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RESUMO

Introducdo: Os farmacos da classe das estatinas foram testados em diversos ensaios
clinicos randomizados (ECR), tendo demonstrado sua efetividade em redugdo de
eventos cardiovasculares [como infarto agudo do miocérdio (IAM), acidente vascular
cerebral (AVC) e morte cardiovascular] em varios grupos de pacientes. Alguns estudos
também apontam para diminuicdo de mortalidade total com a utilizacdo destes
farmacos. Além de estudos contra placebo ou terapia usual, foram realizados alguns
ECRs comparando diferentes esquemas de estatinas, usualmente com poténcias — em
termos de reducdo lipidica — diferentes. Em metanalise recente englobando cerca de 40
mil pacientes, a qual compilou estudos que haviam comparado esquemas de estatinas de
alta e baixa poténcia, foi mostrado reducdo de 1AM, AVC e revascularizacdo, e no
desfecho combinado de morte por doenga coronariana e infarto ndo fatal com esquema
de altas doses. Porém, este estudo utilizou apenas evidéncia direta, ndo incluindo o
grande conjunto de dados que poderia ser utilizado para comparagdo indireta de
diferentes esquemas de estatinas, através da adi¢do de estudos de diferentes esquemas
utilizando estas drogas contra controle.

Durante o desenvolvimento do conhecimento acerca das estatinas, as mesmas passaram
a ser disponibilizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), inicialmente no Programa de
Dispensacdo de Medicamentos Excepcionais, e mais recentemente na Atencdo Basica
(somente a sinvastatina). Atualmente, todas as estatinas (com excegéo da rosuvastatina),
nas suas diferentes dosagens, podem ser prescritas para pacientes usuarios do SUS.
Entretanto, em nenhum momento foi feita andlise de custo-efetividade acerca da

incorporagéo desta tecnologia.



Objetivos: O primeiro objetivo desta tese foi comparar diferentes esquemas de estatinas
utilizando toda a evidéncia disponivel, incluindo ECRs que permitissem a realizagcdo
simultanea de comparacdes diretas e indiretas entre estas drogas. O segundo objetivo foi
realizar uma andlise de custo-efetividade de trés esquemas de estatinas no ambito do
SUS.

Meétodos: Foi conduzida uma revisdo sistematica nos portais MEDLINE e Cochrane
CENTRAL, onde foram buscados ensaios clinicos randomizados que tivessem
comparado estatina contra controle (evidéncia indireta) ou contra outra estatina
(evidéncia direta). As estatinas foram divididas em trés grupos, de acordo com a
reducdo lipidica esperada: até 30%, baixa dose; entre 30% e 40%, dose intermediéria; e
acima de 40%, alta dose. O método para compilacdo matematica dos riscos relativos foi
0 Mixed Treatment Comparison, modelo Bayesiano que permite inclusdo simultanea de
evidéncias diretas e indiretas.

A analise de custo-efetividade, desenvolvida com modelo de Markov por
microsimulacdo, também avaliou trés esquemas de estatinas, sendo a dose baixa
representada pela sinvastatina 10mg; a dose intermediaria, pela sinvastatina de 40mg; e
a dose alta, pela atorvastatina de 20mg. A escolha dessas se deu pelo maior peso das
mesmas em comprimidos prescritos e valor despendido pelo SUS quando comparadas a
outras estratégias com mesmo potencial de reducdo lipidica. Foram avaliados cinco
cenarios clinicos: prevencdo primaria e secundaria de eventos cardiovasculares, sendo
que o primeiro foi estratificado em quatro grupos: 5%, 10%, 15% e 20% de risco de
eventos em dez anos. Os dados de efetividade foram obtidos da metanalise acima,
estratificados por tipo de prevencdo (primaria ou secundaria). A perspectiva dos
modelos foi a do SUS, o horizonte temporal, de 40 anos, e a taxa de desconto, de 5% ao

ano. A robustez dos modelos foi testada através de andlise de sensibilidade
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probabilistica, com 1.000 amostras para cada cenario. De posse destas analises, foram
feitas as curvas de aceitabilidade de custo-efetividade.

Resultados: A revisdo sistematica resultou na inclusdo de 46 estudos, os quais
avaliaram cerca de 175.000 pacientes. Estatinas em altas doses reduziram o risco de
IAM em 28% (I1C 95%: 18% - 36%) e em 14% (7% - 21%) na comparagdo com doses
baixas e intermediarias, respectivamente. A dose intermediaria reduziu o risco de |IAM
em 15% (5% - 25%) na comparagdo com dose baixa. A dose alta também reduziu o
risco de revascularizacdo nas comparagdes com dose intermediaria [risco relativo (RR)
= 0,81 (0,69 — 0,95)] e baixa [RR = 0,88 (0,77 — 0,99)] e de AVC na comparagdo com
dose baixa [RR = 0,83 (0,68 - 0,99)]. N&o houve diferencas estatisticamente
significativas entre os diferentes esquemas de estatinas nos desfechos de mortalidade
(incluindo morte por todas as causas, cardiovascular e coronariana).

Nas analises de custo efetividade, a dose baixa de estatina apresentou raz6es de custo-
efetividade incrementais (RCEIs) abaixo de R$ 15.000 por ano ajustado para qualidade
de vida (quality-adjusted life year - QALY) em todos os cenérios avaliados. Resultados
semelhantes foram observados na comparacao de dose intermediaria versus baixa. J& na
comparacdo de dose alta versus intermediaria, a RCEI mais baixa foi de cerca de R$
50.000 por QALY (no cenario de prevencao priméaria de 20% de risco em 10 anos).
Estes resultados foram robustos nas andlises de sensibilidade: considerando valores de
willingness-to-pay entre uma e trés vezes o PIB per capita brasileiro por QALY, a dose
intermediaria de estatina tinha uma chance entre 50% e 70% de ser a estratégia mais
custo-efetiva em todos os cenarios.

Conclusdes: Os beneficios clinicos em favor de doses mais altas de estatinas se dao
apenas em termos de eventos ndo fatais, sem efeito na mortalidade. Nas anéalises de

custo-efetividade, as quais avaliaram cinco cenarios diversos de risco cardiovascular, a
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dose intermediaria de estatina, representada pela sinvastatina de 40mg na analise, se
mostrou extremamente custo-efetiva, levando-se em consideragédo o valor do Produto
Interno Bruto per capita brasileiro em 2010, de aproximadamente R$ 19.000. Portanto,
esta terapia deveria ser prioridade no SUS, tendo em vista a magnitude do beneficio

clinico e a relacdo de custo-efetividade bastante favoravel.
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ABSTRACT

Background: Statins have been tested in several randomized clinical trials (RCTSs), and
have been shown to be effective in reducing cardiovascular events in a variety of
subgroups of patients. Some studies also pointed to reduction in all cause death
associated with these drugs. Besides trials which evaluated statins against control
(usually placebo), some studies directly compared different statin schemes, usually with
diverse potency (in terms of lipid reduction). In a recently published meta-analysis
including circa 40,000 patients, which have compiled studies that directly compared
high and low potency schemes, the former was associated with reduction in myocardial
infarction (M), stroke, revascularization procedures, and the combined end-point of
coronary death plus non-fatal MI. However, this systematic review included only direct
evidence, therefore excluding the great amount of indirect evidence (statins versus
control studies) that could be conjointly analyzed.

At the same time more evidence became available on the efficacy of statins, these drugs
started to be accessible for the population in the Brazilian Unified National Health
System (UNHS), initially in a more restricted medication program, with migration for
the primary care attention in recent years (Simvastatin only). Today, all statins (except
for Rosuvastatin), in their different dosages, can be prescribed to patients using the
Brazilian UNHS. However, no economic analysis evaluating statins in the Brazilian
scenario has been conducted thus far.

Objectives: The first objective of this thesis was to compare different statin schemes
using all available evidence in the literature, including RCTs that allowed simultaneous

direct and indirect comparison between these drugs. The second objective was to
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conduct a cost-effectiveness analysis of three statin schemes in the Brazilian UNHS
perspective.

Methods: We conducted a systematic review in MEDLINE and Cochrane CENTRAL,
searching for RCTs that had compared statin versus control (indirect evidence) or
against other statin (direct evidence). Statins were divided into three groups, according
to their expected lipid reduction: below 30%, low dose; between 30% and 40%,
intermediate dose; and above 40%, high dose. The relative risks were combined by the
means of a Bayesian Mixed Treatment Comparison model, which allows for
simultaneous inclusion of both direct and indirect evidence.

The cost effectiveness analyses were conducted through a microsimulation Markov
model, designed to evaluate the aforementioned statin schemes, where the low dose was
represented by Simvastatin 10mg, the intermediate dose by Simvastatin 40mg and the
high dose by Atorvastatin 20mg. The choice for these statins was based on prescription
patterns in the Brazilian UNHS. We evaluated five clinical scenarios: primary and
secondary prevention of cardiovascular events, the former stratified into four analyses:
5%, 10%, 15% and 20% ten-year risk of events. Effectiveness data came from the meta-
analysis, which was stratified by type of prevention (primary or secondary). The
perspective of the models was the Brazilian UNHS viewpoint, the time horizon was 40
years, and the discount rate was 5% per year. The model’s robustness was tested
through a probabilistic sensitivity analysis, with 1,000 samples in each scenario. Using
these data, we constructed the cost-effectiveness acceptability curves (CEACS).

Results: The systematic review yielded 46 studies, which evaluated almost 175,000
patients. Regimens with high intensity statins reduced the risk of Ml by 28% (95% CI.
18% - 36%) and by 14% (7% - 21%) when compared to intermediate and low intensity

schemes, respectively. The intermediate dose reduced the risk of Ml by 15% (5% -
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25%) in the comparison with low dose. High dose schemes also reduced the risk of
revascularization when compared to intermediate [relative risk (RR) = 0.81 (0.69 -
0.95)] and low doses [RR = 0.88 (0.77 — 0.99)], and of stroke in the comparison against
low dose [RR = 0.83 (0.68 — 0.99)]. There was no statistically significant difference
between the statin schemes regarding mortality outcomes (either all-cause,
cardiovascular or coronary death).

In the cost-effectiveness analyses, the low dose scheme presented incremental cost-
effectiveness ratios (ICERs) below R$ 15,000 per quality adjusted life years (QALY')
in all evaluated scenarios. Similar results were observed in the comparison between
intermediate and low doses. In the comparison between high and intermediate doses, the
lowest ICER was aroun R$ 50,000 per QALY (in the 20% ten-year risk primary
prevention scenario). These results were robust in the PSAs: considering willingness-to-
pay values between one and three times de Brazilian GDP per capita per QALY, the
intermediate dose had a probability between 50% and 70% of being the most cost-
effective option in all scenarios.

Conclusions: The clinical benefits in favor of higher statin doses were observed only in
non-fatal events, with no reduction in mortality outcomes. In the cost-effectiveness
analyses, which evaluated five scenarios of cardiovascular risk, the intermediate dose —
represented by Simvastatin 40mg — has shown a very favorable cost-effectiveness ratio,
considering the Brazilian Gross Domestic Product per capita in 2010, which was
approximately R$ 19,000. Therefore, this therapy should be a priority in the Brazilian
UNHS, considering the magnitude of clinical benefit and the very attractive economic

profile.



15

1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Efetividade e Custo-
Efetividade de Diferentes Esquemas Terapéuticos de Estatinas para Prevencdo de
Eventos Cardiovasculares”, apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 20 de Junho de 2011.
O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Revisdo da Literatura e Objetivos

2. Artigos originais

3. Conclusodes e Considerac6es Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

A alta prevaléncia das doengas cardiovasculares (DCV) é hoje observada em
todo o mundo. Com o envelhecimento da populagdo e a conseqlente alteragcdo das
faixas etarias predominantes, a mortalidade proporcional por essas doencgas cresce de
forma progressiva. No Brasil, este grupo de doencas é a primeira causa de Obito
ajustado para a idade. Os dados do DATASUS de 2008 mostram que a soma de mortes
por infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e outras
doencas cardiovasculares ultrapassa 300.000 ao ano, o que corresponde a 30% do total
de mortes no pais » °. Além do grande impacto em indicadores de sadde, as doencas
cardiovasculares representam um grande custo para o sistema: no ano de 2010, o valor
total de AutorizacBes de Internacdo Hospitalar pagas pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) para doengas classificadas como sendo do aparelho circulatério foi de
aproximadamente 2 bilhdes de reais, 0 que equivale a quase 20% do total gasto com
internacOes hospitalares naquele ano®.

Niveis altos de colesterol plasmatico estdo entre os conhecidos fatores de risco
classicos para doenca arterial coronariana (DAC), havendo um aumento da taxa desta
com maiores concentracdes de colesterol no sangue®. A elevacdo dos niveis
plasméticos de LDL (colesterol da lipoproteina de baixa densidade), a redugdo do HDL
(colesterol da lipoproteina de alta densidade) e o aumento dos triglicerideos (TG) sdo
fatores de risco para eventos cardiovasculares’.

As principais classes de drogas que atuam no perfil lipidico, destinadas ao

tratamento das dislipidemias, sdo: estatinas, resinas sequestradoras de acidos biliares,
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fibratos, &cido nicotinico e inibidores da absorcdo do colesterol. Destas, a mais eficaz,
bem tolerada, segura e com maior comprovacéo de beneficio clinico é a das estatinas®.

Varios ensaios clinicos randomizados demonstraram o beneficio em reducéo de
eventos cardiovasculares com o uso das estatinas, nos mais diversos grupos de pacientes
e cenarios®™2. Ainda que seja o efeito mais conhecido da classe e ao qual se credita boa
parte da efetividade em diminuigdo de eventos cardiovasculares, a reducdo lipidica ndo
€ 0 unico mecanismo de agdo pelo qual as estatinas propiciam seus beneficios, também
se destacando: melhora da fungéo endotelial, maior biodisponibilidade de 6xido nitrico,
efeitos anti-oxidantes, inibicdo da resposta inflamatorio e estabilizacdo de placas
ateroscleroticas™.

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) sobre dislipidemia e
prevencdo de aterosclerose se focam fundamentalmente no nivel de LDL do paciente
para ditar a prescricdo de estatinas**. A diretriz da American Heart Association (AHA)
segue tendéncia semelhante™. Por outro lado, as do Departamento de Atencéo Bésica do
Ministério da Saude, sdo pautadas pelo risco cardiovascular global, independente dos
niveis de colesterol, sendo indicado o uso de estatina para pacientes com eventos
vasculares prévios ou pacientes em prevencdo primaria com risco de eventos nos
proximos 10 anos superior a 20%°. A estatina de referéncia proposta é a sinvastatina,
sendo preconizada dose Unica de 40 mg/dia.

As recomendacdes da SBC e da AHA séo baseadas no efeito hipolipemiante e
beneficio clinico observado nos ensaios clinicos randomizados (ECRS), sintetizados em
revisdes sistematicas que correlacionaram niveis de LDL com reduco de eventos™* *°.
Em um destes estudos, foi demonstrado que para cada 39 mg/dl de reducdo de LDL,
haveria uma reducéo de eventos cardiovasculares maiores de quase 25%’. Partindo-se

do pressuposto que doses maiores de estatinas acarretam maior reducgdo lipidica, estas
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diretrizes apontam para um aumento de dose quando os niveis de LDL ndo sdo
atingidos, ou seja, indiretamente, elas estdo sugerindo que doses mais intensas podem
ocasionar maior reducdo de eventos cardiovasculares.

Entretanto, algumas observaces e evidéncias falam contra a associacdo de
reducdo de LDL e dose utilizada com os beneficios clinicos. Primeiramente, € oportuno
fazer um contraponto a idéia de basear prescricdo de estatinas de acordo com LDL
atingido, uma vez que os ensaios clinicos randomizaram os pacientes para intervengdes
como estatina versus placebo ou estatinas em diferentes doses, e ndo para estratégias
que tivessem diferentes alvos de LDL pré-determinados. Portanto, este tipo de
interpretacdo ndo é baseada, a0 menos diretamente, em ensaios clinicos.

Em segundo lugar, € interessante analisar os resultados do estudo ENHANCE, o
qual randomizou pacientes com hipercolesterolemia familiar para tratamento com
sinvastatina somente ou esta acrescida de Ezetimibe'®. Apesar de o segundo grupo ter
atingido um nivel de LDL 50 mg/dl mais baixo que o primeiro, a espessura médio-
intimal da car6tida em ambos os grupos néo teve diferenca ao final do estudo.

Anteriormente ao ezetimibe, outras drogas com efeito hipolipemiante haviam
sido estudadas, com resultados conflitantes em termos de desfechos clinicamente
relevantes, apesar de promoverem reducdo de LDL. O estudo da Organizacdo Mundial
da Saude avaliou o uso de clofibrato em homens entre 30 a 59 anos. Foi vista reducéo
de 9% nos niveis de colesterol, a qual associou-se a redugdo de 25% na incidéncia de
infarto ndo-fatal e de 20% nos eventos coronarianos. Entretanto, houve aumento de 47%
na mortalidade por causas ndo-cardiacas no grupo que recebeu clofibrato'®. NO LRC-
CPPT, a colestiramina foi testada em homens entre 30 e 59 anos com colesterol total de
265 mg/dl, por 7 anos em média, reduzindo em 19% a incidéncia de doenca arterial

coronariana®’. Metanélise destes estudos mostrou que diminuicéo de 10% nos niveis de
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colesterol resultava em reducdo de 25% e 12% de infarto n&o-fatal e fatal,
respectivamente; porém, ndo houve beneficio em mortalidade®.

Por ultimo, outra evidéncia interessante que fala contra a correlacdo de LDL
atingido com estatinas e beneficio associado foi uma analise post-hoc de dois ensaios
clinicos feita por Maron?. Os dados publicados do 4S, onde a sinvastatina de 20-40 mg
reduziu o LDL em 35%, mostraram reducdo de eventos bastante superior ao estudo
CARE, que utilizou pravastatina de 40 mg, com reducdo de LDL de 28%. Porém,
Maron apontou que as caracteristicas de base das duas populac¢fes estudadas eram muito
diferentes, e fez entdo uma analise selecionando 500 pacientes do CARE com
caracteristicas similares aos estudados no 4S. Nesta analise, a reducdo de eventos
clinicos em ambos os estudos foi semelhante, apesar de uma reducdo de LDL 10%
maior no 4S.

Conforme detalhado abaixo, algumas revisées sistematicas sugerem beneficio de
regimes mais intensos de estatinas em termos de reducdo de eventos cardiovasculares. O
trabalho mais recente, publicado em 2011 por Mills e col., reuniu dados de cerca de 40
mil pacientes, os quais haviam sido incluidos em ensaios clinicos que compararam
regimes mais versus menus intensos de estatinas, mostrando beneficio em acidente
vascular cerebral, revascularizacdo, e no desfecho combinado de morte por doenca
coronariana e infarto ndo fatal”>. Porém, entendemos que esta questdo ndo foi
completamente respondida na literatura, uma vez que nem toda a evidéncia disponivel
foi incluida nesta e em outras analises anteriores.

A disponibilizagdo de estatinas para a populacdo usuaria do SUS passou a ser
feita a partir de 2002, através do Programa de Dispensacdo de Medicamentos

Excepcionais do Ministério da Saude, sendo que, ao longo dos anos, praticamente todas

as estatinas disponiveis (com excecdo somente da rosuvastatina), nas suas diversas
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dosagens (oscilando entre 5 mg e 80 mg, na maioria dos casos) foram incorporadas ao
Programa. Através deste programa, muitos pacientes no Brasil passaram a receber
algum representante desta classes de drogas: entre Julho de 2008 e Junho de 2009,
foram comprados mais de 75 milhdes de comprimidos, com custo total de quase 100
milhdes de Reais®. Apesar de as apresentacdes de sinvastatina liderarem o nimero de
comprimidos utilizados, o predominio de custos era da atorvastatina, tendo em vista seu
maior valor unitario.

A partir de 2010, um dos componentes do grupo, a sinvastatina, passou a ser
disponibilizada na Atencdo Baésica, sendo incluida também no Programa Farmécia
Popular. E importante destacar que, em nenhum destes momentos, as decisdes foram
embasadas em estudos de custo-efetividade deste grupo de farmacos, sem uma
avaliacdo global deste grupo de remédios, ou, 0 que seria mais adequado, uma anélise
estratificada por poténcia de esquemas.

Desta forma, identificamos duas lacunas na literatura, as quais esta tese
endereca: a comparacao da efetividade entre diferentes esquemas de estatinas utilizando
toda a literatura disponivel sobre o tema, e a analise de custo-efetividade destes

farmacos n a prevencédo de eventos cardiovasculares, na perspectiva do SUS.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Revisdes sistematicas prévias

O grande numero de ensaios clinicos que avaliaram a efetividade das estatinas ja
foi compilado em uma quantidade significativa de revisdes sistematicas, as quais
tiveram enfoques diferentes, sendo os mais comuns: analises globais de estatinas versus
placebo, comparacdes de diferentes doses, e eficacia em pacientes em prevencao

primaria de eventos cardiovasculares. Nesta sessao, analisamos 0s principais trabalhos.

3.1.1 Analises de estatinas versus placebo

A primeira revisdo sistematica relevante sobre o tema foi publicada em 2003 por
Law e col., na qual os autores avaliaram dados de 164 ECRs de curta duragdo, no
intuito de relacionar a dose de cada estatina disponivel com a reducdo de LDL
atingida®.

O Quadro 1 mostra as reducgdes de LDL, em valores absolutos e percentuais, em
relacdo a linha de base, alcancado por cada estatina nas suas diferentes apresentacoes.
Como pode ser observado, os efeitos sdo mais pronunciados com o aumento gradativo
da dose, em cada estatina. Também pode ser visto que a estatina com maior poténcia de

reducdo lipidica é a rosuvastatina, e a menor, fluvastatina.

No mesmo trabalho, foi avaliado o impacto das estatinas na reducédo de eventos
vasculares de acordo com a reducdo lipidica atingida pelas mesmas, em 58 trabalhos

que reportaram desfechos primordiais. Porém, estas analises tém menos relevancia nos
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dias de hoje, tendo em vista o expressivo nimero de ensaios clinicos com grande
nimero de participantes publicados apos esta data, motivo pelo qual ndo serdo aqui

detalhados esses resultados.

Quadro 1 — Reducédo lipidica, em valores absolutos (em mg/dl) e percentuais,
obtidos pelas diferentes estatinas nas suas diferentes apresentagdes (valores de

doses diarias em miligramas).

Estatina/Dose (mg) 5 10 20 40 80
atorvastatina 58 (31%) | 69 (37%) | 80 (43%) | 91 (49%) | 102 (55%)
fluvastatina 18 (10%) | 29 (15%) | 39 (21%) | 50 (27%) | 61 (33%)
lovastatina - 39 (21%) | 54 (29%) | 68 (37%) | 83 (45%)
pravastatina 28 (15%) | 37 (20%) | 45 (24%) | 53 (29%) | 62 (33%)
rosuvastatina 71(38%) | 80 (43%) | 90 (48%) | 99 (53%) | 108 (58%)
sinvastatina 42 (23%) | 51 (27%) | 60 (32%) | 69 (37%) | 78 (42%)

O segundo trabalho relevante que revisou sistematicamente a literatura acerca

das estatinas foi o estudo dos Cholesterol Treatment Trialists Collaborators, de

2005, onde foram avaliados 14 ECRs, os quais totalizaram cerca de 90.000 pacientes®”.
A meta-analise empregada por este grupo utilizou dados de pacientes individuais,
fortalecendo a qualidade do trabalho. Neste artigo, os estudos foram analisados em
conjunto, independente do tipo e dose de estatina empregada, ou do tipo de paciente
incluido em cada estudo. Também nao foi feita diferenciacdo entre o tipo de controle
(placebo na maioria dos trabalhos; e nenhum tratamento, cuidado usual e lovastatina em
dose de até 5 mg, em um estudo cada). Uma ressalva a ser feita sobre este trabalho ¢é

que 0 mesmo incluiu somente estudos que compartilharam seus dados primarios, isto é,
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nem todos os artigos identificados naquele momento foram compreendidos na meta-
analise.

O célculo do beneficio neste estudo foi estabelecido a partir da apresentacdo dos
riscos relativos ponderados para diminui¢cdo de colesterol LDL. Ou seja, 0s riscos
relativos apresentados foram ajustados para representar a reducdo na taxa de eventos
para cada diminuicdo de 1 mmol/L (aproximadamente 39 mg/dl) de LDL com o uso de
estatina alcancado apds um ano de tratamento. O RR para morte por todas as causas foi
de 0,88 (IC 95% 0,84 — 0,91), para morte coronariana, 0,81 (IC 95% 0,76 — 0,95), para
IAM nao fatal, 0,74 (IC 95% 0,70 — 0,79), e para AVC, 0,83 (IC 95% 0,78 — 0,88). Este
estudo sugeriu uma relacdo linear entre reducdo de colesterol e reducdo de eventos,
conforme é apresentado na Figura 1, havendo reducdo de mais de 20% de eventos
coronarianos maiores (IAM ndo fatal e morte coronariana) para cada 39 mg/dl de
diminuicdo do LDL.

Figura 1 — Reducéo de LDL versus reducgéo de eventos coronarianos maiores
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Em 2007, Ward e col publicaram a revisdo sistematica mais completa até aquele

momento, incluindo estudos tanto de avaliagdo de estatina contra placebo quanto os que
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compararam diferentes estatinas®®. Neste trabalho, onde foi feita revisdo sistematica e
analise econbmica de todas as estatinas disponiveis no sistema de saude inglés na época
(atorvastatina, fluvastatina, pravastatina e sinvastatina), foi conduzida busca em nove
bases eletronicas (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR), Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness (DARE), Science Citation Index, NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment Database (NHS
HTA) e CINAHL), incluindo dados publicado até abril de 2004. Estudos que foram
considerados metodologicamente falhos, sem uso de estatina isolado ou com menos de
seis meses de duracdo foram excluidos; estudos em populagdes especificas
(transplantados renais ou insuficiéncia renal crénica avancada, transplante cardiaco ou
insuficiéncia cardiaca avancada, hipercolesterolemia familiar) foram analisados em
separado.

De um total de 8.308 citagdes, o numero final de ECRs incluidos nas andlises foi
de 40, dentre os quais havia 28 compara¢Ges com placebo, trés comparagdes diretas
entre estatinas, sete avaliando estatina versus cuidado usual ou nenhuma estatina, e dois
estudos avaliando diferentes doses. A lista dos artigos encontrados nessa revisédo, de
acordo com a estatina utilizada e tipo de prevengdo (priméria ou secundaria) podem ser
vistos na Tabela 1.

Nos estudos onde o comparador foi placebo, as estatinas mostraram uma
reducdo de mortalidade total de 16% (IC 95%: 10% — 22%), ndo havendo diferenca
marcada entre os diferentes tipos (ainda que ndo tenha sido feito um teste formal de
comparagédo entre as mesmas, 0s autores argumentam que os dados néo sugerem haver
diferencas). O RR para morte por DAC foi de 0,78 (IC 95%: 0,72 — 0,83), sendo que a

maior reducdo se deu na fluvastatina, porém com intervalo de confianga muito amplo
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(RR = 0,46, IC 95% 0,27 - 0,79). A redugdo de infarto ndo fatal também foi
consistentemente vista em todas as estatinas, com redugdo média de risco de 32% (IC
95%: 24% — 38%). No tocante a AVC néo fatal, o RR foi de 0,75 (IC 95%: 0,63 — 0,90).
Finalmente, o desfecho composto por angioplastia e revascularizagdo cirargica
apresentou reducgédo de 25% (IC 95%: 19% — 30%). Estes valores ndo apresentaram
diferencas expressivas quando subdivididos por tipo de prevencdo, porém perderam
significancia estatistica nos desfechos morte por DAC, AVC ndo fatal e
revascularizacdo na prevencao priméria, em decorréncia do pequeno nimero de eventos

observado nesse grupo.

Tabela 1 — Artigos recuperados da revisao sistematica de Ward e col.

Prevencdo priméria de

DAC

Prevencdo secundéria de DAC

Estudos mistos

atorvastatina

ASCOT-LLA*,
DALI*

CARDS*,

ALLIANCET, Colivicchit,
ESTABLISHT, GREACET, Mohler*

4D*

fluvastatina

FLARE*, FLORIDA*, LIS*, LISA*

pravastatina

CAIUS*

CARE*, LIPID*, PLAC I*, GISSI-Pf,
PLAC II*, PREDICT¥, Satot,
REGRESS*

ALLHAT-LLTT,
KAPS*,  PMSG*,
PROSPER%,
WOSCOPS*

sinvastatina

4S*, CIS*, MAAS*, SCAT*, Aronow*,
Mondillo*

HPS*, Oxford
Cholesterol Study*

Diferentes doses

AtoZ

PATE

Comparacgoes diretas

3T, PROVE IT-TIMI 22, REVERSAL

* Versus placebo; T Versus cuidado usual / nenhuma estatina

Foram identificados quatro estudos comparando estatina com cuidado usual:

ALLHAT-LLT, ALLIANCE, ESTABLISH e GREACE, sendo que o primeiro avaliou
pravastatina e os demais, atorvastatina. A combinagdo desses estudos mostrou uma
reducdo significativa apenas de IAM néo fatal (RR = 0,51, IC 95% 0,39 — 0,67) e morte

por DAC combinada com IAM ndo fatal (RR = 0,65, IC 95% 0,44 — 0,96). E
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comentado, porém, que o estudo GREACE deve ser visto com muito cuidado, ja que
existem indicios de importantes co-intervencdes no grupo da atorvastatina®’. Outros trés
estudos foram classificados como comparagdo com auséncia de estatina (ndo fica claro
qual seria a diferenca entre isso e cuidado usual): GISSI-P, Colivicchi e Sato, sendo os
dois ultimos com um N pequeno. Conseqlientemente, o Unico desfecho com
significancia estatistica foi a reducdo de morte por DAC (RR = 0,64, IC 95% 0,42 —
0,98). Finalmente, dois estudos compararam diferentes doses: no A-to-Z, onde a
sinvastatina foi avaliada na dosagem de 20mg e 80mg, houve beneficio somente em
termos de morte cardiovascular no grupo da dose mais alta (RR = 0,64, IC 95% 0,42 —
0,98); j& o estudo PATE, com N de 665, ndo encontrou diferenca significativa em
nenhum dos desfechos avaliados. A comparacdo de estratégias com dose alta e dose
baixa incluiu poucos estudos, com resultados menos robustos que o trabalho de Josan e
col, e, portanto, ndo citados aqui.

A revisdo sistematica mais abrangente comparando estatinas versus controle
inerte (placebo, cuidado usual ou nenhum tratamento) até o momento foi publicada em
2010, onde Mills e col. revisaram 12 bases bibliograficas, incluindo 76 artigos com um
N total de mais de 170 mil pacientes?®®. Foram incluidos quaisquer tipos de estudos,
inclusive trabalhos em populagdes mais especificas, como transplantados, pacientes
com insuficiéncia cardiaca ou renal avangada, e também estudos com claros problemas,
como o estudo KLIS, onde os autores reconheceram na publicagdo original o insucesso
no processo de randomizacdo, e 0 GREACE, com os problemas supracitados. Também
ndo houve restricdo para nimero de pacientes — o0 menor estudo randomizou apenas 38
pacientes — e para tempo minimo de seguimento — o de menor seguimento incluido

tinha apenas quatro meses.
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Na analise incluindo todos os tipos de estatinas, esta classe de drogas reduziu 0s
principais desfechos avaliados: morte por todas as causas (RR = 0,90, IC 95% 0,86 —
0,94), morte cardiovascular (RR = 0,80, IC 95% 0,74 — 0,87), infarto ndo fatal (RR =
0,74, 1C 95% 0,67 — 0,81), revasculariza¢do (RR = 0,76, 1C 95% = 0,70 — 0,81) e AVC
total (RR = 0,86, IC 95% 0,78 — 0,95). O RR para morte cardiovascular ndo diferiu
entre pacientes com prevencdo primaria (0,81) e secundaria (0,82).

Foi feita também uma meta-regressdo, a tentativa de identificar preditores de
maior eficacia das estatinas. Na analise univariada, para cada 10% reducdo de LDL foi
associado uma reducdo de 5,6% (95% Cl 2-8%, P<0.001) no risco de morte
cardiovascular. Este efeito ndo desapareceu na analise multivariada corrigido para
outros fatores como hipertenséo, doenca arterial previa e altas doses de estatina.

Os autores também tentaram identificar se alguma das seis estatinas avaliadas
parecia ser mais efetiva que as demais na reducdo de morte por DCV, com analise
ajustada para reducdo de LDL. A metodologia empregada foi a técnica bayesiana de
mixed treatment comparison (MTC). N&o houve nenhuma comparacdo onde uma
estatina tenha mostrado beneficio estatisticamente significativo sobre alguma outra.
Porém, avaliando a probabilidade de cada uma delas ser a mais eficaz na reducdo deste
desfecho, a fluvastatina foi a de maior valor, com 60%.

A questdo da relacdo entre reducgdo lipidica e de eventos foi retomada em 2010,
em trabalho de Kizer e col., onde foi avaliado qual o parametro de reducdo lipidica
tinha uma maior correlagdo com diminuicdo de morte por todas as causas e incidéncia
de doenca coronariana®®. Apesar de varios trabalhos prévios terem focado no parametro
de reducdo do LDL em relacdo a linha de base, os autores argumentavam que esta talvez

ndo fosse o melhor pardmetro, sendo mais interessante avaliar a diferenca de LDL entre
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tratamento e controle no final dos estudos. Foram avaliados, através de meta-regressao,
cinco diferentes medidas:

- Reducéo do colesterol em relacéo a linha de base, em percentual e valores absolutos;

- Reducdo do colesterol em relagdo ao grupo controle ao longo do tratamento, em
percentual e valores absolutos;

- Valores basais de LDL.

As andlises principais envolveram somente estudos sem estatina no grupo
controle. Na correlagdo com o desfecho doenca arterial coronariana (ndo definido nos
métodos, mas, provavelmente: incidéncia de sindrome coronariana aguda, novo
diagnéstico de angina estdvel e morte coronariana), 0s Unicos preditores com
significancia estatistica na meta-regressdo foram as comparagdes do LDL final entre
tratamento e controle, tanto em percentual quanto em valores absolutos (com o
coeficiente levemente mais pronunciado no segundo caso). J& na correlacdo com
mortalidade total, nenhuma das medidas avaliadas demonstrou significancia estatistica.

Vaérias analises de sensibilidade foram conduzidas para o desfecho morte por
todas as causas, com a exclusdo de artigos que foram considerados diferentes dos
demais. Somente uma delas mostrou associacdo entre a reducdo do LDL (também em
valores absolutos, comparacdo da intervencgdo versus controle ao longo do tratamento) e
diminuicdo de morte por todas as causas: a que excluiu o estudo CORONA (somente
pacientes com insuficiéncia cardiaca)) MEGA (somente populacdo japonesa) e

PROSPER (somente pacientes idosos, média de idade de 75 anos).
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3.1.2 Comparacéo de estatinas em diferentes doses

Levando-se em consideracdo a maior reducdo lipidica com regimes mais
intensos de estatinas, e que maior decréscimo nos niveis de LDL, segundo alguns dos
trabalhos citados acima, acarretaria uma redugdo de eventos mais acentuada, alguns
ensaios clinicos passaram a comparar dois regimes de estatinas, com doses (ou
esquemas posologicos) de alta reducgdo lipidica versus doses com menor reducdo de
colesterol associada. Estes estudos foram sumarizados pela primeira vez no trabalho de
Josan e col., onde o objetivo foi avaliar estudos que tivessem comparado estatinas em
dose alta e dose baixa®. Nesta meta-analise, que incluiu sete ECRs (dois que analisaram
pacientes com eventos coronarianos agudos e 0s demais com coronariopatia cronica),
foi observado um razédo de chance (RC) de 0,83 (IC 95%: 0,77 — 0,91) para IAM ou
morte coronariana, de 0,82 (IC 95%: 0,71 - 0,95) para AVC e 0,87 (IC 95%: 0,74-1,03)
para mortalidade total, em favor de doses mais elevadas. Vale ressaltar que o beneficio
para AVC foi observado somente no grupo com doenca coronariana prévia, uma vez
que o RR ndo teve significancia estatistica quando o grupo de sindrome coronariana
aguda (SCA) foi avaliado em separado. Porém, conforme a idéia apresentada no final
desta sessdo, a gama de evidéncias disponiveis para avaliar o tema de diferentes
dosagens de estatinas é na verdade bem maior, o que configura os resultados deste
estudo como ndo definitivos para o tema.

Trés anos apo6s, foi publicada uma revisdo do trabalho dos Cholesterol

Treatment Trialists Collaborators, desta vez incluindo um nimero maior de ensaios

clinicos (26), e compreendendo também estudos de estatinas em diferentes doses (o
primeiro trabalho incluiu somente estudos contra placebo)®. Os ensaios clinicos

incluidos tinham populagdes bem variadas, incluindo, além de pacientes em prevencao
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priméaria e secundaria de eventos cardiovasculares, pacientes com insuficiéncia cardiaca
e insuficiéncia renal terminal. A abordagem novamente foi de correlacionar a reducéo
lipidica atingida nos ECRs com o beneficio em termos de eventos cardiovasculares
evitados, e o resultado foi semelhante ao estudo anterior, mostrando que, para cada 39
mg/dl de LDL reduzido, a diminuigdo de eventos vasculares era de cerca de 20%. Uma
vez que o trabalho incluiu ECRs de regimes mais versus menos intensos de estatinas, e
que, nesses estudos, a reducdo de LDL foi maior nos estudos com doses mais intensas, a
conclusdo geral do trabalho (supostamente baseada nos 26 ECRs incluidos, e ndo
somente nos cinco que fizeram comparacOes diretas entre estatinas) foi que regimes
mais intensos de estatinas eram mais benéficos, obtendo redugdo mais acentuada de
eventos cardiovasculares através de maior diminuicdo de LDL. Porém, olhando a
totalidade dos ECRs incluidos, percebe-se que esta conclusdo é falaciosa. Ao se avaliar
os estudos que fizeram comparag¢des com placebo, nota-se que, dentre os dez estudos
que tiveram maior reducdo de LDL (4S, HPS, ALLIANCE, CARDS, JUPITER,
WOSCOPS, Post CABG, ASCOT-LLA, PROSPER e CARE), apenas um deles tinha
um regime de estatinas de alta intensidade (o estudo JUPITER), enquanto que trés deles
utilizaram um regime de reconhecida baixa poténcia de reducdo lipidica (pravastatina
40 mg, no WOSCOPS, PROSPER e CARE). Alguns estudos com regimes de alta
poténcia redutora lipidica, como o GISSI-HF (rosuvastatina 10 mg) e o 4D
(atorvastatina 20 mg), surpreendentemente apresentaram reducdes de LDL entre as mais
baixas dentre os estudos (cerca de 35 mg/dl em cada um). Portanto, aparentemente
existem outros fatores que ndo a intensidade de regime utilizado que estdo
correlacionados tanto com reducéo lipidica quanto beneficio em eventos clinicos.
Finalmente, em 2011, foi publicado por Mills e col. um trabalho semelhante ao

de Josan, porém incluindo um nimero maior de estudos (todos igualmente comparando
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estatinas em doses altas versus baixas), totalizando cerca de 42.000 pacientes®. Em
comparagdo com doses mais baixas, as doses altas ndo tiveram impacto em mortalidade
total (RR = 0,92, IC 95% 0,83 — 1,03) e cardiovascular (RR 0,89, IC 95% 0,78 — 1,01),
porém, conferiram um efeito protetor no desfecho combinado de morte coronariana e
infarto ndo fatal (RR 0,90, IC 95% 0,84 — 0,96), assim como em infarto nédo fatal
isolado (RR 0,82, IC 95% 0,76 — 0,89) e AVC total (RR 0,86, IC 95% 0,77 — 0,96).
Apos a realizagdo de célculo de tamanho 6timo da informacdo, os autores afirmaram
que a evidéncia em torno do desfecho composto de morte coronariana e infarto néo fatal

é conclusiva, 0 que ndo ocorre com a morte cardiovascular.
3.1.3 Andlises em pacientes em prevencao primaria de eventos vasculares

Uma questdo também bastante abordada em revisdes sistematicas sobre estatinas
foi a de se o subgrupo de pacientes sem histdria de eventos vasculares prévios, ou seja,
individuos em prevencdo primaria, obtém o mesmo beneficio da intervencdo do que
sujeitos em prevengdo secundaria. O primeiro trabalho avaliando o tema, de

Thavendiranathan e col., incluiu sete estudos de prevengdo priméria, onde o critério

de incluséo foi de >80% de individuos arrolados ndo tivessem nenhuma historia de
doenca cardiovascular (doencas arterial coronariana, vascular periférica e
cerebrovascular)®. Na verdade, dois destes estudos tinham uma propor¢do menor de
pacientes em prevengdo priméria, porém, nestes casos, foram usados dados apenas deste
subgrupo. O resultado encontrado foi uma reducéo significativa de alguns desfechos
(eventos coronérios e cerebrovasculares maiores, além de revasculariza¢do), porém sem
significancia estatistica em mortalidade (avaliada tanto como de causa coronéria e total).

O trabalho subseqiiente avaliando esta questdo foi o de Mills e col., que incluiu

20 estudos totalizando cerca de 65.000 individuos®. Neste trabalho, o potencial de
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contaminagdo dos resultados por pacientes em prevencdo secundaria foi elevado, uma
vez que o critério de inclusdo foi de que o estudo deveria ter mais do que 50% dos
pacientes sem histdria de doenca coronariana (contrastando com o critério de 80% com
nenhuma doenca vascular — ndo apenas coronaria — do trabalho de Thavendiranathan e
col.). As analises principais agruparam todos os estudos, independente da estatina
utilizada e de se o comparador foi placebo ou cuidado usual. O risco relativo (RR) para
morte por todas as causas foi de 0,93 (IC 95%: 0,87 — 0,99) e para morte cardiovascular
(CV), 0,89 (IC 95%: 0,81 — 0,98). O impacto nos demais desfechos é mostrado na

Figura 2.

Figura 2— Reducdo de eventos em prevencado primaria na revisao sistematica de
Mills e col. (2008)
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As diferentes estatinas também foram comparadas por técnica de MTC. O
resultado ndo mostrou beneficio estatisticamente significativo na comparacgéo das quatro

estatinas avaliadas (Atorva-, Fluva-, Lova- e pravastatina).
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Em 2009, logo apds a publicagdo de um grande ECR em prevencdo priméria, 0

estudo JUPITER34, Brugts e col. realizaram nova meta-analise, incluindo este

trabalho®. O critério de inclusdo foi o mesmo de Thavendiranathan e col. (> 80% em
prevencao primaria de eventos vasculares, ou dados de subgrupos incluindo apenas esse
tipo de pacientes), o que gerou um total de cerca de 70.000 pacientes provenientes de
dez ECRs. Agora, com poder estatistico maior na comparacdo com o trabalho de
Thavendiranathan e col., o beneficio em mortalidade total atingiu significancia
estatistica (RR = 0,88, 1C 95% 0,81 — 0,96), e a reducdo de eventos coronarios (RR =
0,70, IC 95% 0,61 — 0,81) e cerebrovasculares maiores (RR = 0,81, IC 95% 0,71 — 0,93)
teve leve discreto incremento.

Apesar de ndo ter havido nenhum novo ECR publicado apés o estudo acima,
Ray e col. realizaram uma nova revisao sistematica, argumentando que os trabalhos
anteriores tinham incluido uma parcela razodvel de pacientes em prevencdo
secundaria®. Os autores, entdo, contataram os responsaveis pelos ensaios clinicos que
tinham populagdo mista (prevencdo priméria e secundéria), a fim de obter apenas os
dados do subgrupo de prevencdo primaria (definida aqui como auséncia de doenca
cardiovascular em geral), tarefa na qual as revisfes prévias tinham tido sucesso parcial.
Como resultado, foram incluidos cerca de 65.000 pacientes de onze ECRs (dos quais
seis eram mistos), todos em prevencdo primaria. A reducdo de morte por todas as causas
vista ndo atingiu significancia estatistica (RR = 0,91, IC 95% 0,83 — 1,01). Néo foi feita
avaliacdo para outros desfechos.

A publicacdo deste trabalho, com resultados negativos, diferentemente dos seus
dois antecessores recentes, reacendeu a discussao sobre a efetividade das estatinas neste
subgrupo de pacientes. Apesar do mérito deste estudo de ter conseguido incluir somente

pacientes em prevencdo primaria, pode-se argumentar que a sele¢do desta parcela de
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pacientes em estudos mistos estd sujeita aos vieses inerentes a uma andlise de
subgrupos, devendo-se examinar os resultados com cautela. Além disso, um estudo de
prevencdo primaria ndo foi incluido nesta revisdo®’, também néo sendo citado motivo
para sua exclusdo, sugerindo que o mesmo nao tenha sido encontrado pela estratégia de

busca dos autores.

3.2 Consideracdes referentes a estudos de custo efetividade

Nas ultimas décadas, importantes avangos foram feitos na prevencéo,
diagnostico, avaliacdo e manejo de diversas condi¢des de saude. Atualmente, ha uma
tendéncia crescente de utilizacdo de ferramentas da medicina baseada em evidéncias no
processo de tomada de decisOes referentes a avaliacdo de tecnologias em saude, novas

3840 E inquestionavel o beneficio representado pelo emprego de evidéncias

ou antigas
clinico-epidemioldgicas para auxiliar neste processo, estabelecendo-se, por exemplo, se
uma nova terapia é eficaz, efetiva e segura através da existéncia de comprovacgéo
adequada conduzida sob determinados padrdes metodologicos. Entretanto, a avaliagcdo
do beneficio e a seguranca de uma determinada intervencdo em salude é apenas um dos
componentes do processo decisorio relativo as politicas de salde. E de conhecimento
que os recursos financeiros no setor sdo findaveis: 0 emprego de recursos em uma nova
tecnologia significa realocacdo de outra area. Desta forma, ndo s6 os beneficios
esperados, mas também os custos envolvidos, séo itens cada vez mais importante na
analise de novos insumos no setor de satde.

Muitas agéncias internacionais e 0rgdos governamentais de outros paises tém

adotado estudos de custo-efetividade no seu processo de tomada de decisdo em relagédo

as politicas de satde, como forma de racionalizar os recursos existentes*®*2. Dado este
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cendrio atual da saide no mundo e no Brasil, é crescente a importancia dos estudos de
custo-efetividade para apoiar a tomada de decisdo quanto as politicas de salde,
incorporagdo de novas tecnologias, implantacdo de programas preventivos e o
desenvolvimento de diretrizes assistenciais na area médica.

A métrica basica dos estudos de custo-efetividade é a relacdo de custo-
efetivivade incremental (RCEI). Nela, o numerador representa a diferenga entre a
efetividade entre dois tratamentos (medida preferenciamente em anos de vida salvos, 0s
quais podem ser ajustados para a qualidade), e no denominador, é computada a
diferenca entre os custos associados as intervengoes.

Dados de efetividade sdo mais facilmente transferiveis de lugar para lugar;
entretanto, h& inimeras raz6es que dificultam a generalizacdo de resultados de estudos
econdmicos em saude. Muitos dos resultados de estudos de eficacia ou efetividade de
determinada intervencdo sdo claramente transponiveis para o sistema de salde
brasileiro. Por exemplo, a eficacia de um tratamento anti-hipertensivo pode ser a mesma
em pacientes norte-americanos, europeus ou tratados no Brasil. Porém, um estudo de
custo-efetividade sobre o mesmo assunto tem sua aplicabilidade reduzida quando
analisada em diferentes paises. A dificuldade de generalizacdo de resultados de estudos
avaliando intervencbes em salde se deve a inumeros fatores, entre eles as diferencas
clinico-epidemioldgicas, as caracteristicas dos sistemas de salde, a oferta de servicos e,
especialmente, os custos em salde. Logo, torna-se necessdria a existéncia de
informagdes confidveis localmente produzidas e contextualizadas para realidade
brasileira.

No Brasil, as analises econdmicas tém se tornado mais freqlentes nos Gltimos
anos. A solicitagdo, por parte do Ministério da Salde, de analises econémicas quando

novos produtos sdo submetidos para apreciagdo com vistas a incorporagdo no SUS,
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mostra a importancia deste campo no Brasil. Este fendmeno tem sido acompanhado pela
criacdo de entidades focadas especificamente em avaliacdo de tecnologias em saude,
como a REBRATS (Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude) e o IATS
(Instituto de Avaliagdo de Tecnologia em Saude). Apesar do notdvel crescimento no
campo, ainda ndo ha um direcionamento claro, no pais, sobre qual o limiar de valor de
RCEI para se considerar uma tecnologia como atrativa do ponto de vista da custo-
efetividade. Na auséncia de um posicionamento oficial das agéncias envolvidas no
processo de avaliacdo de tecnologias em saude no Brasil, tem sido visto, em estudos
econdmicos no pais, a utilizacdo da sugestdo da Organizacdo Mundial da Saude para
paises com nivel de desenvolvimento sécio-econdmico semelhante ao nosso. Neste
documento, é dito que valores de RCEI menores ou iguais ao Produto Interno Bruto
(PIB) per capita do pais — o qual foi de cerca de R$ 19.000 em 2010 no Brasil — como

muito atrativas, e entre uma e trés vezes este valor, como possivelmente atrativas*.

3.3 Andlises econdmicas prévias

A utilizacdo de estatinas para prevencéo de eventos cardiovasculares é um topico
muito apropriado para analise de custo-efetividade: sua efetividade ja foi demonstrada
em grande numero de ensaios clinicos, a populacdo candidata a tal intervencdo é
imensa, e a doenga cardiovascular € muito prevalente, estando na lideranca de gastos
com saude publica em varios locais do mundo. Além disto, muitas sdo as alternativas de
tratamento (considerando os diferentes tipos de estatinas e as maltiplas doses avaliadas
nos ECRs), sendo importante uma abordagem racional para a decisdo da melhor opcao

dentre as disponiveis.
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As analises econémicas de estatinas podem ser divididas em dois grandes
grupos: aninhadas em ECRs (também chamadas de piggybacked) e estudos baseados em

modelos. Abaixo, comentamos sobre os principais estudos destas duas vertentes.

3.3.1 Anadlises econdmicas aninhadas a ensaios clinicos:

Véarios dos grandes ensaios clinicos da area tiveram analises econémicas
aninhadas. Alguns deles utilizaram como horizonte temporal apenas a dura¢do do ECR
4448 0 que se configura em uma limitacdo importante, tendo em vista que a maioria das
recomendagOes metodoldgicas em custo-efetividade aconselha anélises por tempo de
vida. Abaixo, comentamos, primeiramente, os principais trabalhos que avaliaram
estatina contra placebo, e apos, 0s que observaram comparagdes entre diferentes doses
de estatinas (em ambos com horizonte de tempo de vida).

O primeiro estudo relevante publicado foi o aninhado no WOSCOPS*, o qual
avaliou o uso de pravastatina 40 mg em pacientes dislipidémicos em prevencdo primaria
de eventos vasculares na Escécia®®. Neste trabalho, a razdo incremental de custo-
efetividade (RCEI) foi de £ 20.375 por ano de vida ganho, um valor dentro da faixa
considerada aceitavel pelo governo britanico. Este valor diminuia em cerca de 30%
quando a analise se restringia aos sujeitos com mais alto risco cardiovascular (40% do
total da amostra). Os mesmos pesquisadores conduziram estudo semelhante com

I°!. Nestes

adaptacdo de custos para outros paises, como Suécia, Bélgica e Africa do Su
trés cenarios alternativos, as estimativas da RCEI foram inferiores a US$ 20.000 por
ano de vida ganho, algo bastante atrativo do ponto de vista econémico.

Em 2001, foi publicada analise aninhada no estudo CARE®?, o qual também

avaliou pravastatina 40 mg, porém agora em pacientes com IAM prévio e niveis médios
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de LDL de 140 mg/dI®®. Foram feitos dois modelos de Markov: um mais simples,
usando somente dados de mortalidade total, e outro mais elaborado, incluindo eventos
cardiovasculares, os quais afetavam as taxas de sobrevida. Os modelos eram
conservadores, uma vez que o beneficio das estatinas diminuia gradativamente apds
tempo de duracdo do ensaio clinico, perdendo totalmente o beneficio apds 10 anos. Ao
contrario dos dois trabalhos citados no paragrafo acima, aqui houve ajuste para
qualidade de vida, conforme o recomendado pelas diretrizes internacionais. Nos
diferentes modelos, a RCEI oscilou entre US$ 16.000 e US$ 32.000 por QALY; em
pacientes mais idosos ou com colesterol mais alto, estes valores ficaram sempre abaixo
de US$ 20.000. Considerando o ponto de corte mais aceito nos EUA — de US$ 50.000
por QALY como economicamente atrativo —, estes resultados referendaram o uso de
estatinas em pacientes em prevencdo secundaria naquele pais.

Posteriormente, foi publicada a analise econémica do HPS>*, o qual avaliou
mais de 20.000 pacientes em diferentes grupos de risco cardiovascular e com niveis de
colesterol mais baixos que os ECRs prévios>. Diferentemente dos trabalhos anteriores,
neste estudo os autores nao apresentaram uma RCEI média, e sim uma matriz de
resultados, com populagdes entre 40 e 80 anos, com risco cardiovascular em 5 anos
variando entre 12% e 42%. Nos cenérios onde o custo da sinvastatina foi o de
medicamento genérico, a estratégia com estatina dominou a do placebo, ou seja,
conferiu beneficios em sobrevida a um custo menor.

A custo-efetividade de estatinas em pacientes diabéticos foi avaliada na
publicacdo da anélise econémica do estudo CARDS, o qual incluiu pacientes com esta
patologia e historico médico ausente de doencga coronariana no Reino Unido e Irlanda
por quatro anos®® *. O custo por ano de vida ganho ajustado para qualidade da

atorvastatina 10 mg, na comparagdo com placebo, foi de £ 6.471, em um horizonte
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temporal de tempo de vida e taxa de desconto de 3,5%. No modelo desenvolvido, foi
assumido que pacientes que sofressem um evento fariam migragdo para estratégia com
atorvastatina 10mg, a qual, tanto em prevencdo priméria quanto secundaria, mantinha
seus beneficios por duracdo indeterminada enquanto estivesse sendo utilizada.

Finalmente, a dltima analise de custo-efetividade aninhada a ensaios clinicos de
estatina contra placebo publicada foi a do estudo JUPITER, o qual comparou
rosuvastatina 20 mg verus placebo em uma populacdo de prevencédo cardiovascular
primaria com LDL abaixo de 130 mg por decilitro e proteina-C reativa elevada® *.
Uma vez que era necessario ter esta alteracdo para ser elegivel para o estudo, a anélise
de custo-efetividade avaliou conjuntamente a mensuracdo de proteina-C e o tratamento
com rosuvastatina naqueles sujeitos que apresentavam a alteracdo. A relagédo de custo-
efetividade incremental observada foi de cerca de US$ 25.000 por QALY, a qual ainda
permanecia abaixo de US$ 50.000 por QALY em cenarios onde a droga sé retinha 50%
do beneficio observado no estudo. Cabe destacar que o beneficio descrito neste estudo
foi visto por muitos pesquisadores como exagerado, tendo o ensaio clinico a receber
vérias criticas acerca de sua condugdo®®.

Dentre os estudos que compararam regimes mais versus menos intensos de
estatinas, dois deles tiveram analises econémicas de qualidade publicadas: o TNT, que
avaliou pacientes com histéria pregressa de DAC®, e o IDEAL, o qual selecionou
somente pacientes com IAM prévio®.

Na andlise econdmica do estudo TNT®, foi construido um modelo de Markov
para projecdo da RCEI da atorvastatina 80 mg, quando comparada a de 10 mg, em trés
paises: Reino Unido, Espanha e Alemanha. O modelo é um pouco mais detalhado que
os dos estudos anteriores, uma vez que o mesmo permite estados com ocorréncia de

maultiplos desfechos simultaneamente. Ainda que o ensaio clinico ndo tenha mostrado
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reducdo de mortalidade, houve reducdo de eventos néo fatais como AVC e IAM (22% e
24%, respectivamente), os quais podem impactar em mortalidade em longo prazo. Por
este motivo, 0 modelo acabou mostrando diferencga de sobrevida em horizonte temporal
de tempo de vida. A diferenca de custos anuais das duas terapias varia entre 195 e 326
euros nestes trés paises. A RCEI nos trés locais estudados variou entre 9.500 e 21.000
euros por QALY, dentro dos limiares aceitos por estes paises. Nas analises de
sensibilidade, os parametros com maior influencia no modelo foram os custos
(especialmente o da atorvastatina 80 mg) e as probabilidades de eventos; as taxas de
utilidade tiveram impacto minimo.

Na analise econémica do estudo IDEAL®, foi avaliada a RCE| da atorvastatina
80 mg versus sinvastatina 20-40 mg em quatro paises da Escandinavia. As relacbes de
custo-efetividade foram menos favoraveis que na avaliagdo econémica do TNT, com
valores oscilando entre 35.000 e 62.000 euros por QALY ganho. Importante notar que
este ensaio clinico, assim como 0 TNT, ndo demonstrou reducdo de mortalidade, sendo
0 ganho em QALY oriundo de projecdo baseada na reducdo de eventos nédo fatais.
Ainda que de fato seja provavel uma reducdo de mortalidade em longo prazo, nenhum
ensaio clinico avaliando altas doses de estatinas contra doses moderadas ou baixas

mostrou, durante o periodo estudado, uma reducdo na mortalidade por todas as causas.

3.3.2 Anadlises baseadas em modelo:

Neste grupo, uma quantidade expressiva dos estudos optou por fundamentar seus

modelos em reducéo de LDL%"

, isto é, 0s mesmos utilizaram as equagdes de risco para
eventos cardiovasculares — nas quais o LDL é uma das varidveis —, e a diminui¢do

prevista de LDL com determinada estatina como a forma de atribuir o beneficio da
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mesma. Entretanto, uma vez que os beneficios das estatinas ndo sdo, aparentemente,
mediados somente pela reducdo de LDL obtida, e, levando-se em consideracdo que 0s
ensaios clinicos publicados fornecem dados para uma correlagdo direta entre estatina (e
dose) utilizada e reducdo de eventos, julgamos mais corretas as andlises que néo
utilizaram o LDL como intermediador de desfecho. Os principais estudos deste tipo sdo
descritos abaixo.

No trabalho de Pickin e col™, publicado em 1999, foi feita analise para quatro
grupos de risco: prevencdo secundaria de DAC e trés faixas de risco (1,5%, 2% e 3% de
risco anual de eventos em um ano) em prevencgdo primaria. O beneficio das estatinas foi
assumido como constante, perdurando por toda a vida do individuo. A RCEI na
prevencao secundaria (baseada em dados apenas do 4S, uma vez que a maior parte dos
ECRs importantes na area ainda ndo havia sido publicada) foi de £ 5.100 por ano de
vida ganho, com os valores de prevencdo priméaria oscilando entre £ 8.200 e £ 12.500.
Para os padrfes britanicos daquela época, a prevengdo secundaria e a primaria de alto
risco (>3% de risco anual de eventos) se mostrou atrativa do ponto de visto
farmacoeconémico.

No trabalho de Avorn e col”

, onde a coorte hipotética era formada por pacientes
de 75 a 84 anos com infarto prévio, foi feito um modelo de Markov para avaliar a custo-
efetividade da pravastatina de 40 mg. Os dados de efetividade foram extraidos do estudo
CARE, o qual avaliou um numero significativo de pacientes na faixa etéaria alvo deste
trabalho®. No caso base, o beneficio da estatina persistia por toda a vida do individuo;
porém, foi feita analise de sensibilidade onde o efeito da droga se extinguia em 5 anos
(periodo de duracdo do ECR). A RCEI encontrada foi de US$ 18.800 por QALY, com

uma probabilidade de 75% de os resultados manterem-se abaixo do limiar aceito na

época como custo-efetivo nas analises de sensibilidade.
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O trabalho mais completo e detalhado até o momento foi o de Ward e col®,
publicado conjuntamente com a revisao sistematica do mesmo autor comentada acima.
Foi construido um modelo de Markov para avaliar a custo-efetividade das estatinas
como um grupo, usando a combinagdo global das evidéncias disponiveis, para o cenario
do sistema publico de salde inglés, tanto em prevencgdo primaria quanto secundaria de
eventos coronarianos. As taxas de eventos foram baseadas em estudos epidemioldgicos
britdnicos, assim como distribuicdo de estados iniciais na prevencdo secundaria e 0
impacto de eventos prévios (neste modelo, a ocorréncia de um desfecho cardiovascular
tinha interferéncia com eventos futuros, sendo maior no ano seguinte ao ocorrido). O
desfecho foi avaliado em QALYSs, baseado nas taxas de reducdo de eventos
proporcionadas pelas estatinas. O modelo utilizou uma populagdo de 1.000 sujeitos
hipotéticos com diferentes perfis de fatores de risco. Foram feitos modelos separados
para as diferentes faixas etarias, sexos e perfis de risco. O caso base considerou que a
estatina tinha beneficio apenas na reducdo de eventos coronarianos; em cenario
alternativo, foi pressuposto que os pacientes com DAC prévia (ou sem esta patologia,
em um terceiro cendrio) também teriam beneficio na reducdo de eventos
cerebrovasculares com estatinas. O custo médio das estatinas foi estimado pelo numero
de comprimidos prescritos no Reino Unido em cada dose de cada estatina, isto é, foi
feita uma média ponderada de acordo com a taxa de utilizagdo. N&o foram feitos ajustes
para adesdao menor que 100% nem na parte de custos nem na de efetividade do modelo.
Nas analises de prevencdo secundaria, as estatinas foram custo-efetivas em todas as
faixas etarias avaliadas, em ambos os sexos. Usando um ponto de corte de 20.000 libras
por QALY, todas as simulagfes mostraram resultados atrativos do ponto de vista
econdmico. Na prevencdo priméria, os valores de custo-efetividade foram usualmente

bastante acima dos resultados de prevencdo secundaria, se situando entre £ 20.000 para
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homens com risco anual de 3% de eventos até £ 57.000 para mulheres com risco anual
de eventos de 0,5%. Os valores foram melhores para faixas etarias mais novas.

Finalmente, o Gltimo estudo baseado em modelo interessante foi o de Chan e
col, publicado em 2007”. Neste trabalho, foi feita analise da relacdo de custo-
efetividade da atorvastatina de 80 mg, em compara¢do com a sinvastatina de 20 mg,
para dois cenarios diferentes: pacientes com SCA e com DAC estavel. Os dados de
efetividade foram baseados em quatro ECRs que compararam estas drogas nas dosagens
avaliadas: PROVE-IT™, TNT®, IDEAL®, A to Z”. A analise do caso base, com
horizonte de tempo de vida, modelou o beneficio da estatina como constante ao longo
do tempo, havendo cenarios alternativos onde o beneficio se reduzia em 50% ou se
extinguia apds cinco anos (duracdo média dos ECRs). A RCEI mostrou um resultado
favoravel para pacientes com SCA — menos de US$ 30.000 por QALY na maioria dos
cenarios — porém menos atrativa para pacientes com DAC estavel, havendo a
necessidade de a diferenca diaria de prego entre os tratamentos ter um valor pequeno
para que a dose alta fosse considerada custo-efetiva.

O Unico trabalho brasileiro encontrado esta disponivel apenas no formato de
dissertacdo de mestrado’®. Neste estudo, foram feitas analises de custo-efetividade de
sinvastatina 40 mg e atorvastatina 10 mg na perspectiva do Sistema Unico de Satde,
para pacientes com alto risco cardiovascular, com perfil clinico semelhante aos
incluidos no estudo HPS'. A escolha destas estatinas se deu pela lideranca das mesmas
em termos de numeros de comprimidos comprados e recursos gastos pelo SUS em
2009. O modelo principal adotou um horizonte temporal de cinco anos, com analise de
sensibilidade para horizonte de 30 anos. Os dados de efetividade vieram de metanalise
conduzida pela autora, porém os dados da mesma ndo sao mostrados detalhadamente na

metanalise, dificultando a apreciagdo de sua validade. Chama a aten¢&o, por exemplo, o
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fato de as taxas de 1AM fatal, AVC ndo fatal, revascularizacdo e morte por todas as

causas da atorvastatina 10 mg serem superiores a da sinvastatina 40 mg. E citado o dado

de custo anual de um paciente que tenha sofrido um IAM prévio, porém o mesmo dado

ndo é fornecido para AVC, deixando duvidas se o custo de manutencdo destas pacientes

foi computado. Em comparagdo com o placebo, a sinvastatina se mostrou dominante,

com robustez nas analises de sensibilidade, tanto nos cenarios com horizonte temporal

de cinco quanto nos com 30 anos. Enquanto isso, a atorvastatina mostrou relacGes de

custo-efetividade incrementais pouco atrativas, usualmente acima de R$ 400.000 por

ano de vida salvo.

3.4 Conclusdes da revisao da literatura

Da leitura acima, algumas conclus6es podem ser tiradas:

Apesar de ndo haver um trabalho especifico compilando somente estudos com
pacientes em prevenc¢do secundaria, o fato de os trabalhos envolvendo todos os
ECRs mostrarem beneficio, e o fato de 0 mesmo ser menor (ou inexistente,
segundo alguns trabalhos) na prevencéo primaria, deixa implicita a idéia de que
0 beneficio em prevencdo secundaria existe e é estatisticamente significativo.
Também é importante ressaltar que os préprios resultados individuais dos ECRs
em prevencao secundaria foram, na sua maioria, significativos, o que sugere que
sua compilacdo por meio de metanalise mantenha esta tendéncia.

A relacdo entre reducdo de LDL obtida pelas estatinas e reducdo de eventos é
alvo de debate. Enquanto que alguns trabalhos sugerem haver relagdo com a
reducdo de eventos cardiovasculares, a associagdo com reducdo de morte por

todas as causas € discutivel.
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A utilizagdo de regime de estatina em alta dose, na comparacdo com
formulagbes com menor potencial de reducdo lipidica, parece diminuir a
incidéncia de eventos coronarianos e AVC, sem um beneficio em mortalidade
total. Entretanto, € importante salientar que esta conclusdo € baseada na anélise
de apenas evidéncia direta, ou seja, de estudos que comparam diretamente
regimes de diferentes intensidades de estatina. Tendo em vista a informacéo que
pode ser gerada através da compilacdo da evidéncia indireta sobre o tema, isto é,
com a compilagdo da grande quantidade de estudos que compararam diferentes
regimes contra placebo, cujo numero total de pacientes estudados & muito
superior ao visto nos estudos de comparagdes diretas, percebe-se que esta
questdo ainda pode ser aprofundada.

A efetividade das estatinas em prevencdo primaria ainda é foco de discusséo,
ndo havendo consenso especialmente sobre a redugcdo de mortalidade total. O
beneficio em eventos coronarianos € mais uniformemente significativo nos
diversos trabalhos.

Apenas um estudo de custo-efetividade avaliando estatinas foi feito em cenario
nacional. Alguns aspectos metodologicos sdo questionaveis, como o maior
beneficio atribuido a dose alta de atorvastatina em relacdo a sinvastatina.
Ademais, somente estas duas estatinas, nestas dosagens, foram avaliadas, e
apenas em pacientes de alto risco cardiovascular. Portanto, entendemos que uma
nova analise de custo-efetividade, contemplando mais esquemas terapéuticos,
com dados atuais sobre efetividade, e em um numero maior de cenarios,

incluindo pacientes com menor risco cardiovascular, deveria ser conduzida.
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4. OBJETIVOS

1. Avaliar a efetividade de diferentes regimes de estatinas, através de modelos de
metanalise englobando evidéncias diretas (ensaios clinicos de estatina versus
estatina), indiretas (estudos de estatina versus placebo) e o conjunto das mesmas;

2. Avaliar a relacdo de custo-efetividade incremental de diferentes regimes de
estatinas, em cenarios de prevengdo primaria e secundaria de eventos

cardiovasculares, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.
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Abstract

Background: The benefit of statins in the reduction of cardiovascular events was
demonstrated in several placebo-controlled trials. More intensive therapy seems to be
associated with greater benefit. Our objective was to compare different statin doses in
the reduction of cardiovascular events and deaths, combining direct and indirect
evidence, through mixed treatment comparisons (MTC). Methods: We conducted a
systematic review in MEDLINE and Cochrane CENTRAL. A random-effects Bayesian
MTC model was used to combine placebo-controlled and direct statin comparisons
trials. Intensity of statin doses were classified according to expected LDL-cholesterol
reduction effect: <30% as low; 30-40%, intermediate, and >40%, high. Outcomes
evaluated were non-fatal myocardial infarction (Ml), stroke, coronary revascularization
and coronary, cardiovascular and all-cause death. Inconsistency was assessed with
split-node methodology. Results: 47 trials (11 with direct statin comparisons) were
included. High doses reduced non-fatal Ml by 28% (95% Cl: 18%—36%) and by 14%
(7%-21%) when compared to low and intermediate doses, respectively. High doses
also diminished revascularization [RR versus low and intermediate doses of 0.81 (0.69—
0.95) and 0.88 (0.77—-0.99), respectively] and stroke [RR of 0.83 (0.68—0.99) against low
doses]. Regimen intensity did not change death rates (e.g., for all-cause mortality, RRs
of 0.93 (0.80-1.06) and 0.98 (0.87-1.08) for high vs. low and intermediate doses,
respectively). No statistical inconsistencies were found in the analyses. Conclusions: In
this study, in which all available evidence from statins trials was simultaneously

analyzed, the benefit of more intensive therapy was restricted to non-fatal events.

Key Words: Statins, Systematic Reviews, Mixed Treatment Comparisons, Mortality.
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1. Introduction

The benefit of statins in the reduction of major coronary events and all-cause
mortality has been demonstrated in several clinical trials [1]. Two previous systematic
reviews have suggested an association between the extent of LDL cholesterol (LDL-C)
reduction and the magnitude of cardiovascular events prevention [2, 3]. Another
systematic review has demonstrated that the increase in the dose of each statin
augments LDL-C reduction [4]. The effects of the same dosage of individual statins are
different: 40 mg of simvastatin has the same expected LDL-C cholesterol reduction
than 10 mg of atorvastatin, and both are more potent than 80 mg of pravastatin or
fluvastatin, for example.

Considering the above, it is intuitive that a higher statin dose (taking into
account the equipotence among different drugs’ dosage schemes) would be associated
with a greater reduction in cardiovascular events. This hypothesis has been tested in
some clinical trials comparing high versus low dose of statins, and a meta-analysis of
such trials, including circa 40,000 patients, have shown 10% reduction (95% Cl: 4% -
16%) in the combined endpoint of myocardial infarction or coronary death, 18%
decrease in the incidence of stroke (95% Cl: 5% - 29%), and a non-significant effect on
all-cause mortality [5].

Nonetheless, the number of patients studied in statin trials is immense, and
analyses including all trials comparing statins with placebo could add in the
understanding of the relationship between statin dose and events reduction by
providing indirect evidence. Moreover, results of both direct and indirect evidence

could be combined in a single analysis, taking into account all information available, in
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order to answer this important question. The objective of this study was to compare
different statin doses (categorized as low, intermediate and high intensity regimens) in
the reduction of cardiovascular events and all-cause mortality, with three analytic
approaches: direct comparisons meta-analysis, indirect comparisons meta-analysis,
and mixed treatment comparisons, in order to include simultaneously all available data

in the literature.

2. Methods
2.1. Search strategy

In view of the large body of knowledge regarding the effectiveness of statins,
the first step in this study was a MEDLINE search for previous systematic reviews
evaluating the use of any statin against placebo or usual care or against another statin.
The most complete paper retrieved was that of Ward et al, which reviewed MEDLINE,
EMBASE, Cochrane CENTRAL and six other electronic databases with the objective of
evaluating the effectiveness of atorvastatin, fluvastatin, pravastatin, rosuvastatin and
simvastatin against placebo, usual care or other statin, in the prevention of
cardiovascular events [1]. The search performed in their paper was further applied in
our search strategy for the aforementioned statins only for the time period elapsed
since Ward’s review closure (April, 2004). As their analysis did not include lovastatin,
the search for this particular drug also encompassed the period from inception until
April, 2004.

The literature search was conducted in MEDLINE and the Cochrane CENTRAL by
two investigators (R.A.R. and S.F.S.). The search strategy for all statins was similar to

the one used by Ward et al. and was performed for the period between April 2004 and
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November 2008. The following search terms (text words and MeSH) were used for the
MEDLINE search: hydroxymethylglutaryl-coa reductase inhibitors, statins, atorvastatin,
fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, simvastatin, and a string of words
proposed by Robinson and Dickersin which yields a high sensitivity in the search for
randomized controlled trials [6]. The search for lovastatin in the time period before
April 2004 was similar except for the removal of the names of other statins. The
Cochrane CENTRAL searches were similar, with the omission of the string for clinical
trials. All search strategies are available from authors on request. The MEDLINE search
was restricted to articles in English, Spanish and Portuguese, and included only
citations with abstracts.

During our data analyses, another broad systematic review focusing on statin
versus placebo/no treatment was published [7]. The references of that study, which
searched 12 electronic databases until August 2010, were also evaluated according to

our eligibility criteria.

2.2. Outcomes of interest

The outcomes of interest were the following: non-fatal myocardial infarction
(MI), total stroke, coronary heart disease (CHD) mortality, cardiovascular (CV)
mortality, all cause mortality, and coronary revascularization (combination of both
surgical and percutaneous). All outcomes were recorded as defined by the authors in
the original publications. In studies where there was no information regarding non-

fatal Ml but the total (fatal plus non-fatal) Ml was given, the latter was abstracted.
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Possible adverse effects of statins, including myalgia, creatine phosphokinase
(CPK) and liver enzymes (either alanine aminotransferase or aspartate

aminotransferase) elevation, were also sought.

2.3. Eligibility criteria

We included any randomized clinical trial comparing atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, rosuvastatin or simvastatin against placebo, usual care or other
statin, in which at least one of the aforementioned outcomes was assessed.
Cerivastatin was not included, since it was withdrawn from the market because of
serious adverse events. Studies in which the effect of statin could not be individualized
(that is, administration in combination with another medication) were not included.

Only studies with duration of 6 months or more and a total number of patients
greater than 100 were included. Studies not assessing prevention of cardiovascular
events (e.g. those investigating cognitive improvement in Alzheimer disease, anti-
inflammatory effects in rheumatoid arthritis) were excluded. We also excluded trials
that focused on distinct clinical settings, namely, patients with advanced renal disease,
heart failure, and studies that included exclusively patients of Asian origin (for whom

the response to statins is markedly heightened as compared to Caucasians) [8, 9].

2.4. Study selection

The references identified by the literature searches were scrutinized in three
phases. All studies were initially scanned for relevance by title, and the abstracts of
those that were not excluded at this stage were subsequently appraised. Finally,

studies that could not be excluded according to our eligibility criteria in the abstract
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review had their full text retrieved for further evaluation. In parallel, all studies
included in the systematic review by Ward et al. were also assessed for eligibility in full

text version according to our inclusion and exclusion criteria.

2.5. Data extraction and assessment of quality

Multiple teams of two reviewers independently abstracted data from included
articles. Disagreements were resolved by consensus and, if necessary, with the opinion
of a third reviewer. The details extracted were the study and patient population
characteristics, the type and dosage of statin used, type of comparator (placebo, usual
care or another statin), outcomes assessed, and study quality. The latter used the
Cochrane Collaboration approach, i.e. separately appraising methodological aspects
instead of using study quality scales [10]. The following criteria were evaluated in the
assessment of risk of bias: allocation of treatment concealment, blinding (including
patients, caregivers and outcomes assessors), baseline comparability between groups
and use of intention to treat analysis.

The outcomes extraction was performed as following: first, the original
publications were examined. If a given original paper did not report results of a
selected outcome, two other sources were evaluated: initially, the supplementary
webappendix from the Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration 2010’s
systematic review, and secondly, the systematic review performed by Ward, who had
contacted many authors from the selected trials in order to retrieve unpublished data

[1, 11].
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2.6. Statistical analysis

The intensity of regimens was classified according to the expected LDL-C
cholesterol reduction for the mean statin dose used in the trials [4]. Regimens with an
expected LDL-C cholesterol reduction up to 30% (such as fluvastatin 40mg and
pravastatin 20-40mg) were considered as low intensity (hereafter also referred to as
low dose); between 30% and 40% (atorvastatin 10mg, fluvastatin 60-80mg, lovastatin
30-40mg, simvastatin 20-40mg), intermediate intensity (hereafter, also intermediate
dose); and over 40% (atorvastatin 20-80mg, simvastatin 80mg and rosuvastatin 20mg),
high intensity (hereafter, also high dose).

The direct evidence was computed with random effects model meta-analysis of
head-to-head statin comparisons. Heterogeneity was evaluated by the means of the
inconsistency test proposed by Higgins, where values below 25% were considered as
low heterogeneity, and above 50%, high heterogeneity [12].

Indirect comparisons (calculated from statin versus no treatment or placebo
trials) were carried out according to the method proposed by Bucher et al [13]. First,
relative risks of high, moderate and low intensity regimens against placebo or usual
care were calculated through random effects model meta-analysis. Subsequently, the
following formulas were applied in order to retrieve the indirect relative risks and
variances of each pair-wise indirect comparison:

In(RRac) = In(RRag) — In(RRg()

Var(Iln RRac) = Var(In RRag) — Var(In RRg¢)

Bayesian mixed treatment comparison (MTC) meta-analysis is a generalization

of traditional meta-analysis that allows all evidence to be taken into account
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simultaneously (both direct and indirect). It was proposed by Lu and Ades and can be
applied whenever a connected network of evidence is available [14]. The MTC results
depend on the network of evidence and can provide narrower interval estimates. The
models are based on the Bayesian hierarchical framework and are very flexible,
allowing the incorporation of data characteristics like three-arm trials and
heterogeneous between-trials variability. To analyze the data in this study, we used
the MTC random effect model with homogeneous between-trials variability. The
placebo/no treatment arm was considered the baseline treatment. The goodness-of-fit
of the models were measured through residual deviance and deviance information
criteria (DIC). MTC analyses were performed using both fixed (FE) and random effect
(RE) models. Although the number of parameters in the RE models were higher than in
the FE models, the posterior means of the residual deviance were always much lower,
resulting in a lower DIC. The results shown are from RE models, with homogeneous
between trials variability. The goodness-of-fit of all MTC models was generally good,
considering the residual deviance criteria.

One key assumption of the MTC models is the consistency between direct and
indirect evidence, that is, if the information of both sources of evidence are similar
enough in order to be combined. The consistency assumption was checked using the
posterior plots and the Bayesian p-values produced by the node-splitting method
proposed by Dias [15]. In this approach, each node in the network of evidence has its
direct, indirect an MTC components analyzed. The result is considered consistent if the
p value of the analysis is greater than the significance level (which was set to 0.01 in

the analyses, since the same data are used in multiple comparisons). It should be



61

noted that the indirect comparison used here is not the one derived by the Bucher
method, but the Bayesian one.

A subgroup analysis was carried out, stratifying the MTC analysis by studied
population (primary or secondary prevention).

Traditional meta-analysis were carried out in Stata version 10.0 (StataCorp LP,
College Station, Texas) and mixed treatment comparisons, in the software Winbugs

version 1.4.3 (MRC Biostatistics Unit, Cambridge, UK).

3. Results

3.1. Search results and characteristics of included studies

The electronic databases search yielded 5,711 references, from which 16 full
papers were included. The analysis of Ward’s systematic review identified 31 studies
that fulfilled our eligibility criteria, totalizing 47 studies. The study flowchart is shown
in Figure 1. There were six studies comparing high and moderate dose statins; three
evaluating high versus low statin regimens; and four, seventeen and fifteen studies
comparing high, moderate and low dose regimens versus placebo or usual care,
respectively — two studies presented multiple comparisons. The network of evidence is
displayed in Figure 2. Twenty-eight studies included predominantly (> 85%) secondary
prevention patients (previous MI, stroke or peripheral arterial disease), fourteen
studies included majorly (> 85%) primary prevention patients, and the remainders
were mixed. Mean age in the trials varied from 49 to 74 years old. Average follow up
was three years, and average pre-treatment LDL-C was 149 mg/dl. The main

characteristics of the included studies are displayed in Table 1.
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The methodological quality of included studies was generally good. Only three
trials did not state if the analyses were carried out in an intention to treat basis [16-
18]. Patients and caregivers were blinded to treatment except for five trials [16, 19-22]
and the blinding of outcomes assessors were reported except for ten trials [16, 20, 23-
30]. The only item with larger potential to bias was the allocation to study groups: only
twenty studies reported on how it was concealed [19, 20, 22, 23, 27, 29, 31-44].

The total number of patients evaluated was 175,232. The outcomes more
commonly reported in the studies were MI (41 studies) and all cause mortality (39
studies); only 25 trials informed the number of patients submitted to
revascularizations. The number of events included in the analysis was as follows: 7,557
Mils, 4,917 strokes, 11,767 revascularization procedures, 12,882 all cause deaths, 5,286
CV deaths, and 4,969 CHD deaths. The number of patients reporting myalgia was
11,778; 1,823 had liver enzymes elevations of 2-3 times the upper limit of normal,
whereas 249 individuals suffered CPK elevations 10 times above the upper limit of

normal.

3.2. Impact of statin regimen intensity on clinical outcomes

The effects of statins on clinical outcomes are displayed in Table 2. In the direct
comparisons, the only outcome where high dose regimen showed statistically
significant benefit when compared to both low and moderate dosages was coronary
revascularization procedures. A reduction in non-fatal Ml and total stroke was seen in
the comparison between high versus moderate statin-dose, whereas an advantage in

favor of high versus low dose was shown in all cause death. There was no effect by the
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high dose regimen in the reduction of cardiovascular and CHD death. Heterogeneity
was generally low in all direct comparisons, except for the revascularization (76%) and
cardiovascular death (45%) analyses of the high versus intermediate dose.

The indirect comparisons showed a dose-dependent risk reduction in Ml, where
the benefit enlarged with the increase in the regimen intensity. Investigating all other
outcomes, we found benefit only in the intermediate versus low dose comparison —
where the number of evaluated patients was larger — for stroke and revascularization.
There was no effect of the different dosages in the mortality outcomes.

In the combination of direct and indirect evidence, by the means of MTC, the
relationship seen for non-fatal Ml in the indirect comparisons was maintained,
although the effect of higher doses was slightly smaller. As compared to low dose, high
and intermediate dose regimens conferred 28% (95% Crl: 18% - 36%) and 15% (95%
Crl: 5% - 25%) reduction in the risk of MlI, respectively; the advantage in favor of high
against intermediate dose was 14% (95% Crl: 7% - 21%). Analyzing these data
separately by type of prevention, the advantage of higher doses was more pronounced
in primary prevention, although the results were more imprecise than in secondary
prevention (Figure 3).

High dose regimen also showed a better performance in the reduction of stroke
when compared to low dose (RR of 0.83, 95% Crl: 0.68 — 0.99); both did not differ from
intermediate dose regimens. The advantage of high dose against both intermediate
and low dose in the reduction of revascularization, seen in the direct comparisons, was

maintained in the MTC [RR of 0.88 (95% Crl: 0.77 — 0.99) and of 0.81 (95% Crl: 0.69 —



64

0.95), respectively]. No association between statin dose and outcomes reduction was

seen in all MTC mortality analyses.

3.3. Adverse events

In the investigation of adverse events, the occurrence of myalgia did not differ
with the different regimens in all performed analyses. High dose regimens resulted in a
greater incidence of elevated liver enzymes when compared to low and intermediate
regimens, which did not differ from each other, in both direct and mixed treatment
comparisons. CPK elevation results were inconsistent throughout the analyses (Table

3).

3.4. Consistency of analyses

Posterior plots used to check the consistency assumption dictated by the MTC
models for the Ml data are illustrated in Figure 4. The five plots correspond to the five
comparisons, dose regimes against placebo and each other, where both direct and
indirect evidence were available. The plots suggest that there is no evidence of
inconsistency since the posterior densities of direct and indirect evidence shows good
overlap. The smallest Bayesian p-value found was equal to 0.036 for the low dose
versus placebo/no treatment comparison. Similar plots and p-values were produced

for all the MTCs models (data not shown).
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4. Discussion

In this study, we evaluated the impact of different intensities of statin regimens
in clinical outcomes and adverse events, with the inclusion of the totality of evidence
published to date — both direct and indirect data. The most consistent result was the
dose-dependent reduction in non-fatal Ml seen in all analyses. In the MTC, high
intensity regimens confer a 27% (95% Crl: 16% - 35%) reduction in events in
comparison to low intensity regimens and a 14% decrease (95% Crl: 6% - 21%) when
compared to moderate regimens, these also being superior to low intensity schemes
(relative risk reduction of 15%, 95% Crl 4% - 24%). This effect was more pronounced in
the primary prevention setting, in comparisons involving high dose regimens.
However, it is important to note that almost one third (in terms of number of patients
contributing to the analysis) of this information is derived from the JUPITER trial
(where a high dose statin — rosuvastatin 20 mg — showed a 65% reduction of
myocardial infarction compared to placebo), which has been suggested to be an
extreme and exaggerated finding.[45, 46] The MTC results of the revascularization
analysis also showed benefits for higher intensity regimens when compared to lower
intensity ones. However, with the exception of one result showing slightly increased
mortality, more intensive statins regimes showed no effect on mortality —coronary,
cardiovascular and all-cause — in any of the analyses, including direct, indirect and
combined evidence.

The statin dose recommended for cardiovascular prevention is a matter of
debate in the literature. The American College of Cardiology guidelines for secondary

prevention of patients with previous vascular diseases suggests a LDL-based approach,
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where the dosage of statin is increased until a LDL-C goal (between 70 mg/dl and 100
mg/dl in the majority of settings) has been reached.[47] Conversely, from a UK
perspective, use of higher doses is not routinely considered for all subject groups[48].
The disparate findings of a few major trials are probably responsible for this
inconsistency. Previous findings on trials comparing high versus low intensity regimens
are controversial, especially in patients with chronic coronary artery disease. The
larger of these studies, the SEARCH trial, which compared simvastatin 80 mg versus 20
mg, found a non-significant reduction in major vascular events[44]. The TNT trial,
which evaluated 80 mg and 10 mg of atorvastatin, showed a statistically significant
22% decrease in major vascular events[49]. Finally, the IDEAL trial, in which the
difference in potency of regimens were more pronounced (atorvastatin 80 mg versus
simvastatin 20 mg) found a 17% reduction in the incidence of Ml (95% Cl: 2% - 19%),
but no effect on the combined endpoint of major vascular events[22]. On the other
hand, the benefit of higher doses is less debated in acute coronary syndromes.
Although the two trials in this setting did not individually show advantage in favor of
higher doses, the combination of their data resulted in an odds ratio of 0.75 (95% Cl:
0.61 — 0.93) for all-cause mortality and of 0.84 (95% Cl: 0.72 — 0.97) for the combined
end-point of myocardial infarction and coronary death[50].

Recently, the direct evidence regarding high versus moderate or lower doses
have been compiled by the means of meta-analysis by Mills et al.[5] In that paper,
which included 10 trials and 40,000 patients, there was no difference in all-cause or
cardiovascular mortality. Higher doses were more effective than lower doses in the

reduction of non-fatal Ml (RR 0.82, 95% ClI 0.76-0.89), total stroke (RR 0.86, 95% Cl,
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0.77-0.96), and the combined endpoint of Ml plus coronary death (RR 0.90, 95% ClI,
0.84-0.96). Although these results are not directly comparable to ours, since that
study divided statins in only 2 groups and did not combine direct with indirect
evidence, they are similar to ours, showing an advantage in higher doses only for non-
fatal events (considering that the benefit in the combined endpoint of MI plus
coronary death is mostly driven by non-fatal Ml).

At first glance, our results are somewhat conflicting with the recent update of
the Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration systematic review.[51] In that
paper, which evaluated the relationship between intensity of LDL-C reduction and
major vascular events, the authors included large (N > 1,000) trials comparing either
high versus low intensity statin regimens (5 trials) or statin against placebo (21 trials).
Although their analysis focused on LDL-C reduction, whose magnitude was shown to
be related to events reduction, the authors concluded that more intensive statin
therapy proved beneficial, suggesting that newer and more potent statins should be
used in order to achieve greater benefits. The inference of a greater benefit from more
potent regimens was probably based on the results of the five direct statin comparison
trials included, where LDL-C reduction was more pronounced with high dose statins.
However, the investigators neglected the fact that, in the statin versus placebo studies,
the greater LDL-C reductions were achieved by moderate intensity regimens: 69 mg/dl
in 4S (mean simvastatin dose of 30 mg) and 50 mg/dl in HPS (mean simvastatin dose of
40 mg). Actually, among the 10 trials with greatest LDL-C reductions (4S, HPS,
ALLIANCE, CARDS, JUPITER, WOSCOPS, Post CABG, ASCOT-LLA, PROSPER and CARE),

only one used a statin regimen that could be considered high intensity (JUPITER),
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whereas three of them evaluated pravastatin 40 mg, a low intensity regimen. It seems
more appropriate to assume that the patients’ baseline characteristics and the design
of the trials had a stronger influence on the results than the potency of statins used.

The methodological approach we used is innovative in two senses. First, the
division of statins in three groups of regimen intensity seems more appropriate than
only two, considering the large number of drugs and dosages available in the market,
and the wide spectrum of statin potency. Second, to our knowledge, this is the first
article on this topic to perform dose comparisons using direct, indirect and MTC
approaches. The MTC approach allowed us to (1) incorporate all available evidence, (2)
estimate the treatment effects where direct evidence was not available (in the
intermediate versus low dose comparison), and (3) enhance precision of the estimates
(considering the narrower confidence intervals, when compared to direct evidence
analysis only).

At first glance, one could argue that some of the MTC results suggest
inconsistencies, considering that a few of the MTC’s RR are not in between the direct
and indirect RR estimates. This finding would be a concern if the analysis included only
three interventions. However, the network of evidence is more complex, as depicted in
Figure 2, and includes four interventions. Therefore, e.g. the MTC RR of stroke (0.83) in
the comparison between high and low dose is not situated between the direct (1.00)
and indirect estimate (0.87), since a more intricate network is acting in the MTC. The
statistical analysis of inconsistency confirms the adequacy of using MTC to gather all
data (Figure 4): the lowest p-value of all analyses was 0.036, higher than the

significance value of 0.01 (which should be used in situations of multiple analyses with
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the same data). Moreover, the MTC approach aided in solving some discrepancies seen
in the other two analytic approaches: e.g. the direct evidence suggested a greater
difference between high and intermediate dose than between high and low dose in
revascularization; this relationship was inverted when the MTC was used.

Some limitations of our study should be mentioned. First, we used the
literature search from a previous systematic review for trials published before 2004
instead of performing a primary search[1]. However, we also checked the references
from another broad systematic review, with a search period longer than ours (until
August 2010), and no additional trial fulfilled our eligibility criteria. Therefore, it is not
likely that a relevant trial was left aside from our analyses. Secondly, the cut-points
applied to define a treatment intensity as high, intermediate or low were based on
expected LDL-C reduction, and it is possible that, altering these cut-points, the
observed differences in treatment effects could change. Moreover, we used
aggregated data from trials, and not patient-level data. Considering that the
classification of the statin regimen was based on the mean dose used in trial, and some
trials had great variability in the dose prescribed (such as in ALLIANCE, where the
atorvastatin dose ranged from 10 to 80 mg), the use of patient-level data would be
helpful in classifying all available data into the correct regimen intensity. Finally, not all
trials reported all outcomes (especially stroke and revascularization), which has been
recognized as a source of bias, since underreported outcomes within a trial might
more likely be the ones for which the results were negative.[52, 53] Therefore, the

differences between treatments might be smaller than the ones found in our analysis.
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In conclusion, our systematic review based on aggregate data on 175,232
individuals from 46 studies, has found a protective effect for higher intensity dosages
of statins for non-fatal events, but no benefit on all-cause and CHD mortality. Most of
this effect is partly achieved by the widely prescribed intermediate intensity regimens
of simvastatin 40 mg, for instance. The use of newer and more potent statins could
add some small benefit on non-fatal events, but currently at a considerable additional

cost, and a potential increase in liver transaminase elevations.
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Table 1: Characteristics of included trials.
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Patients Mean Mean
Interventions Mean
Study Year randomize Patient characteristics baseline follow-up
(mg/day) age
d LDL (yrs)
High-dose vs moderate-dose
3T[42] 2003 A30vs S35 1,093 CVD and dyslipidaemia 62.8 202.0 1
A-to-Z[43] 2004 $80 vs S20 4,497 ACS 61.0 111.5 2
DALI[24] 2001 A80vs A10 145 Type 2 diabetes and dyslipidaemia 59.4 146.0 0.6
IDEAL[22] 2005 A80vs S20 8,888 Patients aged < 80 years with definitive AMI 61.7 121.5 4.8
Mohler[54] 2003 A80vs A10 240 CVD (stable intermittent claudication) 68.0 125.5 1
Patients w/ no history of CHD and > 2 CV risk
Schmermund[30] 2006 A80vs A10 366 61.5 107.0 1
factors
SEARCH][44] 2010 S80 vs S20 12,064  CHD (previous AMI) 64.2 97.5 6.7



TNT[49]

High-dose vs low-dose
PROVE IT - TIMI[29]
REVERSAL[36]

SAGE[55]

High-dose vs placebo / no treatment

ALLIANCE[20]

DALI[24]

JUPITER[56]

MARS[18]

Mohler[54]

SPARCLI[57]

2005

2004

2004

2007

2004

2001

2008

1993

2003

2006

A80vs A10

A80 vs P40
A80 vs P40

A80 vs P40

A40 vs UC

A80 vs placebo

R20 vs placebo

L73 vs placebo

A80 vs placebo

A80 vs placebo

10,001

4,162

502

891

2,442

144

17,802

270

234

4,731

Clinically evident CHD and recent coronary

revascularisation procedure

CHD (recent ACS)
CHD

Older patients with CHD

CHD

Type 2 diabetes and dyslipidaemia

Men > 55 yrs and women = 65 yrs w/ low LDL-C and
elevated CRP

CHD

CVD (stable intermittent claudication)

Patients with prior stroke or TIA but without known

CHD

60.5

58.2

56.2

72.5

61.2

594

66.0

58

68.0

62.8

97.5

106.0

150.0

145.5

146.5

146.0

108.0

156.0

125.5

133.5

82

4.9

15

4.3

0.6

1.9

2.2

4.9



Moderate-dose vs placebo / no treatment

4S[31]

ACAPS[58]

AFCAPS/TexCAPS[59]

ASCOT-LLA[37]

ASPEN[60]

CARDS[32]
CCAIT[17]
ClIs[61]
CLAPTI[16]
DALI[24]
EXCEL[25]

FLARE[26]

1994

1994

1998

2003

2006

2004

1994

1997

1999

2001

1991

1999

S30 vs placebo

L30 vs placebo

L30 vs placebo

A10 vs placebo

A10 vs placebo

A10 vs placebo
L40 vs placebo
S40 vs placebo
L40 vs UC
A10 vs placebo
L40 vs placebo

F80 vs placebo

4,444

919

6,605

10,305

2,410

2,838

331

254

226

145

8,245

834

CHD and moderate hypercholesterolaemia
Patients 40 to 79 years old, with early carotid
atherosclerosis and moderately elevated LDL-c
Men and women with average cholesterol levels
Hypertensive, no CHD

Patients with type 2 diabetes with or without a
previous AMI

Type 2 diabetes, no clinical CVD

CHD

CHD and hypercholesterolaemia

CHD

Type 2 diabetes and dyslipidaemia

Primary CVD prevention

CHD (successful balloon angioplasty)

58.0

61.7

58.7

63.2

61.1

62.0

53.8

49.3

53.9

59.4

55.8

60.5

190.0

155.5

150.0

134.0

113.5

118.5

172.5

166.0

182.0

146.0

180.0

154.0

83

5.4

2.8

5.2

3.3

2.3

0.6

0.8



FLORIDA[62]

HPS[34]

LIPS[35]
LiSA[63]
MAAS[64]

Mohler[54]

SCAT[27]

2002

2002

2002

1999

1994

2003

2000

Low-dose vs placebo / no treatment

ALLHAT-LLT[19]

CAIUS[23]

CARE[65]

GISSI-P[66]

2002

1996

1996

2000

F80 vs placebo

S40 vs placebo

F80 vs placebo

F60 vs placebo
S20 vs placebo

A10 vs placebo

S30 vs placebo

P40 vs UC

P40 vs placebo

P40 vs placebo

P30 vs UC

540

20,536

1,677

365

381

234

460

10,355

305

4,159

4,271

CHD (AMI)

CHD, other occlusive arterial disease, or

diabetes

CHD (angina or silent ischaemia)

Hyperlipidaemia, stable symptomatic CHD
Moderate hypercholesterolaemia and known CHD

CVD (stable intermittent claudication)

CHD

Age > 55 years and stage 1 or 2 HTN with at least 1
additional CHD risk factor; hypercholesterolaemia
Moderately elevated LDL-C, US identified early
atherosclerosis, no symptomatic CVD

Previous AMI, average cholesterol

CHD (recent Ml)

60.5

64.6

60.0

59.8

55.3

68.0

61.0

66.4

55.0

59.0

59.9

138.5

133.0

131.5

195.5

172.5

125.5

131.0

145.6

183.0

139.0

152.0

84

3.9

4.8
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HYRIM[67] 2005 F40 vs placebo 568 Men aged 40-74 years with hypertension 57.1 151.5 4
KAPS[41] 1995 P40 vs placebo 447 Hypercholesterolaemia, with and without CVD 57.4 189.0 3
LIPID[68] 1998 P40 vs placebo 9,014 CHD (AMI or unstable angina) 62.0 150.0 6.1
PLAC I[69] 1995 P40 vs placebo 408 CHD 57.0 164.0 3
PLAC II[70] 1995 P30 vs placebo 151 CHD 62.0 166.0 3

Primary hypercholesterolaemia and > 2 additional
PMSGJ[28] 1993 P30 vs placebo 1,062 55.0 182.5 0.5
CHD risk factors

PREDICT[71] 1997 P40 vs placebo 695 CHD (successful PTCA) 58.4 156.0 0.5
PREVEND IT[40] 2004 P40 vs placebo 864 Patients with microalbuminuria 51.3 158.0 3.8
PROSPER[33] 2002 P40 vs placebo 5,804 Elderly, with or at significant risk of CVD 75.4 148.0 3.2
REGRESS[72] 1995 P40 vs placebo 884 CHD 56.2 166.5 2

WOSCOPS[73] 1995 P40 vs placebo 6,595 Moderate hypercholesterolaemia 55.2 192.0 4.9

A = atorvastatin, F = fluvastatin, L = lovastatin, P = pravastatin, R = rosuvastatin, S = simvastatin, UC = usual care. ACS = acute coronary syndrome, AMI| =
acute myocardial infarction, CHD = coronary heart disease, CV = cardiovascular, CVD = cardiovascular disease, CRP = C-reactive protein, HTN = hypertension,

TIA = transient, ischemic attack, US = ultrasonographically



Table 2: Direct, indirect and mixed-treatment comparison analyses for clinical outcomes.

Non-fatal Ml

High vs Low

High vs Intermediate

Intermediate vs Low
Total stroke

High vs Low

High vs Intermediate

Intermediate vs Low
PCl and CABG

High vs Low

High vs Intermediate

Direct comparison

Indirect comparison

Mixed-treatment

comparison

N RR 95% ClI 12 N RR 95% Cl RR 95% ClI
5,555 0.87 0.71-1.08 0% 69,352 0.64 0.52-0.78 0.72 0.64-0.82
36,056 0.85 0.78-0.92 0% 86,562 0.79 0.65-0.96 0.86 0.79-0.93

- - - - 105,208 0.81 0.78-0.84 0.85 0.75-0.95
5,555 1.00 0.56-1.79 0% 73,960 0.87 0.66-1.14 0.83 0.68-0.99
36,056 0.86 0.77-0.96 0% 69,072 1.02 0.78-1.35 0.91 0.80-1.04

- - - - 92,614 0.85 0.82-0.87 0.91 0.76-1.09
4,162 0.87 0.76-0.99 - 61,442 0.82 0.47-1.44 0.81 0.69-0.95
35,450 0.83 0.73-0.94 76% 70,138 0.94 0.54-1.64 0.88 0.77-0.99



Intermediate vs Low
Coronary death

High vs Low

High vs Intermediate

Intermediate vs Low
Cardiovascular death

High vs Low

High vs Intermediate

Intermediate vs Low
All cause death

High vs Low

High vs Intermediate

Intermediate vs Low

5,053

31,193

891

13,625

5,555

35,690

0.72

0.97

0.40

0.89

0.60

0.97

0.40-1.29

0.88-1.08

0.13-1.26

0.69-1.16

0.40-0.91

0.90-1.05

6%

0%

45%

8%

14%

91,092

48,413

45,567

83,762

45,279

59,995

90,172

69,815

85,346

104,208

0.87

1.27

1.46

0.88

0.91

0.95

0.96

1.04

1.08

0.96

0.81-0.94

0.84-1.94

0.99-2.15

0.75-1.03

0.75-1.11

0.77-1.18

0.87-1.05

0.96-1.12

1.01-1.16

0.86-1.07

0.93

0.89

0.98

0.91

0.86

0.92

0.93

0.93

0.98

0.95

0.79-1.09

0.69-1.11

0.83-1.15

0.72-1.12

0.66-1.06

0.77-1.10

0.75-1.13

0.80-1.06

0.87-1.08

0.83-1.08

87

PCl = Percutaneous Coronary Intervention; CABG = Coronary Artery Bypass Surgery; MTC = Mixed Treatment Comparison. The indirect

comparison was calculated by the means of the Bucher method.



Table 3: Direct, indirect and mixed-treatment comparison analyses for adverse events.

Myalgia
High vs Low
High vs Intermediate
Intermediate vs Low
Liver enzymes elevation
High vs Low
High vs Intermediate
Intermediate vs Low
CPK elevation
High vs Low
High vs Intermediate

Intermediate vs Low

Direct comparison Indirect comparison MTC

N RR 95% ClI 12 N RR 95% Cl RR 95% ClI
1,393 0.95 0.54-1.67 0% 38,666 1.02 0.81-1.28 1.00 0.63-1.45
24,845  1.26 0.92-1.74 63% 66,443 0.99 0.87-1.12 1.14 0.86-1.49

- - - - 55,159 1.03 0.85-1.25 0.88 0.54-1.34
5,555 3.19 1.15-8.86 62% 59,769 1.85 0.76 —4.46 2.83 1.39-4.93
24,845  3.05 1.38-6.75 83% 70,454  1.82 0.70-4.73 3.02 1.75-5.00

- - - - 84,663 1.02 0.70-1.47 0.98 0.46-1.76
1,393 0.33 0.01-8.14 - 25,769 2.94 0.15-57.76 2.01 0.47-5.02
14,864  4.53 1.80-11.40 29% 51,883 6.02 0.31-115.74 4.16 1.47 - 8.27

- - - - 63,306 0.49 0.34-0.70 0.50 0.17-1.13

MTC = Mixed Treatment Comparison. The indirect comparison was calculated by the means of the Bucher method.
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Figure legends

Figure 1: Flow diagram of the studies’ selection process.
CHF = Chronic Heart Failure, CKD = Chronic Kidney Disease

* The SEARCH study was retrieved as a study protocol in the moment of the MEDLINE
search. Later, its original publication data, released in 2010, was incorporated in the
meta-analysis.

** Ward et al.[1]

Figure 2: Geometric Distribution of Analysis.

Network of evidence formed by the three statin groups and the no statin arm. The
numbers accompanying the arrows indicate the number of trials for that link in the
network. Two studies are counted three times in this figure, since they included three
arms (high and intermediate dose and placebo) and therefore appear in three
analyses.

Figure 3: Mixed treatments comparisons analysis of myocardial infarction, stratified by
type of prevention.

Figure 4: Consistency analyses for the MI mixed treatments comparisons.

Posterior densities of the mean log-relative risk calculated using the full MTC model
(solid line), and direct (dotted line) and indirect (dashed line) analyses, when each
node is split.
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Figure 3
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Figure 4
Low vs Placebo Intermediate vs Placebo High vs Placebo
o _] = Lo (R o -
w0 oo —
]
o =R = w =
B B B
= = = =
L] LE] [ E]
| = — (i = — ]
—|
o - ™ —
Lo B [ [ B
T T T 1 T T T T T 1T 71 T T T T 1T 17 11
-0.8 -0.4 0.0 0.7 0.5 03 -01 -1.0 08 -06 -04
lpg-relative rizk log-relative rizk log-relative rizk
High vs Low High vs Intermediate
- — Q]
e
oo -
[Fal
Z = =
o o
5 5
ey 5 o s
g
o -
o - 0 -
I I I I ] I I [ [ ]
-0.8 -0.2 0.2 -04 -02 00 0.2

log-relative rizk lng-relative rizk



94

Resumo em Portugués do Artigo 1

Introducdo: O beneficio das estatinas na reducdo de eventos vasculares j& foi
demonstrado em varios ensaios clinicos controlados por placebo, e regimes mais
intensos parecem estar associados com maior beneficio. Nosso objetivo foi comparar
diferentes doses de estatinas na redugcdo de eventos cardiovasculares e morte,
combinando evidéncia direta e indireta, através de analise do tipo Mixed Treatment
Comparison (MTC). Métodos: Conduzimos uma revisdo sistematica nos portais
MEDLINE e Cochrane CENTRAL. Um modelo Bayesiano de MTC por efeitos
randémicos foi usado para combinar estudos controlados por placebo e comparagdes
diretas entre estatinas. As doses de estatinas foram classificadas de acordo com a
reducdo esperada de LDL: até 30%, baixa; entre 30 e 40%, intermediéria; e acima de
40%, alta. Os desfechos avaliados foram infarto ndo fatal, acidente vascular cerebral
(AVC), revascularizacdo e morte coronariana, cardiovascular e por todas as causas. A
inconsisténcia foi avaliada pela metodologia de split-node. Resultados: Foram
incluidos 46 ensaios clinicos (dos quais 11 realizaram comparacdo direta entre
estatinas). Regimes mais intensos reduziram infarto ndo fatal em 28% (IC 95%: 18 —
36%) e em 14% (7%-21%) quando comparados a doses baixas e intermediarias,
respectivamente. Reducgdo de infarto ndo fatal na comparacdo de dose intermediéria
versus baixa foi de 15% (5%-25%). A dose alta também foi associada a reducéo de
revascularizacdo (RR de 0,81 na comparagdo com dose baixa, IC 95% 0,69 — 0,95, e RR
de 0,88 na comparacdo com dose intermediaria, IC 95% 0,77 — 0,99), assim como de
AVC (RR de 0,83 na comparacdo com dose baixa, IC 95% 0,68 — 0,99). Nao houve
diferenca entre as estatinas nos desfechos de mortalidade. Conclus@o: Neste estudo,
onde toda a evidéncia disponivel sobre estatinas foi analisada simultaneamente, o

beneficio para regimes mais intensos foi observado somente em eventos nao fatais.
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Abstract

Background: Statins efficacy has been proven in several randomized trials. Many types of
statins are available in the Brazilian Unified National Health System (UNHS); however, no
economic analysis regarding these drugs has been published yet. Objective: To conduct a cost-
effectiveness analysis of three statin dosing schemes in the Brazilian UNHS perspective.
Methods: We developed a Markov model to evaluate the incremental cost-effectiveness ratios
(ICERs) of a low (represented by simvastatin 10mg), intermediate (simvastatin 40mg) and high
intensity dose (atorvastatin 20mg) in secondary and four primary scenarios (5%, 10%, 15% and
20% ten-year risk) of prevention of cardiovascular events. Effectiveness data were obtained by
a systematic review (conducted in MEDLINE and Cochrane CENTRAL), which included circa
136,000 patients. National data were used to estimate utility and cost values. The model
robustness was evaluated in a probabilistic sensitivity analysis (PSA). Results: In the five base-
case scenarios, the ICERs of low dose versus no statin and of intermediate versus low dose
were below RS 15,000 per QALY across all scenarios. The ICER of the high versus intermediate
dose comparison was above RS 60,000 per QALY in all except one scenario. In the cost-
effectiveness acceptability curves constructed with PSA information, intermediate dose had a
probability above 50% of being cost-effective in ICERs between RS 15,000 and RS 55,000 per
QALY in all scenarios. Conclusions: Considering the willingness-to-pay threshold of 3-times the
Brazilian gross domestic product per capita (circa GPB RS 19,000) , intermediate dose statin
therapy is economically attractive, and should be a priority intervention in prevention of

cardiovascular events in Brazil.
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Background

The efficacy of statins has been studied in several large randomized clinical trials
(RCTs), and the pooled results of these trials show reduction of cardiovascular (CV) events in
various scenarios **, Of utmost importance is the expected large proportion of adults who
would fulfill criteria for prevention of cardiovascular events and need statin therapy. Current
annual expenditures with statins in the Brazilian Unified National Health System (UNHS) is

around RS 100,000,000, from which the largest market share belongs to atorvastatin 4,

The cost-effectiveness of statins in CV prevention has been appraised in numerous
studies in different countries . The incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) present
considerable variation, depending on the baseline level of CV risk and the regimen prescribed
671 Studies comparing statins versus placebo have generally found acceptable ICERs according

to the willingness-to-pay (WTP) thresholds in these countries, especially in secondary CV

[8, 9] [1, 10, 11]

prevention , with more conflicting results in primary CV prevention . Papers
comparing high versus low intensity schemes of statins arrived at different conclusions: whilst
a study based on the TNT data showed ICERs below € 25,000 per QALY in the UK, Germany and
Spain 12 the IDEAL economic analyses in four Scandinavian countries found ICERs as high as €
62,000 per QALY. A model-based study comparing different statin regimens in the USA showed
that, in order to the high dose strategy remain below the USS 50,000 per QALY in stable CAD
patients, the daily statin incremental price — compared to low dose — would need to be under
USS 1.70. All these analyses, however, have been conducted in high income countries, with
limited transferability to low and middle income ones, given the different cost structures and

willingness to pay thresholds (3],

In Brazil, national treatment guidelines recommend statin for secondary CV prevention

[14]

or individuals with high low-density lipoprotein (LDL) cholesterol levels ™. Statins were
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introduced in the Brazilian UNHS in 2002. In the following years, all statins but rosuvastatin
have been included in the public Pharmacy Assistance Program. Although access to these
drugs has been progressively facilitated with inclusion of simvastatin in the primary care

pharmacy, their availability to the population is not universal neither on a regular basis.

There is no consensus among distinct healthcare system whether to offer broadly
statins for cardiovascular prevention, especially in terms of the intensity of therapy which
should be considered as first line. This is of particular importance for middle and low income
countries, considering the financial and healthcare impact of such choices. Therefore, the
purpose of this study was to conduct a cost-utility analysis of three different regimens of
statins (of high, intermediate and low intensity), in both primary and secondary prevention of

CV events, considering Brazilian UNHS data to inform policy decision in these settings.

Methods

Target Population

There were two target populations in this study. The first one comprised male and
female patients from 45 to 85 years old, in secondary prevention of CV events, who have
recently suffered a first qualifying event: stable angina (SA), myocardial infarction (Ml) or
stroke. The second one included men and women in primary prevention, with a 10-year risk of
CV events varying from 5% to 20%. Some examples of the risk profile of primary prevention
patients are given below:

e A person with a 5% risk could be a 45-49 years old male, with total cholesterol (TC) of
160-199 mg/dL and high-density lipoprotein cholesterol (HDL) of 35-44 mg/dL, with a

systolic blood pressure (SBP) of 120-129 mm Hg, non-smoker and non-diabetic.
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e A 10% risk in ten years is depicted by a 50-54 years old female, with TC of 160-199
mg/dL and HDL of 35-44 mg/dL, with a SBP of 140-149 mm Hg, non-smoker and non-
diabetic.

e A 15% risk is illustrated by a 60-64 years old male, with TC of 160-199 mg/dL and HDL
of 45-49 mg/dL, with a SBP higher than 150 mm Hg, non-smoker and non-diabetic.

e Finally, a 20% risk could be represented by a 50-54 years old female, with TC of 160-
199 mg/dL and HDL of 45-49 mg/dL, with a SBP of 140-149 mm Hg, smoker and

diabetic.

Interventions evaluated and effectiveness estimation

Three statin strategies were evaluated: high, intermediate and low intensity regimens.
The benefit of statins was modeled through reduction of non-fatal Ml, stroke and CV death. To
determine clinical effectiveness for each alternative strategy, a systematic review in MEDLINE
and Cochrane CENTRAL was conducted, in which we searched for clinical trials comparing
atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin or simvastatin against placebo,
usual care or other statin, in which at least one of the aforementioned outcomes was assessed.
The details of this study have been previously described ™. Briefly, treatments were
categorized according to the expected LDL cholesterol reduction. Regimens with an expected
LDL cholesterol reduction up to 30% (such as fluvastatin 40mg and pravastatin 20-40mg) were
considered as low dose statins; between 30% and 40% (atorvastatin 10mg, fluvastatin 60-
80mg, lovastatin 30-40mg, simvastatin 20-40mg), intermediate dose statins; and over 40%
(atorvastatin 20-80mg and rosuvastatin 20mg), high dose statins 6]
Only studies with duration of 6 months or more and a total number of patients greater

than 100 were included. We excluded trials that focused on distinct clinical settings, namely,

patients with advanced renal disease, heart failure, and studies that included exclusively
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patients of Asian origin (for whom the response to statins is markedly heightened as compared
to Caucasians) ™.

Studies were then divided into primary or secondary CV prevention according to the
characteristics of included patients; trials with mixed sets of populations (more than 15%
primary prevention patients in studies with a predominant secondary prevention subjects, or
vice versa) were excluded. The systematic review yielded 26 secondary prevention studies
(73,634 patients) and 14 primary prevention studies (62,905 patients), which are displayed in
Webappendix Table 1.

The metanalysis model chosen was the Bayesian mixed treatment comparison (MTC)

approach, in order to include both direct and indirect evidence [18]

, except in cases where only
direct evidence was available, for which a conventional random-effects meta-analysis was
carried out. The relative risks (RR) for events of high, intermediate and low dose statins against
no statin are displayed in Table 1. We assumed that the effectiveness of statins was
maintained constant throughout lifetime, in accordance with other statin cost-effectiveness

models &7

Economic Models

Five microsimulation Markov models were constructed, one for secondary and the
remainders for primary prevention patients (with 10-year risk for CV event ranging from 5% to
20%). All models contained three statin strategies (low, intermediate and high dose) and a no
statin arm.

The secondary prevention model included the following initial health states: post-Ml,
post-stable angina, and post-stroke. Two other health states were included in the model: post-
MI and post-stroke (for patients entering the model after a Ml and suffering a stroke during

follow up, or vice versa) and death. We did not create a state to represent the combination of
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stroke and stable angina for the sake of modeling simplicity, but tracker variables were created
to signalize patients with both events. The primary prevention models included all the
aforementioned states, as well as an event-free state, where all patients entered these
models. A simplified schematic representation of the models is displayed in Figure 1.

Each model simulated cohorts of patients with distributions of gender and starting age
according to the Brazilian general population between 45 and 85 years old . Age-dependent
non-cardiovascular mortality rates were estimated from the National Brazilian Vital Statistics
life tables 1. Baseline risk for initial CV events in the primary prevention models were pre-
determined, ranging from 5% to 20% ten-year risk. National data was missing for some
parameters, and population-based estimates from the United Kingdom were applied for: (1)
proportions of angina, MI, stroke or CV death as a first CV event for the primary prevention
models; (2) proportions of angina, Ml and stroke as initial health states in the secondary
prevention model; (3) transition probabilities between the angina, Ml, stroke and death states
in all models, stratified by age and gender ™.

Costs were expressed in 2010 Brazilian Reais (RS) and effectiveness was measured in
quality-adjusted life years (QALYs). The discount rate for both costs and effectiveness was 5%
per year. We conducted our analysis from the perspective of a public third-party payer and a
40-year time horizon. Each microsimulation was run with 200,000 trials. The software used for

the models was TreeAge Pro 2009 (TreeAge Software, Inc., Williamstown, Massachusetts).

Utilities
We used data from a quality of life study conducted in a sample of ischemic heart
disease patients from South Brazil to estimate base-case utilities for angina and M states 1?2,

The utility of the event-free state came from a population-based study in South Brazil, where

750 people were interviewed 3] No prior national study has estimated the effect of stroke on
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utility values. In Ward et al. paper, the utility of stroke was equivalent to 80% of the Ml utility,
and we applied this proportion in our MI utility to estimate the stroke utility in the model.

Table 1 presents effectiveness data, utility and costs in the models.

Costs

Direct medical costs were calculated based on both initial treatment costs and future
medical procedures. Costs of hospitalizations for acute Ml and acute stroke were extracted
from Brazilian UNHS data, which included the average national cost for these admissions for
the year 2010 24 The annual cost of care for patients with previous MI or stable angina
(including medications — except for statins — , laboratory tests, revascularization procedures,
and medical visits) were derived from a study previously published by our group, adjusted for

5 The annual cost of care for patients with previous stroke was calculated based on

inflation
expert neurologist opinion, who provided data from a post-stroke clinic, including medications,
outpatients visits, rehabilitation therapies and exams. The annual cost of care of primary
prevention was estimated from expected resources consumption from 5% to 20% ten-years
risk patients, including hypertension and diabetes medications, laboratory and cardiologic
(EKG, echocardiogram, treadmill test) exams, and outpatient visits. All costs included in the
analyses represent public reimbursements values.

Drug costs of statins were calculated assuming group representatives: atorvastatin 20
mg, simvastatin 40 mg and simvastatin 10 mg for high, intermediate and low dose strategies.
These drugs were selected according to the prescription patterns observed in the Brazilian

UNHS . The price per pill paid by the Brazilian government for these drugs is RS 1.05, RS 0.16

and RS 0.07, respectively.

Sensitivity Analyses and Alternative Scenarios
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We performed sensitivity analysis on most parameters in the model (Table 1), as well
as a second-order Monte Carlo simulation (probabilistic sensitivity analysis — PSA) with 1,000
samples. The treatment effect parameters were composed by three parts, namely the relative
risks for M, stroke and CV death, and were varied combined, that is, the evaluation of the
lower estimate of each dose effectiveness was obtained by simultaneous variation of Ml,
stroke and CV death relative risks to their upper limit. The relative risks were varied between
the boundaries of the meta-analyses’ credible intervals; the distribution used for these
parameters was the log-normal.

Costs were varied between + 50% of their original values and were modeled through a
triangular distribution in the PSA. We used the beta distribution for utilities, and its 2.5% and
97.5% percentiles set the boundaries for the one-way sensitivity analysis. Discount for both
costs and utilities varied between 0 and 10%, and followed a uniform distribution. We
considered a parameter to influence the model’s results if it changed the ICER into a
dominance relationship, or if it crossed the WTP threshold. For the sake of data interpretation,
we consider two pre-determined thresholds, of RS 19,000 and of RS 57,000, as suggested by
the World Health Organization (WHO), which are equal to one and three times the Brazilian
gross domestic product (GDP) per capita in 2010, respectively.

Considering the very low acquisition cost of simvastatin by the Brazilian government,
we constructed an alternative scenario, using the lowest market price of generic statins (Table

1).

Results

Base case results
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Discounted lifetime costs and utilities of the four strategies in the five models are
displayed in Table 2. During study horizon, the estimated QALYs ranged from 6.72 to 9.22 in
the no statin group. Cumulative cost in the models oscillated between RS 1.809 and RS 30.485
in this group. In a ten-year time horizon, the proportion of patients suffering events (SA, M,
stroke and CV death) in the primary prevention models were as follows: 4.63% in the 5% ten-
year risk, 9.46% in the 10% ten-year risk, 14.16% in the 15% ten-year risk, and 18.93% in the

20% ten-year risk.

The ICERs in secondary prevention were as follows: RS 4,742 per QALY in the low dose
versus no statin comparison, RS 7,481 per QALY in the intermediate versus low dose analysis,

and RS 88,152 per QALY in the high versus intermediate dose assessment.

The conception of the primary prevention models were modified after the results of
the secondary prevention model. Considering the very favorable ICER of the intermediate dose
in secondary prevention, we assumed that in the primary prevention models, patients who
started on low dose or no statin were prescribed intermediate dose after a CV event. All
primary prevention results presented below were calculated with this assumption in the
models. The proportion of patients migrating to secondary prevention in the no statin strategy
throughout the models were 10.6% in the 5% ten-year risk model and 35.8% in the 20% ten-

year risk model.

In the primary prevention scenarios, the low dose versus no statin evaluation
presented base case ICERs between RS 1,044 and RS 8,762 per QALY; the intermediate versus
low dose, between RS 3,286 and RS 13,727 per QALY; and the high versus intermediate dose,

between RS 50,012 and RS 180,895 per QALY.

Sensitivity analyses
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In the secondary prevention model, the only parameters which influenced overall
results were the effectiveness of statin regimens and the cost of high dose statin. When the
effectiveness of the low dose regimen was set to its minimum, this strategy was dominated by
no statin; in the other hand, when its effectiveness was in the upper limit, it dominated the
intermediate dose. Results were similar for the intermediate dose variation of effectiveness,
which was dominated by low dose when its effectiveness was minimal, and dominated the
high dose regimen when its effectiveness was at its top. When the effect of high dose was
maximized, its ICER approached RS 19,000; conversely, when the lower range of benefit was
used, this strategy was dominated by the intermediate dose. In a situation where the high
dose cost half of its current price, it ICER versus intermediate dose would fall below the RS
57,000 per QALY threshold. The alternative scenario of statin costs using retail sales prices did

not alter main results, considering the WTP threshold of RS 57,000 per QALY.

The following parameters had a similar influence on all the primary prevention models’
results: annual costs of low and intermediate statin doses, and effectiveness of all statin
regimens. The low dose scheme dominated the no statin strategy when the annual cost of low
dose statin was in its lower range and was dominated by extension when in its upper range, in
most scenarios. If the intermediate dose cost the lowest value in its range, it would dominate
both low dose and no statin (except for the 5% scenario, where it would dominate only no
statin). The low dose scheme was dominated by the no statin strategy when its effectiveness
was in the lower boundary, and dominated both the no statin and intermediate dose
strategies when its effectiveness was at its top. When the intermediate dose strategy achieved
its highest effectiveness, it dominated all the other strategies; conversely, if its effect was at its
lower boundary, it was dominated by the low dose strategy, and the high dose had more
favorable ICERs, between the one and three times GDP per capita thresholds . The high dose

strategy became dominated by intermediate dose when the effectiveness of the former was
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set to its minimum; in opposition, it became attractive in some scenarios with its maximal

effectiveness, crossing the 19.000 threshold in the 20% risk primary prevention scenario.

The annual cost of care of patients with previous Ml or SA influenced most of the
primary prevention scenarios: if this expenditure was reduced to RS 1,538, the low dose
strategy would dominate no statin (except for the 5% ten-year risk scenario). The effect of the
general population utility variability was observed in the intermediate versus low dose
comparison: if this value fell to 0.46, the ICERs would fall above the RS 57,000 per QALY
thresholds except for the 10% ten-year risk scenario. Conversely, if this value increased to
0.89, the ICER of high versus intermediate dose would be situated between RS 19,000 and RS

57,000 per QALY in all primary prevention scenarios except the 5% risk.

Finally, the retail sales price scenarios had an interesting influence across the primary
prevention spectrum: in the 5% ten-year risk, all statin strategies had ICERs above the RS
57,000 per QALY threshold. In the 10% ten-year risk, only the low dose would be considered
cost-effective; in the 15% ten-year risk, intermediate dose also became cost-effective; and
finally, the high dose statin strategy would only be considered favorable in the 20% ten-year

risk scenario.

The following parameters had small influence in the sensitivity analysis of all models:
admissions costs of Ml and stroke, annual cost of high dose statin, Ml and stroke utility, and

discount rate.

Cost-effectiveness acceptability curves

The cost-effectiveness acceptability curves generated with the 1,000 samples from
each model’s second-order Monte Carlo simulation are displayed in Figure 2. The intermediate

dose strategy had the leading probability of being cost-effective, as compared to all other
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strategies, from thresholds as low as RS 5,000 per QALY (except for the 5% ten-year risk
scenario, where this occurred above the threshold of circa RS 15,000). Considering thresholds
between one and three times the Brazilian GDP per capita, the intermediate dose strategy is
the most cost-effective option across all scenarios with probabilities ranging from 50% to 70%

on average.

We performed alternative sets of second-order Monte Carlo simulations, where the
costs of statins were fixed at the retail sales prices. In the 5% scenario, the probability of the
low dose strategy to be the most cost-effective option was seen only above a WTP of RS
80,000 per QALY; the intermediate dose never surpassed the low dose strategy (Figure 2). In
the other primary prevention scenarios, the probability of the low dose to be more cost-
effective than no statin at more attractive WTP values increased in the 10-year event risk. As
opposed to the base case scenarios, the high dose — and not the intermediate dose — was the
one which surpassed the low dose as the more cost-effective strategy at higher WTP values
(WebAppendix Figure 1). In the secondary prevention scenario, the low dose had a higher
probability of being cost-effective from thresholds between RS 10,000 and RS 40,000 per
QALY. Below and above these values, no statin and intermediate dose strategies were the
most cost-effective options, respectively. The high dose would be the most cost-effective

alternative if the WTP was higher than RS 80,000 per QALY (WebAppendix Figure 1).

Discussion

In this cost-effectiveness study, designed to evaluate the economic relationships
among different statin strategies in the Brazilian UNHS perspective, the intermediate dose
scheme — represented in our article by simvastatin 40 mg — was the most attractive option. In
the base case results, the ICER of low dose versus no statin was always below RS 15,000 per

QALY, as well as the ICER of intermediate dose as compared to low dose, in both secondary
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and primary prevention of cardiovascular events. This estimate is much lower than the
threshold to consider a technology potentially cost-effective suggested by the WHO of three
times the GDP per capita [26], equivalent to RS 57,000 in Brazil in 2010 27 |n fact, all the base
case ICERs are smaller than the Brazilian GDP per capita (RS 19.000), what could be considered
as very attractive from the cost-effectiveness viewpoint, taking into account the same WHO
suggestion. These results were consistent in the second-order Monte Carlo simulations, where
the intermediate dose strategy was the most cost-effective option across all scenarios in WTP
values as low as RS 15,000 per QALY, and was not surpassed by the high dose strategy
considering WTP values of three times the Brazilian GDP per capita per QALY.

The most important factor in the analyses was the very low cost of the generic
simvastatin 40mg purchased by the Brazilian government, as compared to atorvastatin 20mg.
As in other middle-income countries, Brazil imports some generic drugs (including simvastatin)
from the Asian market, with very low costs. In the alternative scenarios, where we used the
retail sales prices from generic statins in Brazil, the results were rather different. In the very
low risk patients (5% ten-year risk), the no statin strategy predominated in WTP as high as RS
80,000 per QALY. In other primary prevention settings, the low dose was the most cost-
effective option, and the high dose was the most cost-effective option accepting higher WTP
threshold. This considerable difference to the base case scenarios were caused by two factors:
first, the magnitude of the difference between statins prices in the alternative scenarios is not
similar to the one seen in the base case, where the difference between low and intermediate
dose is minimal and between these two and high dose is expressive. Second, high dose
effectiveness in primary prevention is much greater when compared to the other two statin
strategies, especially in Ml reduction. Although the relative risks used in both base-case and
retail sales prices models are the same, the very large difference in statin costs in the base-

case blunts the effectiveness of the high dose strategy, with a consequent high ICER. It should
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be kept in mind, however, that the meta-analysis results used to estimate the high dose

effectiveness was significantly determined by the JUPITER study 2

, whose methods have been
criticized in the literature . Conversely, the secondary prevention alternative scenario had
results consistent with the base case: in the range of RS 40,000 — 80,000 per QALY, which is
equivalent to 2-4 times the Brazilian GPD per capita, the intermediate dose had the highest
probability of being the most cost-effective option.

Base-case results were consistent in most of the sensitivity analysis conducted.
Intermediate dose was the most cost-effective alternative (considering the RS 57,000
threshold), except under the assumptions of lower clinical effectiveness for intermediate dose,
greater benefit for low dose scheme, or when the utility of the general population was in its
lowest value. In these situations, the low dose strategy was the most cost-effective one. In
some situations, high dose reached an acceptable ICER (again considering the RS 57,000
threshold), such as when its effectiveness was maximal or the intermediate dose effectiveness
was minimal, its price was minimal, or the general population utility was minimal. However, it
rarely crossed the RS 19,000 threshold. Variation in the ranges of all other parameters did not
change the robustness of the results.

At first glance, the lower ICERs observed in most of the primary prevention scenarios,
when compared to secondary prevention, seems contradictory. The explanation for this
phenomenon lies on the large annual costs of care of patients with previous vascular events in
Brazil, especially when compared with the expenditures due to acute events, proportionally
lower than what is observed in high-income countries. Consequently, although statins
prevents a larger absolute number of events in secondary prevention, the proportional cost of
events in the primary prevention is much larger, since this value is the sum of the acute event

expenditure plus the difference in costs between secondary and primary prevention (equals to
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RS 2,035 in the 20% ten-year risk scenario, for example) multiplied by the number of years that
the patients lives in secondary prevention after his first event.

Several cost-effectiveness studies evaluating statins have been previously published,
which generally showed acceptable cost-effectiveness ratios for patients in secondary
prevention or high risk primary prevention populations. Nonetheless, these papers had
remarkable differences when compared to our study. Firstly, the majority of these studies

[6, 8, 11, 19]

were either RCT piggybacked economic evaluations or modeling approaches in which

the effectiveness parameters were based on only a few RCTs 1% 331

, as opposed to our study,
where the effectiveness data was based on more than 136,000 patients from 40 RCTs.
Although the study by Ward et al. performed a comprehensive meta-analysis on statin
effectiveness, their comparison was between statin and no treatment, combining all statins
and intensity regimes . Secondly, many of these studies evaluated brand name statins,
before the availability of generic lower cost formulations. Furthermore, our study was
conducted in a middle-income country, where costs of drugs, ambulatory care of patients and
admissions for vascular events is significantly less expensive than that is observed in other
countries. Finally, our study was the first to our knowledge to include three statin intensity
regimes and a control group, allowing a broader view of these drugs.

The main strengths of our study were the systematic review performed, the
comprehensive model employed and the division of statins into three groups. Our
microsimulation modeling was built to track previous events and use this information to
interfere in future events, which is cornerstone for the adequate representation of complex
disease processes such as cardiovascular disease prevention. The systematic review conducted
to obtain the parameters for statin effectiveness was thorough and, most important,

aggregated both direct and indirect evidence, combining all relevant randomized studies on

statins. Finally, the majority of economic models thus far have compared strategies with a
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selected statin versus no treatment or high versus low dose. The availability of statins today is
vast, and the division of statins into three groups of potency therefore seems more
reasonable.

Some limitations of our work should be mentioned. The lack of parameters for
transitions between health states and for distribution of patients among initial health states (in
the secondary prevention model) based on Brazilian data forced us to apply international data.
For instance, mortality for stroke and cardiovascular disease are not similar between UK and
Brazil, although it is difficult to predict the impact of this adjustment on final results. Another
possible source bias for our results is the estimations of the effectiveness of statins in primary
prevention, which was based on studies where the patients were generally intermediate or
high risk patients, Therefore, the benefit of treatment in the 5% (and possibly in the 10%) ten-
year risk scenario(s) could have been overestimated. Finally, the costs of statins used in the
models represent the reimbursement practiced by the Brazilian government solely for the
drugs, not including the distribution costs. The inclusion of such expenditures would certainly
increase all ICERs presented in this paper.

Statins have been available in the Brazilian UNHS for almost ten years, with no formal
economic evaluation performed thus far. Today, although the prescriptions are centered at
atorvastatin and simvastatin, all statins except rosuvastatin are offered in the pharmacy
assistance program. The results of our study points that, if the current prices of statin
acquisition are maintained, the prescription of 40-mg of simvastatin for both primary and
secondary prevention is highly cost-effective, and therefore should be pursued, especially in
secondary and high-risk primary prevention patients, where the magnitude of the benefit is
greater. It should be kept in mind, however, that other economic criteria must be considered
in the evaluation of the adoption of a technology, especially the budget impact of such an

implementation. Considering the huge proportion of the population that presents low to
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intermediate CV risk (5% to 15% ten-year risk), the economic impact of widespread CV
prevention with statins must be further evaluated, especially in the lower risk stratum, where
the magnitude of statins’ effect is small. In the other hand, higher dose of atorvastatin at its

current price is not justifiable, event for high-risk patients.
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Table 1: Base case estimates and ranges used in sensitivity analyses.
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Input variable Base case value Range Distribution
Statin effectiveness: relative risks vs no statin
Myocardial infarction
Primary prevention
Low dose 0.76 0.57-0.97 Log normal
Intermediate dose 0.65 0.50-0.85 Log normal
High dose 0.39 0.22-0.64 Log normal
Secondary prevention
Low dose 0.74 0.65-0.84 Log normal
Intermediate dose 0.68 0.59-0.78 Log normal
High dose 0.58 0.50-0.67 Log normal
Cardiovascular death
Primary prevention
Low dose 0.85 0.72-1.01 Log normal
Intermediate dose 0.85 0.72-1.01 Log normal
High dose 0.81 0.70-0.93 Log normal
Secondary prevention
Low dose 0.83 0.69-1.03 Log normal
Intermediate dose 0.72 0.58-0.89 Log normal
High dose 0.68 0.53-0.85 Log normal
Stroke
Primary prevention
Low dose 0.94 0.63-1.36 Log normal
Intermediate dose 0.70 0.47-1.00 Log normal



High dose
Secondary prevention
Low dose
Intermediate dose
High dose
Costs (RS)
Annual cost of care
Previous Ml or SA
Stroke
Stroke - additional first year *
Primary prevention, 5% risk in 10 years
Primary prevention, 10% risk in 10 years
Primary prevention, 15% risk in 10 years
Primary prevention, 20% risk in 10 years
Acute Ml hospitalization
Acute stroke hospitalization
Low dose statin - annual cost
Alternative scenario
Intermediate dose statin - annual cost
Alternative scenario
High dose statin - annual cost
Alternative scenario
Utilities
General population

Previous Ml or SA

0.56

0.85

0.85

0.77

3,075

1,033

486

32

100

860

1,040

2,717

1,232

26

117

58

418

383

742

0.70

0.61

0.29-1.00

0.72-0.98

0.72-0.98

0.64-0.90

1,538-4,613

517-1,550

243 -729

16 - 47

50-151

430-1,290

520-1,560

1,359 -4,076

616 - 1,849

13-38

29-88

192 - 575

0.46-0.89

0.38-0.82
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Log normal

Log normal
Log normal

Log normal

Triangular
Triangular
Triangular
Triangular
Triangular
Triangular
Triangular
Triangular
Triangular

Triangular

Triangular

Triangular

Beta

Beta
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Stroke 0.49 0.30-0.66 Beta

Discount rate (cost and effectiveness) 5% 0% - 10% Uniform

* Phono and physical therapy; MI = myocardial infarction; SA = stable angina
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Table 2: Base-case analysis. Costs, effectiveness and incremental cost-effectiveness ratios for alternative treatment strategies in secondary and primary prevention.

Secondary prevention

Primary prevention, 20% risk

Primary prevention, 15% risk

Treatment Costs (RS) QALYs ICER Costs (RS) QALYs ICER Costs (RS) QALYs ICER

No statin RS 30,475 6.71 - RS 16,355 8.68 - RS 13,730 8.84 -

Low dose RS 31,337 6.90 RS 4,736 ° RS 16,433 8.75 R$ 1,147° RS 13,832 8.90 RS 1,854 °

Intermediate dose RS 32,149 7.01 RS 7,449 RS 16,670 8.82 RS 3,246° RS 14,073 8.96 RS 4,155°

High dose RS 36,204 7.05 RS 88,152 RS 20,621 8.90 R$ 50,0127 RS 18,059 9.02 RS 66,433 "
Primary prevention, 10% risk Primary prevention, 5% risk

Treatment Costs (RS) QALYs ICER Costs (RS) QALYs ICER

No statin RS 3,918 9.04 - RS 1,809 9.22 -

Low dose RS 3,998 9.08 RS 2,105 RS 1,993 9.24 R$8,762°

Intermediate dose RS 4,188 9.12 R$4,634° RS 2,295 9.26 RS 13,7277

High dose RS 8,177 9.16 R$ 92,7677 RS 6,451 9.29 R$ 180,895 "

QALY = Quality-adjusted life year; ICER = Incremental cost-effectiveness ratio. § = against no statin, ¥ = against low dose, | = against intermediate dose.
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Table 3: Sensitivity analyses. Incremental cost-effectiveness ratios, expressed as RS per QALY. Numbers presented are point estimates for the lower and
higher parameter range, according to values on Table 1.

Secondary prevention

Primary prevention, 20% ten-year risk
Variable(s) Low dose Intermediate ~ High vs inter- Low dose Intermediate  High vs inter-
vs no statin vs low dose mediate dose Vs no statin vs low dose mediate dose
Dominated — 5,833§ — 79,902 — Dominated — 2,223§ - 29,108 —
Low dose effectivenesst
4,340 Dominated 713,6674 Dominant Dominated 109,1509
4,595 — Dominated — 28,9469 — 273 - Dominated — 19,3639 -
Intermediate dose effectivenesst
4,808 5,399 Dominated Dominatedt 7068 Dominated
4,812 — 7,582 — Dominated — 971 - 3,039 — Dominated —
High dose effectivenesst
4,714 7,069 23,317 1,099 3,192 18,660
4,400 — 111,500 — 264,933 —
General population utility - - -
539 1,849 29,190
Annual cost of care of pts w/ previous 3,021 - 5,676 — 90,744 — 3,507 — 4,522 — 59,899 —
Ml or SA 6,522 9,101 85,122 Dominant 2,042

47,734



Primary prevention: annual cost of care

Annual cost of low dose statin

Annual cost of intermediate dose statin

Annual cost of high dose statin

Statins costs: alternative scenario

3,945 —
5,630
4,545 —
4,547
4,798 -
4,812

10,770

8,867 —

6,055

4,236 -

10,504

7,432 -

7,322

37,312

88,030 —

88,990

82,185 —

87,310

43,878 —

154,537

90,267

Dominant —

2,662

Dominant —

2,838

Dominated* —

1,029

4,805 -

4,775

14,229

1,457 —

5,274

5,521 -

1,452

Dominant§ —

7,644

7,562 —

7,095

44,437

120

41,923 -

50,488

49,990 —

50,070

58,230 -

45,975

18,633 -

85,507

50,577

¥ The lower parameter range in the treatment effectiveness estimates corresponds to the higher estimates of relative risks for events in that treatment,

and vice versa. For example, sensitivity analysis for primary prevention of low dose effectiveness represents analysis simultaneously ranging the RR for Ml

from 0.97 to 0.57, for cardiovascular death from RR 1.01 to 0.72, and for stroke from RR 1.36 to 0.63. T Dominated by extension; * Dominated by

intermediate dose; § vs placebo; ] vs low dose.



Table 3: Continued
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Variable(s)

Low dose effectiveness*

Intermediate dose effectivenesst

High dose effectivenesst

General population utility

Annual cost of care of pts w/ previous

Ml or SA

Primary prevention, 15% ten-year risk

Low dose

Primary prevention, 10% ten-year risk

Intermediate ~ High vs inter- Low dose Intermediate  High vs inter-
vs no statin vs low dose mediate dose vs no statin vs low dose mediate dose
Dominated — 3,525 - 66,433 — Dominated — 4,397§ — 90,560 —
Dominant Dominated 176,7609 Dominant Dominated Dominated
2,103 - Dominated — 26,4639 — 4,400 — Dominated — 33,6671
Dominated* 785§ Dominated Dominated* Dominant§ Dominated
1,727 - 4,153 - Dominated — 1,690 — 4,200 — Dominated —
1,707 4,259 22,243 1,921 4,439 31,855
8,091 - 63,500 — 1,334,333 - 7,889 — 48,000 —- 306,615 -
1,256 2,373 31,346 1,169 2,606 54,767
4,107 - 5,117 - 66,645 — 4,553 - 5,659 — 124,121 -
Dominant 3,632 64,583 Dominant 3,225 94,049



Primary prevention: annual cost of care

Annual cost of low dose statin

Annual cost of intermediate dose statin

Annual cost of high dose statin

Statins costs: alternative scenario

158 —

2,875

Dominant —

Dominatedt

Dominated* —

1,811

1,834 -

1,972

20,537

2,821 -

5,793

6,945 —

3,089%

Dominant§ —

10,316

4,215 -

3,985

56,729

66,100 —
68,967
65,983 —
66,768
69,460 —
60,083
26,193 -
103,667

65,607

1,675 -

Dominatedt

Dominant —

6,611

Dominated* —

1,683

1,701 -

1,788

29,179

4,659 —

4,8308

7,568 —

71

Dominant§ —

13,200

6,574 —

6,997

84,415

88,311 -

98,146

90,320 -

90,569

102,674 —

84,233

32,209 -

213,833

94,571

122



Table 3: Continued

Variable(s)

Low dose effectiveness*

Intermediate dose effectivenesst

High dose effectivenesst

General population utility

Annual cost of care of pts w/ previous

Ml or SA

Primary prevention, 5% ten-year risk

Low dose Intermediate High vs inter-
vs no statin vs low dose mediate dose
Dominated — 1,172§ - 134,065 —
237 Dominated 926,2009
18,273 — Dominated - 77,5869 —
Dominatedt 4,6308 Dominated
9,850 — 14,600 — Dominated —
8,455 14,095 72,287
39,400 — 151,000 — 522,875-
6,312 8,189 104,150
11,273 - 13,696 — 156,963 —
6,667 14,650 216,579



Primary prevention: annual cost of care

Annual cost of low dose statin

Annual cost of intermediate dose statin

Annual cost of high dose statin

Statins costs: alternative scenario

9,619 —

10,050

2,100 —

Dominatedt

Dominated* —

9,400

8,433 —

8,321

67,200

14,095 -

14,762

19,783 -

11,9528

2,605§ —

33,600

13,560 -

13,979

161,913

166,800 —
295,786
179,696 —
181,522
217,000 -
179,810
64,320 —
257,692

198,429

124
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Figure legends

Figure 1 — Schematic representation of the cost-effectiveness models.

* Only patients in the previous stroke state could have a diagnosis of stable angina. In this
case, the patient would continue in the stroke state, but with a tracker variable signaling the
angina diagnosis.

§ The structure of the secondary prevention model was similar, with the exception of the “No
previous CVD” Markov state, which was omitted.

CV = cardiovascular, CVD = cardiovascular disease, Ml = myocardio infarction, SA = stable

angina.

Figure 2 — Cost-effectiveness acceptability curves of the five base case scenarios (secondary
and primary prevention, with ten-year risks ranging between 5% and 20% in the latter) and of
the 5% ten-year risk primary prevention alternative scenario with statin prices fixed at the

retail sales prices of the drugs.

Webappendix Figure 1 — Cost-effectiveness acceptability curves of alternative scenarios
(secondary prevention and 10% to 20% ten-year risk primary prevention), where statin prices

were fixed at the retail sales prices of the drugs.
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Figure 1
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Figure 2
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Patients Interventions Mean Follow-up
Study Year Type of comparison
randomized (mg/day) age (yrs)
Primary prevention
ACAPS 1994 919 L30 vs placebo Moderate dose vs. placebo/no treatment 61.7 2.8
AFCAPS/TexCAPS 1998 6,605 L30 vs placebo Moderate dose vs. placebo/no treatment 58.7 5.2
ALLHAT-LLT 2002 10,355 P40 vs UC Low dose vs. placebo/no treatment 66.4 4.8
ASCOT-LLA 2003 10,305 A10 vs placebo Moderate dose vs. placebo/no treatment 63.2 3.3
CAIUS 1996 305 P40 vs placebo Low dose vs. placebo/no treatment 55.0 3
CARDS 2004 2,838 A10 vs placebo Moderate dose vs. placebo/no treatment 62.0 4
DALI 2001 145 A80 vs A10 vs placebo High vs. moderate dose vs. placebo/no treatment 59.4 0.6
HYRIM 2005 568 F40 vs placebo Low dose vs. placebo/no treatment 57.1 4
JUPITER 2008 17,802 R20 vs placebo High dose vs. placebo/no treatment 66.0 1.9
KAPS 1995 447 P40 vs placebo Low dose vs. placebo/no treatment 57.4 3
Mohler 2003 240 A80 vs A10 vs placebo High vs. moderate dose vs. placebo/no treatment 68.0 1
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WOSCOPS

Secondary prevention
3T
4S
ALLIANCE
A-to-Z
CARE
CCAIT
CIS
CLAPT
FLARE
FLORIDA

GISSI-P

2004

1995

2003

1994

2004

2004

1996

1994

1997

1999

1999

2002

2000

864

6,595

1,093

4,444

2,442

4,497

4,159

331

254

226

834

540

4,271

P40 vs placebo

P40 vs placebo

A30vs S35
S30 vs placebo
A40vs UC
S80 vs S20
P40 vs placebo
L40 vs placebo
S40 vs placebo
L40 vs UC
F80 vs placebo
F80 vs placebo

P30 vs UC

Low dose vs. placebo/no treatment

Low dose vs. placebo/no treatment

High vs. moderate dose

Moderate dose vs. placebo/no treatment
High dose vs. placebo/no treatment

High vs. moderate dose

Low dose vs. placebo/no treatment
Moderate dose vs. placebo/no treatment
Moderate dose vs. placebo/no treatment
Moderate dose vs. placebo/no treatment
Moderate dose vs. placebo/no treatment
Moderate dose vs. placebo/no treatment

Low dose vs. placebo/no treatment

51.3

55.2

62.8

58.0

61.2

61.0

59.0

53.8

49.3

53.9

60.5

60.5

59.9

3.8

4.9

5.4

4.3

2.3

0.8
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2000

2006
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365

381

408
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884
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366

12,064
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Low dose vs. placebo/no treatment

High vs. low dose

Low dose vs. placebo/no treatment

High vs. low dose

High vs. low dose

Moderate dose vs. placebo/no treatment
High vs. moderate dose

High vs. moderate dose

61.7

62.0

60.0

59.8

55.3

57.0

62.0

58.4

58.2

56.2

56.2

72.5

61.0

61.5

64.2

4.8

6.1

3.9

6.7
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SPARCL 2006 4,731 A80 vs placebo High dose vs. placebo/no treatment 62.8 4.9

TNT 2005 10,001 A80 vs A10 High vs. moderate dose 60.5 4.9

A = atorvastatin, F = fluvastatin, L = lovastatin, P = pravastatin, R = rosuvastatin, S = sinmvastatin, UC = usual care
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Resumo em Portugués do Artigo 2

Introducdo: A eficacia das estatinas foi provada em diversos ensaios clinicos
randomizados. Varios tipos de estatinas estdo disponiveis no SUS; entretanto, nenhuma
avaliagdo econbmica contemplando o uso destas drogas foi feita no Brasil até o
momento. Objetivo: Conduzir uma analise de custo-efetividade de trés esquemas
terapéuticos de estatinas no SUS. Métodos: Desenvolvemos um modelo de Markov
para avaliar a relacdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de um esquema de
estatina de baixa (representada pela sinvastatina 10mg), intermediaria (sinvastatina
40mg) e alta intensidade (atorvastatina 20mg), em cenarios de prevencao secundéria e
priméaria de eventos cardiovasculares, este Ultimo estratificado por faixa de risco de
eventos em dez anos (5%, 10%, 15% e 20%). Dados de efetividade foram obtidos por
revisdo sistematica (conduzida nos portais MEDLINE e Cochrane CENTRAL), a qual
incluiu cerca de 136 mil pacientes. Dados nacionais foram utilizados para estimar custos
e valores de utilidade. A robustez do modelo foi avaliada em uma andlise de
sensibilidade probabilistica (ASP). Resultados: Nas analises do caso base dos cinco
cendrios, a RCEI da dose baixa contra estratégia sem estatina foi inferior a R$ 15.000
por QALY, com resultados semelhantes na comparacdo de dose intermediaria versus
baixa. A RCEI da dose alta versus intermediaria se situou sempre acima de R$ 60.000
por QALY exceto por um dos cenarios. Nas curvas de aceitabilidade construidas com os
dados da ASP, a probabilidade de a dose intermediaria ser a estratégia mais custo-
efetiva foi sempre superior a 50%, em todos os cenarios, em valores de willingness-to-
pay (WTP) entre R$ 15.000 e 55.000 por QALY. Conclusdes: Considerando-se valores
de WTP de até trés vezes o PIB per capita do Brasil (PIB de R$ 19,000 em 2010), a

dose intermediaria de estatina apresentou uma Otima relacdo de custo-efetividade e
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deveria ser uma intervencdo prioritaria na prevencdo de eventos cardiovasculares no

pais.
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8. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

No primeiro artigo desta tese, foi realizada a avaliacdo mais completa sobre
esquemas com diferentes intensidades (em termos de reducéo lipidica) de estatinas até o
presente momento. Em estudo prévio, que havia incluido apenas evidéncia direta, ndo
havia sido identificado beneficio em mortalidade quando analisada de forma isolada,
detectando-se beneficio em mortalidade apenas em desfecho combinado (infarto néo
fatal mais morte coronariana, com risco relativo de 0,90, IC 95% 0,84 — 0,96). O
presente estudo, com a inclusdo de evidéncias diretas e indiretas, com inclusdo de
quatro vezes mais pacientes do que o trabalho supracitado, confirma os achados deste
trabalho prévio, avaliando trés desfechos de mortalidade (total, cardiovascular e
coronariana). No desfecho morte por todas as causas, onde foram incluidos mais de
170.000 pacientes na andlise, os intervalos de confianga sdo relativamente estreitos,
sendo pouco provavel que a conclusdo se altere com a inclusdo de mais sujeitos de
pesquisa.

Mais além, foi proposta na atual tese, de forma pioneira, a estratificacdo das
estatinas em trés grupos de poténcia — em termos de reducdo lipidica. Com esta
abordagem, visualizamos beneficio em infarto ja& com doses intermediarias (como a
sinvastatina 40 mg), a qual € muito mais barata do que as estatinas de alta poténcia,
além de ter sido a droga testada no maior estudo de estatinas realizado até o0 momento (o
ensaio clinico HPS). Para obtengéo de beneficio nos desfechos AVC e revascularizagao,
entretanto, a dose de alta intensidade deveria ser utilizada, a qual também ainda
apresenta um ganho em reducdo de infarto na comparacdo com a dose intermediaria.

Deve ser reconhecido, contudo, que a redugdo em eventos ndo fatais como IAM e AVC
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pode se traduzir em redugdo de mortalidade em um acompanhamento mais longo;
porém, ndo existem evidéncias disponiveis para confirmar ou refutar esta hipétese.

De posse destes dados, realizamos a segunda parte da tese, aplicando o
conhecimento gerado em beneficio do SUS, conduzindo uma analise de custo-
efetividade de estatinas no cenario nacional. Tal analise era uma prioridade do
Ministério da Salde, o qual encomendou esta avaliacdo através de edital publico de
ciéncia e tecnologia promovido pelo DECIT, em parceria com o CNPQ. Até o
momento, o Ministério da Salde inclui todas as estatinas no seu Programa de
Dispensacdo de Medicamentos Excepcionais, com excecdo da sinvastatina, a qual
migrou para a farmécia da atencéo basica em 2010. Apesar desta migragéo, € sabido que
0 acesso a esta droga nao ocorre de forma totalmente continua em todo o pais, havendo
falta do medicamento em alguns momentos, o qual pode ser adquirido alternativamente
no Programa Farmacia Popular, a um custo bastante baixo.

As analises de custo-efetividade foram conduzidas em diversos cenarios, desde
pacientes com baixo risco cardiovascular (prevencdo priméaria com 5% de risco em dez
anos) até sujeitos com eventos cardiovasculares prévios. Em todos os cenarios, a
estatina de dose de poténcia intermediaria, representada nos modelos pela sinvastatina
40 mg, se mostrou extremamente custo-efetiva na comparagdo com a dose baixa, a qual,
por sua vez, também teve relacdo econdmica muito favordvel na comparagdo com
estratégia sem estatina. Por outro lado, a alta dose apresentou valores de custo-
efetividade muito elevados, superiores aos limites usualmente usados para definir uma
tecnologia como atrativa do ponto de vista da custo-efetividade. Estes resultados se
mostraram robustos nas analises de sensibilidade probabilistica, nas quais, a partir de
valores de willigness-to-pay de R$ 20.000 por ano de vida ajustado para qualidade

(valor proximo ao PIB per capita brasileiro), a dose intermediaria tinha uma
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probabilidade amplamente maior de ser a estratégia mais custo-efetiva. Os resultados
encontrados sdo um reflexo do custo de aquisi¢do bastante baixo da sinvastatina pelo
governo brasileiro — a qual é advinda do mercado asiatico —, em contraste com o custo
das estatinas de alta dose, os quais ainda apresentam valores relativamente elevados
mesmo em suas formulacdes genéricas.

Desta forma, o uso de sinvastatina de 40 mg na prevencdo de eventos
cardiovasculares em uma ampla gama de pacientes deveria ser uma prioridade em saude
publica, especialmente em pacientes em prevencao secundaria e em prevencao primaria
de alto risco, tendo em vista a magnitude do beneficio e a relagdo de custo-efetividade
amplamente favoravel. A extensdo da utilizacdo para pacientes de menor risco
cardiovascular pode ser viavel no futuro, ainda que o impacto orgamentério desta
adocéo talvez seja proibitivo. As demais estatinas deveriam ser consideradas, para uso
no cendrio publico, somente em situacOes especiais. Entretanto, seria prudente uma
realizacdo de registro nacional de efetividade da sinvastatina adquirida pelo governo,
para que seja confirmado que seu beneficio é semelhante ao observado nos ensaios

clinicos que avaliaram esta droga.
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INTRODUCAO

A alta prevaléncia das doengas cardiovasculares (DCV) € hoje observada mundialmente. Com o envelhecimento da
populacdo e a conseqliente alteracdo das faixas etarias predominantes, a mortalidade proporcional por essas doengas
cresce progressivamente. No Brasil, este grupo de doengas é a primeira causa de Obito ajustado para a idade. Os
dados do DATASUS de 2004 confirmam isto, evidenciando infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e outras
doencas cardiovasculares como as principais causas de morte no pais, responsaveis por mais de 285.000 mortes ao
ano -2,

Sabe-se que, quanto mais altos os niveis de colesterol plasmético, maior o risco de eventos coronarianos . A
elevacdo dos niveis plasmaticos de LDL-C (colesterol da lipoproteina de baixa densidade), a reducdo do HDL-C
(colesterol da lipoproteina de alta densidade) e o0 aumento dos triglicerideos (TG) sdo fatores de risco para eventos
cardiovasculares ’. Varios ensaios clinicos randomizados tém evidenciado o beneficio clinico da melhora do perfil

9,53, 77

lipidico ndo s6 em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) estabelecida , mas também naqueles com

alto risco sem DAC documentada 3% 8. Estudos mais recentes demonstram que reducdes nos niveis lipidicos além dos
niveis anteriormente considerados ideais podem trazer ainda mais beneficios clinicos aos pacientes % 7 &,
As principais classes de drogas destinadas ao tratamento das dislipidemias sdo: estatinas, resinas sequestradoras de

acidos biliares, fibratos, acido nicotinico e inibidores da absor¢ao do colesterol. Destas, a mais eficaz, bem tolerada,

segura e com maior comprovago de beneficio clinico é a das estatinas ®.

Hipercolesteronemia

Numerosos estudos experimentais, epidemioldgicos e clinicos estabeleceram claramente a associagdo entre
dislipidemia e 0 aumento de risco de morte. A elevagdo dos niveis plasmaticos de LDL-C, a reducéo de HDL-C e o
aumento de TG sdo fatores de risco para eventos cardiovasculares ’. No Brasil, assim como no mundo, as doencas
cardiovasculares s&o a principal causa de morte *.

Estudos com intervencBes baseadas em mudanca de estilo de vida, incluindo dieta, alcangaram resultados positivos
no sentido de melhorar o perfil lipidico e reduzir eventos e mortalidade cardiovascular 8%,

Em vista de muitos casos de dislipidemia ndo serem corrigidos satisfatoriamente apenas com dieta e mudangas de
estilo de vida, medidas farmacoldgicas se fazem necessarias. Os primeiros estudos com drogas hipolipemiantes,
apesar do beneficio demonstrado na reducéo de eventos cardiovasculares, ndo mostraram resultados estatisticamente
significativos em relagéo & reducéo da mortalidade por todas as causas 3* ®. Estes resultados inicialmente geraram
temor de que a reducédo do colesterol pudesse aumentar a mortalidade por outras causas. Somente na Gltima década,

com o advento dos grandes estudos com estatinas, a seguranca e 0s beneficios da terapia redutora do colesterol foram

comprovados, e os temores, dissipados.
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Vaérios ensaios clinicos demonstraram que a redugdo do LDL-C diminui as taxas de eventos cardiovasculares. As
estatinas, que compdem a principal classe de drogas redutoras de LDL-C, podem reduzir a incidéncia de doenga
cardiaca isquémica em 25 a 60% e o risco de morte em 30%, além de também reduzir eventos morbidos, como
angina, acidente vascular encefalico, necessidade de procedimento de revascularizagdo miocardica e periférica, tanto
em prevencAo primaria quanto secundaria de doencas cardiovasculares & ¢,

O primeiro grande ensaio clinico randomizado com as estatinas, o Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S),
demonstrou, em pacientes com DAC, que o uso de um inibidor da HMG-CoA redutase, no caso a sinvastatina,
reduziu a mortalidade total em 30% e a mortalidade por DAC em 42% °. Posteriormente, outros estudos de prevencéo

priméria e secundaéria, 10 30: 5% 60.74.77.78, 88-91

consolidaram os resultados benéficos destas drogas.

As evidéncias ndo deixam dividas a respeito do beneficio de tratar pacientes com hipercolesterolemia visando
diminuir a incidéncia de DAC " °. No entanto, até 30% dos pacientes que sofrem um infarto agudo do miocérdio tém
niveis considerados normais de CT e LDL-C %2®** o que nos leva a pensar que a dosagem do perfil lipidico nio é

suficiente para avaliar o risco destes pacientes.

Evidéncias sobre estatinas

As estatinas agem através da inibicdo da enzima HMG-CoA redutase, a enzima chave na biossintese do colesterol,
resultando em redugdo plasmética do colesterol total (CT) e colesterol da LDL %. Uma série de ensaios clinicos

randomizados 9, 27, 50, 53, 55, 77, 78, 89, 96, 97

tem estabelecido o beneficio das estatinas para prevencdo de eventos
cardiovasculares fatais e néo fatais (Tabela 1).

Estudos angiograficos tém demonstrado que, além da significativa redugcdo da morbi-mortalidade cardiovascular, as
estatinas reduzem a progresséo e podem induzir a regresséo das lesdes ateroscleréticas *%, Dependendo da dose e
do tipo de estatina usada os niveis de LDL-C podem diminuir em 19% a 60%, os niveis de HDL-C aumentar em 3% a
14% e os de TG diminuir em 6% a 37% *.

Recentemente, foi publicado o estudo ASTEROID %2, que avaliou, através de ultrassom, a regresséo da aterosclerose
coronariana com o uso de 40mg de rosuvastatina. Neste estudo, houve reducdo significativa do LDL-C, aumento
significativo do HDL-C e regressédo da aterosclerose nas 3 medidas pré-especificadas pelo ultrassom apds 24 meses
de tratamento.

Acredita-se que, pela reducdo dos niveis de LDL-C, as estatinas levem a diminuicdo da progressao da aterosclerose, o
que em parte é mediado pela captacdo de LDL modificada que constitui o ndcleo lipidico de lesdes ateroscleréticas
103 porém, alguns estudos tém sugerido que os efeitos benéficos das estatinas podem estender-se além dos
mecanismos de reducdo do colesterol. Em analise de subgrupos de pacientes com 0s mesmos niveis de colesterol
apos receberem placebo ou estatina nos estudos WOSCOPS e CARE, os pacientes tratados tiveram menor risco de

eventos > 1% Meta-analises de estudos com diminuic&o do colesterol sugerem que o risco de infarto do miocardio é
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significativamente menor nos pacientes que receberam estatina do que nos que receberam outros métodos ou drogas a
despeito da reducéo similar dos lipidios entre os grupos % 1,

Os estudos HPS (Heart Protection Study) *° e PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy) 1% foram decisivos para a mudanca no Consenso Americano, no qual sugere a opcdo de manter LDL-C
abaixo de 70mg/dL nos individuos com risco muito alto para DCV.

Os efeitos pleiotropicos das estatinas, ou seja, independentes do colesterol, ocorrem horas ou dias ap6s o inicio da

terapia %’

, envolvendo fatores como melhora da funcdo endotelial, estabilizagdo das placas ateroscleroticas,
diminuicdo do estresse oxidativo e da inflamacdo vascular. Muitos destes efeitos sdo mediados pela habilidade das
estatinas em bloquear a sintese de importantes isoprenoides intermediarios, como conseqiiéncia da inibigao da sintese

do acido mevaldnico 1%,

Custo-efetividade e dislipidemia

O principal objetivo dos estudos de custo-efetividade é comparar o valor relativo de diferentes intervencdes
direcionadas em promover satde e/ou prolongar a

Tabela 1. Principais ensaios clinicos estatinas e preven¢do de doenca cardiovascular

Estudo Populacao Medicacdo Efeito beneficio

HPS Alto risco, DM ou DAC sinvastatina Reducéo eventos CV, reducéo
mortalidade

WOSCOPS LDL elevado pravastatina Redugdo 1AM e DCV,
mortalidade

AFCAPS-TexCAPS LDL elevado lovastatina Reducéo eventos CV

4S LDL elevado sinvastatina Reducdo eventos CV e

mortalidade total

CARE LDL elevado, pdés-IAM pravastatina Reducdo eventos CV e

mortalidade total

MIRACL Sindrome coronariana | atorvastatina Reducdo SCA recorren-te e
aguda re-hospitalizacdo
CARDS Diabetes atorvastatina Reducdo eventos CV e

mortalidade total

vida, fornecendo informagdes concretas para que a tomada de decisBes na alocacdo de recursos seja a mais

apropriada. Os estudos avaliam dados de beneficio clinico e custos ao longo da vida de diferentes estratégias em
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comparacdo. Tem sido considerado como parte fundamental de todo processo de avaliagdo e incorporacdo de novas
tecnologias em saude.

A dislipidemia é um dos fatores de risco cardiovascular que foi mais intensamente avaliado em anélises
econdmicas. Nos estudos de custo-efetividade, os autores computaram o custo das medidas hipolipemiantes (dietas e
drogas) e as economias resultantes da prevengdo de infarto do miocardio e de outras manifestagdes de doenca
aterosclerdtica e o custo de outra doenca ou estado de salide resultante do tratamento proposto. De um modo geral, 0s
resultados dos estudos sdo semelhantes, com relagdes de custo-efetividade mais favoraveis para pacientes de risco
mais elevado.

Weinstein e Goldman publicaram ha alguns anos diversas analises das relagdes de custo-efetividade da
modificacdo do perfil lipidico (48,49). Nas situaces de prevencdo primaria, niveis de colesterol baixo e para as
mulheres, as relagdes foram muito desfavoraveis para o controle da dislipidemia (muito custo para pouco beneficio).
Relagbes mais favoraveis foram encontradas para homens de meia-idade, entre 45 a 64 anos, com multiplos fatores de
risco, incluindo hipertensdo arterial sistémica, tabagismo e obesidade.

Oster e Epstein demonstraram resultados semelhantes, com relagbes de custo-efetividade para homens
tabagistas, hipertensos e com diabete mélito 60% menores que aquelas calculadas para homens sem nenhum fator de
risco exceto dislipidemia (50). Hay e col. avaliaram o impacto da lovastatina na prevencéo secundaria de cardiopatia
e, ao contrario dos demais autores, consideraram o custo pelos dias incapacitantes perdidos pela ocorréncia dos
eventos isquémicos (51). Por este motivo, talvez, as relacGes de custo-efetividade foram mais baixas, variando de
US$11.000 a U$130.000 para homens de risco moderado e de US$40.000 a $360.000 para mulheres de risco
moderado. Em individuos de alto risco, as relagdes foram tdo baixas quanto US$7.500 e US$23.000 por ano de vida
salvo para homens e mulheres, respectivamente.

Em uma anélise recente feita na perspectiva do Sistema de Salde do Reino Unido (HTA-NICE), o custo
por QALY foi estimado entre £10.000 e £17.000, entre as faixas etérias de 45 e 85 anos, sendo os resultados foram
dependentes da idade e risco cardiovascular. Com um limiar de £20.000/QALYS, as analises demonstraram que as
estatinas seriam custo-efetivas para todos os grupos com doenca arterial coronariana definida. Em prevencéo
primaria, as razfes incrementais de custo-efetividade foram de £20.000 a £28.000 para homens entre 0,5% e 3% de
risco CV, e entre £21.000 e £57.000 para mulheres. Com um risco anual de 3%, o custo por QALY ficou entre
£10.000 e £37.000 para homens e entre £14.000 a £48.000 para mulheres na faixa etaria entre 45 e 85 anos. Em
alguns subgrupos, os valores foram muito desfavoraveis (baixo risco ou muito idosos) (52).

Existe uma consisténcia nas analises econdmicas que avaliaram o impacto das medidas para controle da
dislipidemia (53). A eficiéncia do manejo com hipolipemiantes na prevengdo primaria é muito variavel e depende da
idade, sexo e risco basal para desenvolvimento de cardiopatia isquémica e outras manifestacbes de doenca

ateroscleréticas. Os trabalhos descritos na literatura demonstram também uma variabilidade das analises econdmicas
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entre diferentes paises avaliados. As relagfes sdo mais custo-efetivas para homens em risco moderado a alto, pessoas
de meia idade, e quando medidas efetivas de custo baixo sdo consideradas. Na prevencdo secundaria, a utilizagcdo de
drogas é altamente custo-efetiva e merece prioridade na implementacdo, da mesma forma que programas
populacionais para educacdo da populagao.

E importante enfatizar a escassez de analises econdmicas das intervencdes médicas no Brasil. Em um trabalho
pioneiro no Brasil, Vieira e col. realizaram um analise de custos com as estatinas na prevencdo de risco
cardiovascular com dados atualizados para 2003, mostrando diferentes custos por eventos evitados (NNT) para cada
populacdo em risco, com valores desde muito baixos até muito desfavoraveis. Por exemplo, assumindo os dados do
HPS (15.454 homens e 5.082 mulheres com DAC, outra doenca arterial oclusiva ou diabetes melitus, com idade entre
40 e 80 anos e com CT de pelo menos 135 mg/dL), o custo para prevenir qualquer evento cardiovascular foi de
R$47.000 (dados em fase submisséo).

Entretanto, a maioria dos estudos de custo-efetividade plenos é baseada em dados dos sistemas americano, canadense
ou de paises europeus. Existem diversos fatores que sugerem que os resultados de andlises econdmicas nao sao
facilmente transferiveis para outros contextos. Entre eles destacam-se: as diferencas demograficas e epidemioldgicas
das doencas, a disponibilidade de recursos médicos e variabilidade da pratica médica, os incentivos e as formas de
remuneracdo dos profissionais e instituicdes de salde e as diferengas no custo absoluto e relativo dos aspectos

relacionados & salde.

Manejo da dislipidemia na perspectiva do SUS

A partir da nova orientacdo estratégica por parte do Ministério da Saude no Programa de Medicamentos
Excepcionais (ou de alto custo) em 1999, o manejo da dislipidemia ficou contemplado como um dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (Figura 1) (55). Em termos operacionais, 0s recursos para a aquisicdo de
medicamentos excepcionais sdo transferidos pelo Ministério da Saude aos Estados todos os meses e de forma
antecipada. O planejamento das aquisigdes, a disponibilidade orcamentéria, a administracdo dos recursos, a definigdo
e criacdo dos Centros de Referéncia para avaliagdo, tratamento e acompanhamento dos pacientes, os mecanismos de
distribuigdo e dispensacdo dos medicamentos e a emissdo de APAC sdo alguns dos mecanismos gerenciais adotados
pelas Coordenagbes Estaduais de Assisténcia Farmacéutica, embora ndo de modo uniforme. Alguns estados
apresentam melhorias importantes neste processo, enquanto que outros ainda tém um formato antigo e ineficiente de

distribuico.
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Figura 1. Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutico de Dislipidemia (55)

Em relacdo ao manejo das dislipidemias, é importante salientar a mudanga na perspectiva de distribuicéo das estatinas

para farmacia béasica. Nos Protocolos de Atencdo Béasica do MS para Prevengdo Cardiovascular, as estatinas

apresentariam uma inser¢do mais precoce e descentralizada no atendimento da populagdo (56). Segundo este
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protocolo, as estatinas passam a fazer parte do arsenal terapéutico e preventivo para pacientes com alto risco
cardiovascular (Figura 2), sendo distribuidos pela Atengdo Basica e sob cota orcada por habitante para cada
municipio. No protocolo de individuos de alto risco com doenga cardiovascular, especialmente com manifestacdes de
doenca aterosclerotica, os pacientes devem ser considerados para terapia com estatinas independente dos niveis de
colesterol basal. Da mesma forma, aqueles sem doenga manifesta, mas com risco pelo escore de Framingham
superior a 20% em 10 anos, também devem ser considerados para terapia com estatina.

Nesta nova perspectiva, ha uma necessidade de reformulagdo das Diretrizes e Protocolos do MS em relagdo ao
manejo das dislipidemias. Neste contexto, é de extrema importancia uma analise aprofundada destes cenérios e
processos (tipo de medicamentos hipolipemiantes, forma de distribuigdo, esfera governamental, orcamentacdo) com
quantificacdo de impacto clinico e financeiro para o SUS para escolha da melhor estratégica de politica de salde para

prevencdo de agravos cardiovasculares.
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Justificativa do presente trabalho

Doenga cardiovascular € uma das principais causas de morbidade e mortalidade na populagdo brasileira, com impacto
expressivo no uso de recursos diretos e indiretos em salde.

O manejo dos lipidios séricos foi um avango no entendimento da doenga aterosclerética e tem mostrado beneficio
com reducdo de eventos e agravos da doenca, mortalidade cardio e cerebrovascular, bem como mortalidade total.

Nos ultimos anos, diversos farmacos foram desenvolvidos e testados para o manejo da dislipidemia nas suas
diferentes apresentacfes e condicGes clinicas (estatinas, fibratos, ezetimibe, entre outros), sendo necessaria uma
reviséo critica atualizada das evidéncias.

Embora analises econdmicas tenham sido publicadas reforcando a indicacdo de algumas terapias em favor de outras,
a quase totalidade dos estudos foi conduzida em outros paises, com valores distintos aos praticados no Brasil, sendo
necessaria uma avaliagdo local para uso racional destes farmacos pelo SUS.

Estratégias nacionais de aquisicao e distribuicdo, bem como impacto orgamentario, devem ser estudos e analisados

para uma adogao uniforme e eficiente desta tecnologia.

2. OBJETIVOS

Geral:
Avaliar a efetividade e a custo-efetividade adicional entre os diversos hipolipemiantes orais disponiveis para o

manejo de dislipidemias e doencas cardiovasculares na perspectiva do SUS, no Brasil.

Especificos:

Realizar uma revisdo sistematica da eficacia e efetividade das estatinas (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina, rosuvastatina e sinvastatina) e fibratos (bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato e genfibrozila)
na diminuicdo de niveis de lipideos, bem como a longo prazo na redugdo de eventos cardiovasculares e mortalidade;
Estimar o efeito global na reducéo da mortalidade total e ajustada para qualidade de vida das estatinas e fibratos;
Estimar a efetividade e o custo atual do manejo das dislipidemias em pacientes brasileiros atendidos pelo SUS;
Estimar os custos adicionais e a custo-efetividade das estatinas e fibratos no manejo das dislipidemias;

Avaliar diferenga em custo de diferentes abordagens terapéuticas: - Manejo inicial via nivel do LDL ou via escore de
alto risco; - Manejo subseqliente: dose fixa versos dose ajustado conforme niveis de LDL-C.

Estimar o possivel impacto financeiro global da inclusdo destes medicamentos no arsenal terapéutico do SUS para
todos pacientes ou em sub-grupos pré-definidos.

Estimar a efetividade e o impacto financeiro das estatinas e fibratos relacionados no Programa de Dispensacéo de

Medicamentos Excepcionais do Ministério da Satde e nos Protocolos de Atengdo Basica.
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3. METODOS

Para responder aos objetivos acima, o estudo prevé a realizagcdo de 3 sub-projetos: (1) Revisdo sistematica e
metanalise das estatinas e fibratos; (2) Estudo de efetividade e custo das dislipidemias no Brasil; (3) Analise de
custo-efetividade das estatinas e fibratos na perspectiva do SUS e da sociedade, e analise do impacto orcamentario

para o SUS sob o foco dos medicamentos excepcionais e na atengdo basica.

Subprojeto 1. Revisao sistematica e metanalise

Critérios de Inclusdo

Serdo incluidos ensaios clinicos randomizados com as estatinas e fibratos de interesse (atorvastatina,
bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato, fluvastatina, genfibrozila, lovastatina, pravastatina e sinvastatina) —
em comparacOes diretas entre as diferentes medicagBes ou placebo, independente do desfecho escolhido ou da
qualidade do estudo, sendo os critérios de qualidade metodolégica utilizados em anélises de sensibilidade posteriores.
N&do havera restricdo por idioma, status de publicagdo ou resultados dos estudos. Serdo excluidos estudos

observacionais e ensaios clinicos com randomizagéo por cluster.

Estratégia de Busca

Serd realizada uma busca na literatura de artigos e informagdes cientificas sobre as estatinas e fibratos
(atorvastatina, bezafibrato, ciprofibrato, etofibrato, fenofibrato, fluvastatina, genfibrozila, lovastatina, pravastatina,
rosuvastatina e sinvastatina) em pacientes dislipidémicos e/ou em risco pra doencas cardiovasculares. As fontes para
busca de estudos incluem: a base bibliografica de pesquisa Medline, acessado via Pubmed, Cochrane Controlled
Trials Register (CCTR), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Health Technology Assessment (HTA)
Database, NHS Economic Evaluations Database (NHSEED), OHE Health Economic Evaluations Database (HEED)
CINAHL e LILACS.

Na estratégia de busca, sera utilizada uma lista de palavras previamente validada para busca de ensaios
clinicos randomizados, que se mostrou mais sensivel na sua procura quando comparado com o filtro do Pubmed. Por
exemplo, a estratégia de busca para MEDLINE para simvastatina seria:

simvastatin AND lipid lowering AND hypercholesterolemia AND statin$.tw. AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled
clinical trial[pt] OR randomized controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind
method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trials[mh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR
tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (“latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR

research design[mh:noexp] OR comparative study[mh] OR evaluation studiesfmh] OR follow-up studiesimh] OR prospective
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studiesfmh] OR cross-over studiesfmh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT

human[mh]))

Estratégia para fibrato:

(("cost-benefit analysis”"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR cost
effectiveness[Text Word]) AND ((“clofibric acid"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR "clofibric acid"[MeSH
Terms] OR fibrates[Text Word] OR ("procetofen"[MeSH Terms] OR fenofibrate[Text Word]) OR
"Clofenapate"[MeSH Terms] OR Clofenapate[Text Word] OR "Clofibrate"[MeSH Terms] OR
Clofibrate[Text Word] OR "Gemfibrozil*'[MeSH Terms] OR Gemfibrozil[Text Word] OR "Procetofen"[MeSH
Terms] OR Procetofen[Text Word] OR ciprofibrate[Text Word])

Também serdo buscados abstracts que possam levar a estudos ndo publicados, como destaques
de congressos. As referéncias bibliograficas dos estudos selecionados e de revisfes sistematicas
prévias (caso estas estejam disponiveis) também serdo avaliadas para outros possiveis estudos

ndo identificados previamente.

Extracéo dos Dados

Em uma primeira etapa, dois investigadores independentes irdo revisar os estudos com base no titulo e no
resumo. Nesta fase, serdo excluidos todos os estudos que claramente ndo forem ensaios clinicos randomizados ou que
claramente ndo tenham testado as estatinas ou fibratos de interesse. Numa segunda etapa, o artigo de texto integral
sera obtido, analisado e tabulado por dois investigadores independentes para extracdo dos resultados e dos dados
metodoldgicos por meio de ficha de coleta de dados padronizada. Aqueles estudos que realmente preencherem
critérios de inclusdo serdo incluidos na metanalise. A concordancia entre os dois investigadores sera analisada pelo
teste kappa (k). Casos de discordancia serdo revisados e auditados por um terceiro investigador.

Analise da Qualidade Metodolégica dos Estudos Incluidos

Os seguintes critérios metodoldgicos serdo analisados para cada estudo:
Manutencéo do sigilo da lista de alocacéo
Cegamento (pacientes, coletadores de dados e avaliadores de desfecho)
Interrupgdo precoce por beneficio

A manutencdo do sigilo da lista de randomizagdo sera considerada adequada quando o estudo relatar
utilizacdo de randomizacédo central e automatizada (randomizagdo via Internet, randomizagéo por central telefonica),
procedimentos de sigilo garantidos por farmacia central (kits de medicagdo numerados e idénticos) ou uso de
envelopes seqlienciais, numerados, opacos e lacrados. A manutencdo do sigilo da randomizacéo sera considerada
inadequada quando forem utilizados métodos que possam levar a alocagéo sistematica, a exemplo de alocagGes por:

data de nascimento, nimero do prontuario, dia do més ou qualquer outro onde haja divulgacdo da lista de
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randomizacdo ou no qual as pessoas responsaveis pela inclusdo dos pacientes tenham como prever para que grupo o
paciente sera alocado. Em estudos onde ndo haja nenhum relatado referente ao método de sigilo da alocagdo serdo
classificados como incertos. Nestes casos, sera feito contato com os autores originais a fim de obter mais informacdes
sobre este critério.

Em relacdo ao cegamento, sera feita a extracdo dos dados sobre quem (entre pacientes, coletadores de dados e
avaliadores de desfecho) desconhecia a identidade do tratamento durante o estudo. Estudos sem nenhuma descricéo
sobre cegamento serdo considerados como incertos e, nestes casos, também sera feito contato com os autores

originais a fim de obter mais informagdes sobre este critério.

Desfechos de Interesse

Mortalidade Total

Mortalidade Cardiovascular

Infarto do Miocérdio

Acidente Vascular Cerebral

Outros eventos vasculares (amputacdes, isquemia periférica, internagdo por sindrome coronariana aguda)

Niveis de lipideos

Serd utilizada a defini¢do de desfecho dos artigos originais. Caso algum estudo incluido ndo inclua um ou mais de
nossos desfechos de interesse, os autores serdo contatados para obtencdo dos dados ndo publicados referentes a estes

desfechos.

Plano de Andlise Estatistica — Metandlise

Todas as andlises utilizardo o principio de intencdo de tratar. Caso estudos elegiveis tenham reportado primariamente
analises por protocolo ou exploratérias, serdo utilizados os nimeros de eventos e de pacientes em cada grupo
referentes a alocacgdo original (intengdo de tratar). Caso estes nimeros ndo estejam disponiveis nos artigos originais,
serd feito contato com os autores originais. A combinacdo dos resultados dos diferentes estudos sera realizada por
meio do risco relativo (RR) e seus respectivos intervalos de confianga de 95%, sendo que a ponderagéo sera efetuada
pelo modelo de efeitos randdmicos de DerSimonian e Laird. Para avaliar a heterogeneidade entre os estudos, serd
empregado 0 teste de inconsisténcia (1%), sendo valores inferiores a 25% considerados como pequena
heterogeneidade.

Serdo conduzidas diversas analises de sensibilidade para avaliar a consisténcia dos dados, considerando critérios de
inclusdo e de qualidade dos estudos, 0 método de efeitos fixos (Mantel-Haenzel), calculo por razdo de chances (odds

ratio - OR) ao invés de RR, tanto com calculo por efeitos fixos (Mantel-Haenzel), como randdémicos. A fim de
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explorar a possibilidade de viés de publicacéo, sera construido um gréafico do funil (funnel plot), acrescido dos Testes

de Begg e Egger, onde um valor de P bicaudal inferior a 5% é indicativo de potencial viés de publicacéo.

Subprojeto 2. Estudo de efetividade e custo das dislipidemias em pacientes atendidos pelo

SUS

Este subprojeto se fundamenta pela importancia de obtencdo de dados da populagao brasileira usuaria do
SUS para modelagem da analise econdmica. Pretende-se obter informag8es sobre caracteristicas epidemioldgicas e de
risco da populagdo, uso atual das estatinas, grau de efetividade e adesdo bem como custos do manejo ambulatorial e
de intercorréncias mais freqlientes da doenca aterosclerética. Algumas destas variaveis serdo avaliadas nas bases de

dados disponiveis no sistema (DATASUS), mas na sua maioria elas nao sdo coletadas atualmente.

Delineamento
Seré realizado um estudo transversal tipo registro para avaliar dados nacionais sobre 0 manejo dos pacientes

dislipidémicos e/ou de risco em acompanhamento pelo SUS.

Populacédo alvo

O estudo serd realizado nas institui¢des do grupo (HCPA, INCOR, HMV, IC-FUC) e serdo convidadas a participar
outras instituigBes da Rede Nacional de Pesquisa Clinica (RNPC).

Cada instituicdo ficara responsavel pela inclusdo consecutiva de 50 pacientes atendidos em seus ambulatérios de
clinica geral e cardiologia e um mesmo ndmero em uma Unidade de Atengdo Bésica néo relacionada. Seréo incluidos
pacientes com evidéncia clinica prévia de DAC, cerebrovascular, diabete melito, ou fator de risco pelo escore de
Framingham considerado ndo baixo (risco >1% ao ano), com idade > 18 anos, em acompanhamento regular, que
tenham realizado pelo menos duas consultas nos Gltimos 12 meses e que concordem em participar do estudo. Serdo
excluidos individuos apds internagdo recente, nos ultimos 3 meses, com outra comorbidade importante, expectativa

de vida < 2 anos, usuarios de drogas ou que nao tenham capacidade de responder ao questionario.

Variaveis analisadas

Seré preenchido um questiondrio para cada paciente com dados referentes:
a) perfil epidemioldgico e clinico (risco cardiovascular), através de dados obtidos com o paciente e no prontuario,
coletados no ultimo ano;

b) controle lipémico - histérico da mensuragéo lipidica nos Gltimos meses, niveis médios obtidos;
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¢) questionario de qualidade de vida;
e) custos na perspectiva do SUS e do usuario, incluindo dados sobre todos os recursos em salde despendidos no
Gltimo ano no tratamento das doencas cardiovasculares, as dislipidemias, visitas médicas e equipes, emergéncias e

internacéo hospitalar.

Qualidade de vida e Utilidade

A percepcao do usuario em relagdo a qualidade de vida atribuida a sua condi¢do de salude é um fator importante
quando da estimativa dos indices de custo-efetividade. No Brasil ndo dispomos de estimativas de qualidade de vida,
especificamente utilidade, para as doencas aterotrombdticas e suas diferentes manifestagdes. Neste sentido é
imprescindivel a busca desta medida na populagdo usuéria para quantificagdo dos anos de vida ajustados para
qualidade.

Serdo aplicados trés instrumentos em uma sub-amostra de pacientes do registro: um instrumento genérico
(Short Form-36), um especifico para avaliagao funcional clinica (SAS — Specific Activity Scale) e uma medida
de utilidade através de um standard gamble. O Short-Form 36 (SF-36) é um questionario validado para lingua
portuguesa, o qual contém 36 perguntas gerais sobre a saude do individuo nas Ultimas 4 semanas. Atualmente esta
sendo validada pelo grupo sua transformagéo em indices de utilidade através do SF-6D. O SAS Questionnaire é
um instrumento especifico - com algumas perguntas objetivas que permitem estimar a capacidade funcional dos
individuos cardiopatas - e tem uma estreita relagdo com autonomia e condicdes clinica. O questionario de utilidade
(tipo standard gamble) sera adaptado para esta condi¢do clinica. O questionario standard gamble, considerado o
método classico para obtengdo das utilidades, é baseado na comparagdo e escolha pareada de um individuo frente a
dois cendrios de saude: 1) a primeira escolha envolve o acaso (sorteio) entre dois possiveis desfechos, um imediato
com retorno a sadde perfeita com uma determinada probabilidade (p) e outro de morte imediata (1-p); e 2) a outra
opcéo envolve a escolha por determinado estado de salide com a certeza da manutencdo desta condicao pelo resto da
vida do individuo. A probabilidade de experimentar qualquer uma destas escolhas (p) é modificada até que o
individuo se torne indiferente entre o sorteio (loteria) e a escolha do desfecho de certeza. O valor de utilidade é o
valor de p no momento em que o individuo se torna indiferente entre as duas alternativas. Os instrumentos serdo
aplicados por entrevistadores treinados previamente por especialista do grupo.
Logistica

O estudo prevé a aplicacdo consecutiva e agil dos instrumentos do registro em um periodo de 2 meses de
coleta. Cada centro participara de um treinamento Unico para assegurar uniformidade no preenchimento dos dados,

entrevista e envio das informagdes.

Reunido de padronizacéo
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Sera realizado um encontro com todos coordenadores e/ou gerentes do estudo para discussdo do protocolo e
dos instrumentos de medida. Serdo revisados aspectos relacionados ao padrédo de boas préaticas clinicas em pesquisa,
como obtengdo do termo de consentimento, preenchimento correto dos formulérios e envio do material. Sera
discutida a forma de aplicagdo dos instrumentos de qualidade de vida e medida utilidade, focando aspectos como
avaliagdo em individuos analfabetos ou com dificuldade de compreensdo, com deficiéncia visual, explicacdes do

instrumento, recusas, etc.

Lista de pacientes potenciais, elegiveis e inclusdo dos pacientes

Todos os centros serdo orientados a fazer uma lista consecutiva de pacientes atendidos, relatando critérios
de elegibilidade, interesse ou recusa em participar do estudo e inclusdo efetiva. Apos a inclusdo de cada centro, os
mesmos serdo orientados a enviar a pagina rosto de inclusdo no estudo por fax para o centro coordenador. Sera

desenvolvida pagina em ambiente Web para envio dos dados do registro, com formulario eletronico.

Monitoria

O centro coordenador sera responsavel pela analise da qualidade dos dados do registro e sua completude.
Semanalmente, seré realizada revisdo dos dados incluidos na ultima semana para assegurar preenchimento completo e
revisdo dos casos. Sera feito um acompanhamento semanal dos centros participantes e envio de relatérios de

qualidade da informagéo obtida.

Calculo tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra assumiu como medida primaria o percentual estimado de individuos com
manejo atual e LDL-c alvo. Segundo dados da literatura o numero oscila dependendo da condic&o clinica e do médico
(cardiologista vs. clinico), oscilando entre 30-60%. Assumindo um valor intermediario de 32% de LDL alvo, seriam
necessarios 335 individuos para obtencdo de um intervalo de confianga de 95% em torno de 5% (+/-) assumindo um

erro beta de 20%. Considerando potenciais perdas serdo almejados 400 individuos no registro.

Subprojeto 3. Andlise econdmica de estatinas e fibratos

Descricdo da Avaliacdo Econbmica

Um modelo analitico de decisdo sera construido para comparar 0s custos e a efetividade de cinco estratégias de
tratamento com estatinas para pacientes com dislipidemia: (1) atorvastatina; (2) fluvastatina; (3) lovastatina; (4)

pravastatina; (5) sinvastatina. Este modelo sera dividido em 2 etapas, uma de curto prazo para acessar a razdo de
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custo-efetividade incremental (RCEi) em uma duracédo limitada de tratamento (ex. 1 ano) para um desfecho substituto
(reducdo de niveis dos lipideos). A segunda com dados de longo prazo, levando em consideracdo adesdo, controle de
colesterol e para a avaliagdo de desfecho primario do estudo.

Um modelo analitico de deciséo sera construido para comparar os custos e a efetividade de cinco de tratamento com
fibratos para pacientes com dislipidemia: (1) bezafibrato; (2) ciprofibrato; (3) etofibrato; (4) fenofibrato; (5)
genfibrozila. Este modelo sera dividido em duas etapas, uma de curto prazo para acessar a razao de custo-efetividade
incremental (RCEi) em uma duracéo limitada de tratamento (ex. 1 ano) para um desfecho substituto. A segunda com
dados de longo prazo, levando em consideracdo adesdo, controle de niveis lipémicos e para a avaliagdo de desfecho

primario do estudo.

Modelo Populacional

A populacdo do modelo serd delineada para coortes de pacientes com dislipidemia, com indicacdo de uso de
hipolipemiante oral em qualquer estagio de sua doenca. O pressuposto é de que a coorte serd composta de individuos
com caracteristicas semelhantes aquelas descritas nos ensaios clinicos, em prevencdo primaria, secundéria e niveis de
risco cardiovascular. O modelo inicial ndo estratifica a populagdo em grupos de riscos ou perfil de maior adeséo,
embora o impacto destas variaveis de caracteristicas demograficas na incidéncia de complicagdes, efetividade e

custos globais sera avaliado nas analises de sensibilidade.

Medidas de Desfechos Clinicos

Os desfechos clinicos considerados na avaliagéo serdo: controle de niveis lipémicos (avaliado por colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL e triglicerideos). Além de desfechos de curta duracéo, sera também considerado o
impacto em complicacBes crdnicas das dislipidemias e doencas cardiovasculares e expectativa de vida, expressa em
anos de vida e anos de vida ajustada para qualidade. Estas medidas foram escolhidas para analise de custo efetividade
por fornecerem um aspecto quantificavel do beneficio das estatinas e se prestarem a anélise detalhada de custo. A
inclusdo do desfecho anos de vida ajustados para qualidade de vida (QALYS), é relevante, pois permite uma
avaliacdo ampla das estatinas, na medida que parte do beneficio descrito pode ser decorrente de melhora da qualidade
de vida, além de tornar comparavel os dados com outros estudos. Os dados para estes desfechos serdo obtidos dos
dois sub-projetos relatados acima, por extrapolagdo de estudos internacionais e também por estimativa de

informac0es coletadas em pacientes atendidos por instituicdes em todas regides do Brasil.

Descricdo do Modelo de Decisdo Clinica
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Serd construido um modelo com as decisdes terapéuticas inicias (diferentes farmacos hipolipemiantes), sub-divididos
em estratégias (dose fixa vs. baseada em LDL-c) e os desfechos imediatos e a curto-prazo (1 ano) para cada uma das
estratégias. Apos, sera estendida a simulagdo para a coorte em longo prazo, prevendo a histéria natural das doencas
cardiovasculares, um Modelo de Markov (estados transicionais) para toda a vida apds o diagndstico da doenca.
Mortalidade total por faixa etaria sera estabelecida de modo idéntico para todas as estratégias e estimados de tabuas
de sobrevida da populagdo brasileira no ano de 2007. A estrutura de modelo sera semelhante a descrita em outras
analises econdmicas para pacientes com dislipidemias e doencas cardiovasculares. O modelo sera validado junto a
instituicbes internacionais de referencia no manejo de dislipidemias, com as quais 0 grupo ja possui trabalhos em
cooperacdo, a saber: CORE — Cost-Effectiveness Outcome Research Center na Suica, através do Dr. Andrew Palmer,

e na Universidade de York, pelo aluno de mestrado em Health Economics, Tazio Vanni.

Descricdo modelo

O modelo de Markov para progressdo da doenca aterosclerotica simula a progresséo ao longo da vida de uma coorte
hipotética de individuos com e sem doenga manifesta, apés os 18 anos de vida. Os individuos podem entrar no
modelo em 5 diferentes estdgios da doenga: sem lesdo em oérgdo-alvo (prevencdo primaria), doenga arterial
coronariana, acidente isquémico cerebral, doenca vascular periférica ou outra manifestacdo de doenca aterosclerética.
O estado absortivo final de morte pode resultar de qualquer uma das complicagbes ou de outras causas ndo-
relacionadas, atribuidas por idade e sexo na populacéo brasileira. A transi¢do ou evolugdo entre os diferentes estados
de sade ocorrem a cada intervalo de 1 ano, sendo consideradas as probabilidades de transicdo dos individuos de
progredir entre os estados de dados da literatura, com variacdo entre 0 e 1. Dentro de cada modelo esta inserido um
modelo de ligacdo (bridge model) que permite inclusdo de estados intermediarios: por exemplo, um individuo pode
desenvolver doenca arterial coronariana, manifestando-se como infarto agudo do miocardio, angina ou morte subita,
transitando estes estados de ponte ou mesmo entre outros estados de doenca. No modelo de ponte sdo incluidas
incidéncias de morte e sobrevida de cada evento durante o periodo do ciclo, embora isoladamente eles ndo sejam
modelos dos estados de salide de Markov, mas estdo relacionados. As probabilidades de transicao e as distribuigdes
iniciais de cada manifestacdo de doenca serdo obtidas da literatura e da historia natural da doenca (especialmente
estudo HPS). Em cima da probabilidade de progressdo da doenca serd inserido o efeito da reducdo destes eventos
primordiais e do controle do LDL-c, bem como potenciais eventos adversos dos farmacos.

NO MODELO DE MARKOV TODOS OS CUSTOS E BENEFICIOS EM SAUDE FUTUROS
SERAO DESCONTADOS A UMA TAXA DE 3% AO ANO, VARIANDO ESTA ESTIMATIVA NAS

ANALISES DE SENSIBILIDADE.

Analise da Efetividade
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Os resultados das principais medidas de desfechos clinicos e probabilidades necessarias para inclusdéo no modelo
analitico de decisdo serdo: controle lipémico, com extrapola¢do para dados de qualidade de vida e anos de vida
ajustados para qualidade de vida. As estimativas serdo obtidas da literatura, através de revisdo sistematica dos Gltimos
ensaios clinicos randomizados envolvendo fibratos e estatinas, registros internacionais e dados do registro de

dislipidemias e doengas cardiovasculares (sub-projetos 1 e 2).

Custos

Os custos diretos para 0 manejo da DCV e dislipidemia serdo estimados no registro (subprojeto 2) e adicionados nas
respectivas estratégias. Além do controle farmacoldgico, serdo considerados outros custos do manejo das doencas
cardiovasculares (cuidados, controle da hipertensdo, dislipidemia, diabetes) e complica¢des agudas e crbnicas ao
longo da vida de individuos com doengas cardiovasculares. Os dados sobre o custo do tratamento farmacoldgico sera

obtido do banco de pregos do DATASUS (www.saude.gov.br/) para aqueles farmacos disponiveis no SUS. Para

farmacos novos sera feita uma analise de valores de mercado, com estimativa de valores a serem comercializados
pelo sistema, se incorporados.

Custos para procedimentos médicos, exames e visitas médicas serdo obtidos do DATASUS, base de reembolso do
SUS. Serdo também considerados custos ndo relacionados a dislipidemia, custos dos cuidados gerais, com base nos

gastos médios anuais em salde para populagdo brasileira.

Custo das complicacfes agudas e cronicas

Na perspectiva do SUS, somente custos associados com eventos que requerem atendimento médico e/ou
tratamento especifico serdo incluidos. Custos de eventos menores descritos pelo paciente, ou mesmo eventos
adversos dos farmacos que ndo estariam relacionados com procura ao sistema, ndo serdo considerados. Os custos das
complicagdes doenca arterial coronariana, AVC ou morte serd considerando pelos valores de remuneracédo pelo SUS
em instituigdes de referéncia. Também serdo avaliados custos na perspectiva de insumos gastos com metodologia
ABC (activity-based costing). Ha 2 anos o grupo vem desenvolvendo uma plataforma interativa (software) no sistema
informatizado do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com o qual serd possivel obtencdo de custos reais de
internacdo em hospitais do SUS. Todos os valores monetérios sdo expressos em Reais (R$), referentes ao ano de

2007.

Andlise dos Dados
Para cada estratégia, serdo calculados os custos esperados e os desfechos clinicos descritos (sobrevida livre de
eventos em 1 ano, anos de vida). As estratégias serdo ordenadas em ordem crescentes de custo. Aquelas com

beneficio menor mas com um custo maior serdo excluidas por dominancia. Para as estratégias com custo e beneficio
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maior, sera calculada a relagdo de custo-efetividade adicional em comparagdo com aquela imediatamente de menor
valor. Para todas as variaveis consideradas no modelo, serdo realizadas andlises de sensibilidade de uma e duas
entradas, dentro de variagdes disponiveis na literatura ou plausiveis clinicamente. Para estimar com mais precisdo o
impacto na expectativa de vida das diferentes estratégias, sera conduzido uma simula¢éo de Monte Carlo com 10.000
simulagBes aleatorias. O modelo e as analises serdo conduzidos no programa para arvore de decisdio DATA da

Treeage software Inc. (version 5.2, 2006).

Impacto Orcamentario

O Sistema de Informacdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Sadde (SIA/SUS) é um sistema informatizado,
operado de forma descentralizada e que abrange todos 0s servicos que ndo sejam caracterizados como internagdes
hospitalares. E por este sistema que os prestadores de servico apresentam sua produgdo ao Ministério da Salde e
recebem o pagamento por esta produgdo. O SIA/SUS esta estruturado em maédulos e submddulos que interagem,
compondo a configuragdo sistémica para o processamento dos dados, integrados por tabelas para a consisténcia dos
mesmos. No médulo produgdo, estdo contemplados o Boletim de Producdo Ambulatorial (BPA) e a Autorizacéo de
Procedimentos de Alta Complexidade/Custo (APAC). A APAC ¢ o instrumento para a coleta de informagoes
gerenciais e cobranga dos procedimentos de alta complexidade, assim como o cadastramento do paciente no banco de
dados nacional. No caso dos Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional, este instrumento € a Solicitagdo
de Medicamento Excepcional (SME), utilizada para todos os produtos e que justifica, perante o drgdo autorizador, o
fornecimento da medicacdo. Para calculo efetivo dos gastos com estatinas pelo SUS, serdo usadas informacdes
provenientes do SAI/SUS e das SME de alguns Estados, bem como relato de aquisi¢do de estatinas por Secretarias

Municipais de Sadde.

4. CRONOGRAMA

Subprojeto 1

Criacdo das estratégias de busca e analise em pares dos titulos e abstracts — més 1

Leitura dos artigos selecionados e extracdo de dados em pares — més 2-3

[Passagem de dados para o pacote estatistico e analises — més 4-5

Compilacéo dos resultados e anélises de sensibilidade — més 6

Suprojeto 2

Formulérios, padronizacéo — més 3
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Reunido monitores e coordenadores — Més 4

Incluséo pacientes — Meses 5-7

Analise dos dados — Meses 8-10

Subprojeto 3

Revisdo literatura, base de dados, estimativas epidemiolégicas — més 4,5

Confeccéo do modelo de Markov — meses 5-10

Metanalise de dados de probabilidades — meses 3-5

Criacdo de tabua de sobrevida para doencas cardiovasculares — meses 5-10

Calculo dos custos de pacientes com doengas cardiovasculares — meses 5-10

Analise dos dados, validacdo do modelo — meses 10-12

Andlises de sensibilidade — meses 10-12

Redacdo dos artigos cientificos e relatdrio final — meses 14-18

Publicagdo e divulgacdo — meses 18-24

5. ASPECTOS ETICOS

O estudo sera submetido aos Comités de Eticas de todas as instituicdes participantes e somente seré realizado ap6s
aprovacdo dos mesmos. Todos 0s pacientes incluidos no subprojeto 2 (Unico dos 3 subprojetos que avaliara pacientes,
visto que os demais serdo realizados em cima de dados ja publicados) entrardo na pesquisa apenas apos assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1), caso desejem participar da pesquisa.

A coordenadora do presente projeto declara participar de ensaios clinicos patrocinados pela industria (Sanofi Aventis,
Boheringer Ingleheim), sem recebimento de honorérios de qualquer natureza, palestras, passagens ou congressos,
participacdo em conselhos ou cotas acionistas. Durante a condugéo do estudo, todos colaboradores fardo declaragéo

de conflito de interesse em relacdo ao presente estudo.

6. ORCAMENTO

Valor Unitario Valor Total

Descrigdo Quantidade (R$) (R$)

MATERIAL PERMANENTE

Computadores de mesa - DELL OPTIPLEX740 MT 3 2550 7650




Notebook - HP 530
No-break, cabo de seguranca

Impressora HP laser

MATERIAL DE CONSUMO
Material de escritorio manutengéo
Questionarios do Registro - Sistema Web

busca de artigos, base bibliogréafica

Software TreeAge versdo Healthcare modulo 2007

PASSAGENS E DIARIAS

Passagens Nacionais (treinamento registro)
Passagens Nacionais (Congressos)
Passagens Internacionais (validacdo modelo)
Diéarias nacionais

Diarias internacionais (U$220,00 * 2,15)

SERVICOS DE TERCEIROS
Arrolamento Registro, custo por paciente 120,00
construcao base do registro, sistema WEB

Analise estatistica, revisdo do modelo Markov

BOLSAS DE PESQUISA (24 meses)
Bolsa DTI - 1l
Bolsa DTI - 1lI
Bolsa ATP A

Bolsa ATP B

Total

24

500

50

18

14

400

2990
860

790

350
1,2
4

2741,25

750
750
3400
187,83

473

120
4500

3200

2186,87
1045,89
483,01

300,00

2990
1720

790

8400
600
200

2741,25

4500
2250
3400
3380,94
6622

0

0

48000
4500
6400

0

0
52484,88
25101,36
23184,48

14400

219314,91

O Estudo foi contemplado no Edital do CNPg/Avaliagdo de Tecnologias em Salde 2007, com aprovagdo do

orcamento acima.
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ANEXO 3: PUBLICACOES DESENVOLVIDAS DURANTE O

DOUTORADO

Caleffi M, Ribeiro RA, Bedin AJ Jr, Viegas-Butzke JM, Baldisserotto FD, Skonieski GP, Giacomazzi J,
Camey SA, Ashton-Prolla P. Adherence to a breast cancer screening program and its predictors in

underserved women in southern Brazil. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010 Oct;19(10):2673-9.

ABSTRACT

BACKGROUND: Adherence to breast cancer screening is a key element to ensure effectiveness of
programs aiming at downstaging of breast cancer. In this study, we evaluated adherence to a screening
program and its predictors in underserved women in southern Brazil. METHODS: Attendance to the
program, which is based on yearly mammogram and clinical examination, was evaluated prospectively.
Mean time frames between visits were calculated. Possible predictors of adherence (defined as mean
intervals <18 mo), such as socioeconomic indicators and health/lifestyle behaviors, were investigated.
RESULTS: A total of 3,749 women (age 51 = 8 vy, illiteracy rate of 6.8%, 57.4% with parity >3) were
analyzed. Median time between screening rounds was 16.5 months (interquartile range, 13.1-25.7), and
median number of rounds attended was 3 (interquartile range, 2-4); 57.6% had mean intervals <18, and
71% <24 months. The most important independent predictors of adherence were high genetic risk
[relative risk (RR), 1.25; 95% confidence interval (95% CI), 1.11-1.40], illiteracy (RR, 0.77; 95% ClI,
0.67-0.90), parity >5 (RR, 0.89; 95% CI, 0.83-0.96), and smoking (RR, 0.82; 95% CI, 0.77-0.88).
CONCLUSIONS: Although the proposed screening interval was 1 year, compliance to biannual screening
(accepted in several international programs) was high, especially when considering the low
socioeconomic level of the sample. IMPACT:This project aims to test a breast cancer screening model for
underserved populations in limited-resource countries where adherence is an issue. The identification of
worst adherence predictors can point to interventions to improve outcomes of similar public health

screening strategies.
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Sbruzzi G, Ribeiro RA, Schaan BD, Signori LU, Silva AM, Irigoyen MC, Plentz RD. Functional
electrical stimulation in the treatment of patients with chronic heart failure: a meta-analysis of

randomized controlled trials. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2010 Jun;17(3):254-60.

ABSTRACT

Functional electrical stimulation (FES) produces beneficial effects in the treatment of patients with
chronic heart failure (CHF), but studies carried out in these patients show small sample sizes and
conflicting results. The aim of this meta-analysis was to systematically review the effect of treatment with
FES compared with conventional aerobic exercise training (CA) or control group in patients with CHF.
The search strategy included MEDLINE, LILACS, Physiotherapy Evidence Database and Cochrane
Library. Randomized trials comparing FES versus CA or control group in the treatment of patients with
CHF were included. Two reviewers independently extracted the data. Main analysis used a fixed-effects
model. The search retrieved 794 articles, from which seven studies were included. Treatment with FES
provided a smaller gain in peak VO2 compared with CA (-0.74 ml/kg per min (95% confidence interval
(ClI): -1.38 to -0.10)). There was no difference in the muscle strength [-0.33 Nm (95% CI: -4.56 to 3.90)]
and in the distance of the 6-min walk test [2.73 m (95% CI: -15.39 to 20.85)] on comparing FES with CA.
An increase in peak VO2 of 2.78 ml/kg per min (95% CI: 1.44-4.13) was observed in FES versus the
control group. Treatment with FES provides a similar gain in the distance of the 6-min walk test and in
the muscle strength when compared with CA, but a small gain in the peak VO2. An increase in the peak
VO2 can be obtained with FES as compared with the control group. Thus, FES may be an alternative in

relation with CA for patients with CHF and with those who are unable to perform this kind of exercise.

Ribeiro RA, Rohde LE, Polanczyk CA. Levosimendan in acute decompensated heart failure:

systematic review and meta-analysis. Arg Bras Cardiol. 2010 Aug;95(2):230-7. Epub 2010 Jun 18.

ABSTRACT

BACKGROUND: Congestive heart failure (CHF) is a rather prevalent condition with a high mortality
rate. Levosimendan is one among the new drugs that have been tested for its management. OBJECTIVE:
To undertake a systematic review and meta-analysis of the morbidity and mortality reduction associated

with levosimendan in the treatment of CHF. METHODS: A bibliographic search was conducted in the
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Medline database for all randomized controlled trials (RCTs) that assessed the use of levosimendan in
CHF. The outcomes were death from all causes, length of hospital stay, and hospital readmission for
CHF. All RCTs with outcomes of interest were included. Methodological quality criteria, such as
blinding and confidentiality of the list of allocation, were evaluated in sensitivity analysis. The main
calculation was done with random effects. RESULTS: Of the 179 articles identified, 48 were RCTs, 19 of
them with outcomes of interest. In the comparison with placebo (7 trials, 1,652 patients), the relative risk
(RR) for overall death was 0.87 (95% confidence interval [CI]: 0.65 to 1.18). In comparison with
dobutamine (10 trials, 2,067 patients), the RR was 0.87 (95% CI: 0.75-1.02). Three studies had data on
length of stay, in which levosimendan showed a decrease of 2.27 and 2.30 days compared to placebo and
dobutamine, respectively (p < 0.05 for both). No article presented data on readmission alone.
CONCLUSION: The evidence available so far has shown no benefit in terms of mortality in association

with the use of levosimendan, which only showed a small benefit in the time of hospitalization.

Vanni T, Luz PM, Ribeiro RA, Novaes HM, Polanczyk CA. Economic evaluation in health: applications

in infectious diseases. Cad Saude Publica. 2009 Dec;25(12):2543-52.

ABSTRACT

The rise in healthcare expenditures due to the incorporation of new diagnostic and therapeutic
technologies and increasing life expectancy is a major concern, particularly in developing countries. The
role of economic evaluation in health is to optimize the benefits of available resources. This article aims
to allow readers to identify the basic characteristics and types of economic evaluation in health and
understand its methods, with an emphasis on infectious diseases. We thus review the following concepts:
study perspective, analytic scope, costs, and discount rate. We also focus on characteristics of cost-
minimization, cost-effectiveness, cost-utility, and cost-benefit analyses, with examples. The article
describes the most popular study designs for economic evaluation, discusses different models, and
examines the importance of sensitivity analysis. Our final comments address the importance of adopting

economic evaluations in health in Brazil.

Caleffi M, Ribeiro RA, Duarte Filho DL, Ashton-Prolla P, Bedin AJ Jr, Skonieski GP, Zignani JM,

Giacomazzi J, Franco LR, Graudenz M, Pohlmann P, Fernandes JG, Kivitz P, Weber B. A model to
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optimize public health care and downstage breast cancer in limited-resource populations in
southern Brazil. (Porto Alegre Breast Health Intervention Cohort). BMC Public Health. 2009 Mar

13;9:83.

ABSTRACT

BACKGROUND: Breast cancer (BC) is a major public health problem, with rising incidence in many
regions of the globe. Although mortality has recently dropped in developed countries, death rates are still
increasing in some developing countries, as seen in Brazil. Among the reasons for this phenomenon are
the lack of structured screening programs, a long waiting period between diagnosis and treatment, and
lack of access to health services for a large proportion of the Brazilian population. METHODS AND
DESIGN: Since 2004, an intervention study in a cohort of women in Southern Brazil, denominated Porto
Alegre Breast Health Intervention Cohort, is being conducted in order to test the effectiveness and cost-
effectiveness of a model for BC early detection and treatment. In this study, over 4,000 women from
underserved communities aged 40 to 69 years are being screened annually with mammography and
clinical breast examination performed by a multidisciplinary team, which also involves nutritional
counseling and genetic cancer risk assessment. Risk factors for BC development are also being evaluated.
Active search of participants by lay community health workers is one of the major features of our
program. The accrual of new participants was concluded in 2006 and the study will last for 10 years. The
main goal of the study is to demonstrate significant downstaging of BC in an underserved population
through proper screening, attaining a higher rate of early-stage BC diagnoses than usually seen in women
diagnosed in the Brazilian Public Health System. Preliminary results show a very high BC incidence in
this population (117 cases per 100,000 women per year), despite a low prevalence of classical risk factors.
DISCUSSION: This study will allow us to test a model of BC early diagnosis and treatment and evaluate
its cost-effectiveness in a developing country where the mortality associated with this disease is very
high. Also, it might contribute to the evaluation of risk factors in a population with a different ethnic
background from that studied in developed countries. If our model is proven effective, it may be

replicated in other parts of the globe where BC is also a major public health problem.
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Berwanger O, Ribeiro RA, Finkelsztejn A, Watanabe M, Suzumura EA, Duncan BB, Devereaux PJ, Cook
D.The quality of reporting of trial abstracts is suboptimal: survey of major general medical

journals. J Clin Epidemiol. 2009 Apr;62(4):387-92. Epub 2008 Nov 17.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the quality of reporting of abstracts describing randomized controlled trials
(RCTs) published in four major general medical journals. STUDY DESIGN AND SETTING: Systematic
survey of published RCT abstracts, with two reviewers independently extracting data. We searched
MEDLINE and identified 227 RCT abstracts published in the New England Journal of Medicine (NEJM),
Journal of the American Medical Association (JAMA), British Medical Journal (BMJ), and The Lancet in
the year 2006. RESULTS: Most abstracts identified the study as a randomized trial (98.7%), reported the
objectives (92.5%), described the population (90.3%), detailed the intervention (81.5%), and defined the
primary outcome (71.3%). Methodological quality was poorly reported: one (0.4%) described allocation
concealment; 21 (9.3%) clearly specified blinding; 51 (22.5%) described intention-to-treat analysis; and
32 (14.1%) outlined losses to follow-up. Most of the abstracts reported the effect size and the confidence
intervals (62.3%), but just half of them reported side effects or harms. CONCLUSION: The quality of
reporting of RCT abstracts published in main general medical journals is suboptimal. Space limitations
notwithstanding, with the recent recommendations from the CONSORT for Abstracts, it is expected that

the transparency of abstract reporting can and should improve.



