identificacdo do pretendido, i.e. nimeros de processos,
episodios, mimeros de utente, entre outros. _ .
L RNda A S 08 NUMENOD
duos Proesses dos deentes

Consulta de registos clinicos eletrénicos
Especificar os Sistemas de Informagao:
S clinico; SGICM

Dataprevisiveldeﬁrndeutilizagéodascredenciaisdeacesso 21011;8]-1017)-13]1
E] Outro Acesso. Qual?

2.3.Pareceres e Autorizagdes

D Autorizagao da Hierarquia

] Protocolo Cientifico Aprovado'!

D Parecer da Comissao de Etica para a Satde (CES)*
D Parecer do Centro de Epidemiologia Hospitalar *

Deverd anexar ficheiro(s) contendo copia dos documentos referentes tis opgdes selecionadas.

* Cbrigetorio quan

S

pig.2/3

78



3.0bservagdes ireenc

-
4. Aceitagio dos Termos e Condigdes da Reutilizagio

Cumulativamente com as obrigagées decorrentes da lei j citada (n.° 2 e 3 do artigo 2l eon®le2doartigo 12, ambos da Lein.®
26/2016, de 22 de agosto) ac submeter o presente pedido concordoe fico ainda vinculado aos seguintes termos e condigdes:

Comprometo-me a manter confidencial toda a informacao a qual vou ter acesso;

Nao vou elaborar registos, susceptiveis de identificar ou tornar identificavel a identidade das pessoas a quem 0s mesmos

dizem respeito;
Nao vou elaborar, nem ficar na posse, de copias de bases de dados utilizadas na recolha de informacao;

Comprometo-me a obter junto da Comissao Nacional de Protecao de Dados [CNPD) as necessarias autorizagées, para eventuais
bases de dados que venha a conceber e utilizar no ambito da presente investigagac;

Comprometo-me a devolver ao Centro Hospitalar de Sao Joao, na pessoa doseu Diretor Clinico, asbases de dados e oresultado
da investigacao;

Comprometo-me a ocultar os elementos de identificagao da(s) pessoa(s) a quem os registos digam respeito, em futuras e
eventuais publicagdes de resultados;

Comprometo-me a consultar os processos clinicos nas instalagdes que me forem indicadas para o efeito;

Comprometo-me a obter os necessdrios pareceres, quer da Comissao de Etica do Hospital, quer do Centro de Epidemiologia
Hospitalar, sempre que necessario;
Compromete-me a citar as fontes sempre que publicitar o trabalho de investigagao independentemente de requerer a Certi-

dao de Reutilizagao (DAta REuse Certificate for Research - DARE);

Tomei conhecimento, que aviolacdo de qualquer dos compromissos aqui assumidos, resultara no apuramento de responsabili-
dades disciplinares, civis e penais e ainda, a impossibilidade futura de aceder a informagao de satide para fins de investigagao.

\ S
s : . . 3
5.Decisio do investigador sobre requerer a DAta REuse Certificate for Research -~ DARE - nento Obogatério
@ Pretendo desde ja requerer a Certidao de Reutilizagac (DARE) cujo sentido, valor e significado
consultei em http;//portal-chsj.min-saude.pt/pages/710.
E:_‘ Nao pretendo requerer a Certiddo de Reutilizagao (DARE) cujo sentido, valor e significado
consultei em httpy//portal-chsj.min-saude.pt/pages/710.
6. Assinatura
Nota 1:Se o presente pedido for submetidc eletr fa i igital qualificade; ou mente vem ao Cent lar de Stio Ji bir o seu documento de identi-
ficagio pessoal: ou ne dmbite do seu espago de liberdade e como i & 1 consenti i cdpia do referido d neste case. conclufdo o processo ser-the-d
devolvida ou eliminada a cdpia do documento de identificagdo pesseal, confarme as indicagdes que dé.
Nota 2 Se o presente pedido for entregue presencialmente, b de jdentificagio a quem recebe o pedido.
= 3 -
Data [210[11% ] - Lo |- O[T Sana Haria Racot THanad
Investigador Principal
A
Em caso de divida no pr hi o através di derecos eletrénicos

raireutilizacao.id@chsj min-saude.pt ou ruiguimaraes@chsj.min-saude.pt
ou pelos mimeros de telemével 962 204 194 ou 918 880 299

SUBMETER
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Comissio de Etica para a Saide do HSJ
Parecer

Projecto de investigagiio: “Analise custo-efetividade da Implantagdo Percutanea de
Bioprotese Adrtica versus Substituigdo Cirtrgica da Vélvula Adrtica em doentes com
estenose adrtica severa e alto risco cirtirgico™.

Promotor:
- Nao aplicavel.

Concepgio e pertinéncia do estudo

o Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e retrospetivo a efetuar no
ambito do Mestrado em Gestao e Economia de Servigos de Saude, na Faculdade
de Economia da UP, sob orientagdo da Professora Doutora Susana Maria
Sampaio Pacheco Pereira de Oliveira.

o A presente investigagdo tem como objectivos principais: estimar o custo-
efetividade da Implantagdo Percutinea de Bioprotese Aodrtica (IPBA) via
femoral comparativamente com a Substituigdo Cirurgica da Valvula Adrtica
(SCVA) em doentes com estenose adrtica severa e alto risco cirdrgico.

o A amostra serd constituida por dois grupos de doentes do sexo masculino e
feminino, admitidos no Centro Hospitalar de S. Jodo, entre janeiro de 2015 ¢
fevereiro de 2018: um grupo de doentes com estenose valvular adrtica severa
(EA) sintomatica e alto risco cirurgico (score STS >8%) que foram submetidos a
implantagdo de bioprotese em posi¢do adrtica (IPBA) via femoral no
Laboratorio de Hemodindmica do Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar
de S. Jodo e outro grupo de doentes com as mesmas caracteristicas mas
submetidos a cirurgia de substituigdo por bioprotese valvular, no bloco
operatério do Servigo de Cirurgia Cardiotoracica do mesmo hospital.

o As principais varidveis clinicas a avaliar sdo todas pertinentes e adequadas aos
objetivos do estudo; serdo avaliadas variaveis economicas, também todas elas
pertinentes, incluem: custos pré-procedimento (consultas ¢ MCDT); custos do
procedimento (duragdo, farmacos, bioprotese, outro material usado) e pos-
procedimento (recobro, dias de internamento, entre outros).

o Os dados clinicos serdo colhidos de forma andénima através da consulta do
SClinico e os dados econdmicos serdo recolhidos com o recurso ao Sistema de
Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM — GLINTT).

o O estudo ¢ pertinente, muito importante e esta bem fundamentado.

o O protocolo do estudo, os critérios de inclusdo e exclusio estdo suficientemente
detalhados e ndo levantam questdes de foro ético.

o A Investigadora Principal, a Dra. Sara Maria Ramos Maia, Técnica de
Cardiopneumologia do Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar de S. Jodo,
dispde das competéncias técnica e cientifica para a realizagdo do estudo.

o O estudo serd realizado nos Servigos de Cardiologia e Centro de Cirurgia
Cardiotoracica do Hospital S. Jodo EPE que dispdem das condigdes necessarias
para a realizagdo do estudo. O estudo estd autorizado pelos Directores de
Servigo, Professora Julia Maciel e Dr. Paulo Pinho, respetivamente.

80



— Beneficio/Risco
Dado a natureza retrospectiva ¢ observacional do estudo néo existirdo riscos,
incomodos ou beneficios acrescidos pela participagdo do doente neste tipo de estudo.

— Respeito pela liberdade e autonomia do sujeito do ensaio
Dado a natureza retrospectiva e observacional do estudo ndo ¢ necessario a obtengdo do
consentimento informado.

— Confidencialidade dos dados
A confidencialidade dos dados esta garantida.

Indemnizagio por danos
Nio aplicavel.

— Continuacio do tratamento
Nio aplicavel.

- Propriedade dos dados
Nio aplicavel.

Conclusiao

Em face da anélise do protocolo do estudo “Analise custo-efetividade da Implantagao
Percutinea de Bioprotese Adrtica versus Substituigdo Cirtrgica da Valvula Adrtica em
doentes com estenose aortica severa e alto risco cirirgico”, proponho a sua aprovagio
pela CES do HSI/FMUP

Porto, 12 de janeiro de 2018

UG [la
O Relator '
%Manucl Vaz Silva /
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9.1.2 Autorizagio da Comissio de Etica do CHUSJ ao pedido de

prolongamento do periodo de recolha de dados

-

SACHOAD

Exmo. Senhar Presidente do Conselho de Administragdo do Centro Hospitalar de Sio
Jado

Venho por este meio solicitar o alargamento do periodo de colheita de dados, até 31
de agosto de 2018, do projeto intitulado “Andlise custo-efetividade da Implantagdo
Percutanea de Bioprotese Adrtica versus Substituigdo Cirdrgica da Valvula adrtica em
doentes com estenose aortica severa e alto risco cirurgico”.

Com as melhores cumprimentos,

Porto, 28 de setembro de 2018

investigador Principal Presidente do Conselho de Administragdo
Sep s Yhee Bamon Tl
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