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INTRODUCAO

A insuficiéncia mitral (IM) é caracterizada pela regurgitacdao sanguinea para o
atrio esquerdo durante a sistole ventricular. Pode ser decorrente de anormalidades em
diferentes locais do aparato valvar, tais como folhetos, anulo, cordas tendineas e
musculos papilares. Etiologicamente, a insuficiéncia mitral é classificada em primaria
ou degenerativa quando existem anormalidades estruturais da valva e como funcional
ou secunddria quando a regurgitacdo ndo ocorre por problemas na valva, mas como
resultado de outros problemas. Dentre as causas primarias, destacam-se a febre
reumatica, o prolapso valvar mitral, a endocardite infecciosa, traumas e as
deformidades congénitas. As etiologias secundarias estdo relacionadas a isquemia
miocardica, cardiomiopatia hipertrofica e dilatacdo ventricular esquerda. A IM

secunddria tem pior progndstico por associar-se a outras doencas (1).

Existem poucos estudos disponiveis sobre a prevaléncia da IM. De acordo com
o Strong Heart Study (2), a prevaléncia de IM moderada ou grave (=2 +) foi estimada
em cerca de 2% da populacdo e com prevaléncia semelhante em homens e mulheres.
O estudo de Framingham com cerca de 3.600 individuos obteve uma conclusdo
semelhante e ambos os estudos observaram um aumento da prevaléncia com a idade.
A diretriz brasileira de valvulopatia considera a IM uma condicdo comum, afetando

uma em cada 10 pessoas com 75 anos ou mais.

Em relacdo ao tratamento, as medicacdes sdo limitadas em reduzir os sintomas,
ndo sdao capazes de interromper a progressdo da doenca. A cirurgia de valvula mitral
aberta é o tratamento padrdo. O procedimento percutdneo apresenta-se como uma

nova opc¢ao, principalmente nos pacientes com um risco muito alto para a cirurgia (1).



TECNOLOGIA

O dispositivo percutaneo MitraClip® (Abbott Vascular, Menlo Park, CA) surgiu
como uma possivel alternativa a cirurgia convencional de plastia ou troca valvar mitral.
Publicado no didrio oficial em 24 de margo de 2014, o dispositivo foi aprovado para
utilizagdo no Brasil pela ANVISA sob o numero 25351.099555/2013-99. Nome

comercial: clip delivery system — MitraClip system.

Estes dispositivos sdo introduzidos a partir da veia femoral, alcancando o atrio
esquerdo através de uma puncgao transeptal. As extremidades livres dos folhetos da
valva mitral sdo clipadas, criando um duplo orificio. O procedimento é guiado através
da ecocardiografia transesofagica (ETE), e se a insuficiéncia mitral ndo for controlada
de maneira satisfatéria, um segundo clipe pode ser utilizado, ou o clipe pode ser
removido sem aparente dano do folheto (1). A figura 1 apresenta um esquema de

como é realizado e o resultado final do procedimento.

Figura 1. Sistema MitraClip®

Referéncia: http://www.hci.med.br/dicas leitura.php



http://www.hci.med.br/dicas_leitura.php

CURVA DE APRENDIZADO

A curva de aprendizado do sistema MitraClip® foi avaliada através de um
estudo observacional (3). Selecionados 75 pacientes consecutivos encaminhados para
o procedimento, divididos em trés grupos, um com os 25 casos iniciais, o segundo com

25 casos seguintes e o terceiro com os Ultimos 25 procedimentos.

Os resultados demonstraram haver uma curva de aprendizado nesta amostra.
O tempo médio do procedimento reduziu de 180 para 95 minutos entre o primeiro e o
ultimo grupo (p < 0,005). Ocorreram 16 eventos de seguranca no primeiro periodo, 6
no segundo e 3 no terceiro (p = 0,0003). O sucesso de reducdo da IM para 2+ ou menos

foi obtido em 80% nos 2 primeiros grupos e 92% no terceiro (P = 0.46).

Em 30 dias, ndo foi notificado nenhum caso de infarto do miocardio ou AVC e a

mortalidade foi de 2,7% para todos os pacientes, sem diferenga entre os periodos.



PERGUNTA CLINICA

O uso do MitraClip® deve ser considerado em dois grupos distintos:

1. substituto da cirurgia aberta,

2. opc¢ao para pacientes cujo alto risco cirdrgico contraindique a cirurgia aberta.

Abordaremos as evidéncias de acordo com as duas perguntas abaixo:

1. O uso do MitraClip® é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
insuficiéncia mitral e indica¢do de cirurgia de corre¢do mitral quando comparado a
cirurgia?

2. O uso do MitraClip® é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
insuficiéncia mitral grave e alto risco cirurgico, considerados inoperdveis, quando

comparado ao tratamento clinico padrédo?



ANALISE DA EVIDENCIA

Embora muitas intervencdes percutaneas estejam em desenvolvimento, apenas
duas encontram-se atualmente disponiveis no mercado internacional; MitraClip® e
Carillon®. A MitraClip® possui uma base de evidéncias mais desenvolvida, embora
ainda limitada, com apenas 1 ensaio clinico randomizado, o EVEREST II.

O EVEREST | (4) foi um estudo multicéntrico fase | que avaliou a seguranca e
viabilidade do implante do MitraClip® em 47 pacientes com IM moderada ou grave
(3/4+). O ETE foi considerado essencial no per-procedimento. Em todos os pacientes
foi possivel a criacdo do duplo orificio e 34 (74%) pacientes receberam alta hospitalar

com refluxo igual ou menor do que 2+.

O EVEREST II (5) foi o primeiro estudo controlado randomizado desenhado para
avaliar a seguranca e eficacia do MitraClip® em relagdo a cirurgia convencional. Foram
randomizados 279 pacientes com IM moderada ou grave, na razdo 2:1 para correcao
percutanea ou cirurgia de reparo ou troca valvar.

O ensaio foi realizado em 37 locais nos Estados Unidos e Canadd, todos
obrigatoriamente com experiéncia em intervengdes percutaneas, perfuragdes
transeptais, e cirurgia da valvula mitral, juntamente com uma equipe multidisciplinar
forte, fatores que podem limitar a generalizacdo do estudo para o Instituto Nacional
de Cardiologia (INC).

A alocagao foi realizada através de blocos aleatérios e com um sistema de
resposta interativa de voz para completar a randomizagdao, processo considerado
adequado. A média de idade dos pacientes foi de 67,3 anos para o grupo percutaneo e
65,7 anos no grupo cirdrgico. Mais pacientes no grupo percutaneo apresentavam
insuficiéncia cardiaca congestiva, sem outras diferencas significativas entre os dois
grupos.

N3o houve cegamento dos médicos ou dos pacientes, gerando um risco de
viés principalmente para os desfechos de qualidade de vida.

O seguimento dos pacientes foi adequado, com mais pacientes do grupo

cirargico com perda de acompanhamento do que o grupo percutdneo. As taxas de



participacdo ainda eram elevadas em 24 meses, sendo 93% para o grupo percutaneo e
87% para o grupo da cirurgia.

A analise dos resultados foi realizada com a "intencao de tratar".

N3o esta claro se os grupos receberam interveng¢6es adicionais equivalentes,
como o tipo e a dose da medicagao. Esta pode ser uma importante fonte de viés.

O grupo cirurgico envolveu varias técnicas e os resultados ndo foram
estratificados por tipo cirdrgico. A substituicao da valvula mitral foi realizada em 14%
dos pacientes cirurgicos e reparacao nos 86% restantes. Dos pacientes de reparacao,
55% foram submetidos a ressec¢ao folheto e anuloplastia, 23% foram submetidos a
anuloplastia isolada, 20% foram submetidos a reparacdo de cordas tendineas com
anuloplastia, e 1% foram submetidos a um método ndo especificado de reparacao
folheto. O MitraClip® poderia ser melhor ou pior contra diferentes técnicas cirurgicas.

As anadlises de subgrupos nao foram determinadas a priori, 0 que poderia
influenciar fortemente os resultados, uma vez que foram relatados de forma
oportunista. A interven¢ao, na andlise de subgrupo, demonstrou maior potencial de
beneficio em pacientes de alto risco, mas a selecdo utilizou como critério de inclusdo
candidatos adequados para a cirurgia, portanto os resultados n3ao podem ser
generalizados.

O desfecho primario de eficacia foi sobrevida livre de cirurgia para corre¢ao da
valva mitral e livre de IM moderada ou grave apds 12 meses. Em 1 ano, as taxas de
desfecho primario de eficacia foram de 55% no grupo percutdneo e de 73% no grupo

cirargico (p = 0,007).

O desfecho primario de seguranca foi o composto de eventos adversos
importantes em 30 dias (morte, infarto agudo do miocardio, reoperacdo por
regurgitacdo mitral, cirurgia cardiovascular nao eletiva por evento adverso do
tratamento, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal, infeccdo profunda de
ferida, ventilacdo mecanica por mais de 48 horas, complicacao gastrointestinal com
necessidade de cirurgia, fibrilacdo atrial permanente, septicemia e transfusdo de 2 ou
mais unidades de sangue). Os eventos adversos maiores ocorreram em 15% dos

pacientes do grupo percutaneo contra 48% do grupo cirurgico em 30 dias (p < 0,001).



Em 12 meses, ambos os grupos tiveram melhora no tamanho ventricular, na
classe funcional e na qualidade de vida, quando comparado com as caracteristicas
basais. O procedimento percutaneo foi menos efetivo em reduzir a IM. Em relacdo a
seguranc¢a, o MitraClip® foi melhor, com sua superioridade explicada pelo maior
numero de pacientes do grupo cirdrgico que necessitaram de transfusdo sanguinea e
ventilagdo mecanica por tempo superior a 48 horas. O quadro 1 resume os principais

resultados de 1 ano do estudo EVEREST II.

Quadro 1 — Desfechos de 1 ano, com base no ensaio EVEREST II.

MitraClip® Cirugia Valor de p
Numero de 184 95 NA
participantes
Desfecho primario: 100 (55%) 65 (73%) 0,07
livres de morte,
cirurgia mitral,
reoperagdo ou IM 3/4
+.
Morte 11 (6%) 5 (6%) 1,0
Cirurgia para 37 (20%) 2(2,2%) < 0,001
disfuncdo mitral
IM3ou4d+ 38 (21%) 18 (20%) 1,0
CFlllou IV (2%) (13%) 0,002
Morte em 30 dias 2 (1%) 2 (2%) 0,89
Cirurgia de 4 (2%) 4 (4%) 0,57
emergéncia por
evento adverso
Ventilagao 0 4% 0,02
mecanica por mais
de 48 hs
Transfusdo de 2 ou 24 (13%) 42 (45%) <0,001
mais unidades

Os resultados apdés 4 anos de acompanhamento do EVEREST Il foram
recentemente publicados (6). Os resultados deste estudo estdo resumidos no quadro 2

e a curva de sobrevida na figura 2.



Quadro 2 — Desfechos de 4 anos, com base no ensaio EVEREST II.

Numero de
participantes
Desfecho primario: MitraClip® Cirugia Valor de p
:livres de morte,
cirurgia mitral,
reoperacdo ou IM 3/4
+.
Morte 161 73 NA
Cirurgia mitral ou 64 (39,8%) 39 (53,4%) 0,07
reoperagao
IM3ou4d+ 28 (17,4%) 13 (17,8%) <0,914
CFlll ou IV apds o 40 (24,8%) 4 (5,5%) < 0,001
tratamento

35 (21,7%) 18 (24,7%) 0,745

9 (5,7%) 5(6,3%) PNS

Figura 2 - Curva de sobrevida MitraClip® versus cirurgia.
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Em suma, a qualidade da evidéncia em relagdo a desfechos duros, como

mortalidade é moderada e para desfechos mais subjetivos como qualidade de vida é
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fraca. Os resultados do EVEREST Il demonstram que o procedimento percutaneo é
seguro, com boa eficacia, porém inferior a cirurgia e cerca de 1/4 dos pacientes ainda

irdo necessitar de cirurgia para corregao da regurgitacao mitral.

MITRACLIP® EM PACIENTES INOPERAVEIS

O estudo EVEREST Il incluiu 2 bracos com pacientes de alto risco, o “EVEREST Il
High- Risk Registry” (EVEREST Il HRR) (7), 78 pacientes selecionados entre 2007 e 2008,
e 0 “EVEREST Il REALISM HR Continued Access Study High-Risk” (8), que acompanhou
273 pacientes, entre 2009 e 2012. Os dados de 327 (93,2%) pacientes estavam

disponiveis em relacdo a 1 ano de acompanhamento.

Alto risco operatorio foi definido como um risco de mortalidade operatéria
superior a 12% pelo critério da Sociedade Americana de Cirurgides de Tdérax (STS) ou
pela estimativa do cirurgido co-pesquisador. Os seguintes critérios foram utilizados:
aorta em porcelana, ateroma madvel na aorta ascendente, pds-radiacdo de mediastino,
regurgitacao mitral funcional com fragao de eje¢do (FEVE) < 40%, idade de 75 anos ou
mais com FEVE < 40%, esternotomia anterior com enxerto vascular patente, 2 cirurgias
toracicas prévias, cirrose hepatica, ou trés dos seguintes critérios STS de alto risco:
nivel de creatinina > 2,5 mg/d|, cirurgia toracica anterior, idade superior a 75 anos, ou

FEVE < 35%.

Depois de estabelecer o protocolo a base de elegibilidade para o procedimento
MitraClip® com ecocardiograma transtoracico e transesofagico (ETE), os pacientes
foram comparados a um grupo semelhante, mas que por diferentes motivos nao

realizaram nenhum tratamento invasivo.
As caracteristicas clinicas dos grupos estdo disponiveis no Anexo 1.

O quadro 3 resume os achados relacionados a mortalidade, sobrevida e
reducdo no numero de internagdes por insuficiéncia cardiaca antes e apds o
tratamento percutdneo dos pacientes de alto risco que receberam o MitraClip® versus

o tratamento clinico padrao.



Quadro 3 — Desfechos com base no EVEREST Il HRS

12

MitraClip® Tratamento p
Clinico
Morte em 30 dias 7,7% 8,3% NS
Sobrevida 12 meses 76% 55% 0,047
Necessidade de cirurgia 0% 14%

QUALIDADE DE VIDA

De acordo com Gohler 2009 (9), estudos de utilidades para insuficiéncia

cardiaca, com dados que permitam sua utilizacdo no modelo de Markov nao estdo

disponiveis. Os autores entdao estimaram as utilidades para a classe funcional, de

acordo com a NYHA e numero de hospitalizacdes. Com base no ensaio clinico

randomizado EPHESUS (10), uma subamostra de 1628 pacientes foi avaliada com o

instrumento de avaliagdo de qualidade de vida EQ-5D. Os resultados das analises

multivariadas estdo resumidos de acordo com a classe funcional, anexo 2.
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EVIDENCIA CLINICA DO MITRACLIP® NA IM FUNCIONAL

A IM funcional estd associada a pior progndstico do que a IM degenerativa, e a
correcdo da IM funcional tem valor progndstico questiondvel, porém devido ao maior
risco cirurgico, estes pacientes sdao considerados os candidatos com maior potencial de

beneficio para o tratamento percutaneo (1).

A utilizagdo do MitraClip® em pacientes com IM funcional nao possui ensaios

clinicos randomizados para comparacao com o tratamento clinico ou cirurgico.

Uma recente revisao sistemdtica publicada em 2015 (11) avaliou os resultados
do uso da MitraClip® em pacientes com IM funcional, acompanhados por um tempo
médio de 9 meses. As caracteristicas da populacdo estdo resumidas no quadro 4, os
principais achados relacionados a eficacia do procedimento no quadro 5 e os achados
relacionados a seguranca no quadro 6. Observa-se significativa melhora nos desfechos
avaliados com o tratamento percutaneo, com redu¢ao dos volumes cavitarios, melhora
na classe funcional, no teste de caminhada e no grau de regurgitacao mitral. O
procedimento é relativamente seguro, sendo importante notar um elevado percentual

de injuria renal (quadro 6).



Quadro 4 — Caracteristica da populagdo da revisao sistematica (IM funcional)

14

Numero de pacientes 875
Numero de estudos 9
Numero médio de clips por paciente 1,48
Tempo médio de acompanhamento 9 meses
Média de idade 71 anos
Sexo feminino 34%
Origem isquémica 70%
Fragdo de ejecdo média 34%

Quadro 5 — Desfechos de eficdcia da revisao sistematica (IM funcional)

Aumento médio no teste de caminhada de 6 minutos 100 metros
Classe funcional lll ou IV antes do procedimento 90%
Classe funcional Ill ou IV apds o procedimento 19%

IM moderada a grave antes do procedimento 95%

IM moderada a grave apds o procedimento 11%
Média do aumento na fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (VE) 4%
Média da reducdo do volume diastélico final do VE 25 ml
Média da reducao do volume sistdlico final do VE 22 ml
Média da reducdo na pressao sistdlica da artéria pulmonar 12 mmHg
Média de reducdo do volume do AE 40 ml

Quadro 6 — Desfechos de seguranca da revisao sistematica (IM funcional)

Mortalidade hospitalar 0,9%
Mortalidade global de 1 ano 17%
Rehospitalizagao por insuficiéncia 26%
cardiacaem 1 ano

Reinterven¢dao em 1 ano 0,5%
Injuria renal aguda 11,3%
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IMPACTO ORCAMENTARIO

O célculo do impacto orcamentdrio para o INC é um grande desafio. Para tal,

precisariamos saber em qual grupo de pacientes indicar a MitraClip®:

1. Qual a populagao? Com estudos obtidos em populagdes heterogéneas, ndo ha
ainda bem estabelecido qual grupo teria o melhor custo/beneficio.
Necessidade de sintomas?

Antes ou ap0s a dilatagao do VE? Qual tamanho do VE?

Jovens ou idosos?

Inoperdveis? Qual a definicdo de inoperdveis a ser utilizada?

Fibrilacdo atrial contra-indicaria o procedimento?

Apenas na IM funcional?

© N o U A~ W N

Alto risco? Qual a expectativa de vida minima?

Embora permanegam muitas questdes em aberto, hd um consenso entre os
médicos do INC e grande parte da literatura que os pacientes com maior potencial de
beneficio seriam os portadores de IM funcional, sintomaticos e com elevado risco de
morte operatéria (definido pelos estudos como > 12% mortalidade cirurgica na escala
da sociedade americana de cirurgioes de tdrax). Na diretriz brasileira de valvulopatias,
assim esta definido o grupo com potencial indicacao: “os procedimentos percutaneos
da valva mitral tém o objetivo de preencher a lacuna terapéutica dos pacientes com IM

moderada ou importante, ndo candidatos a cirurgia de reparo ou troca valvar” (1).

De acordo com os staffs do hospital, em uma estimativa com base no nimero
de atendimentos ambulatorial de pacientes com IM funcional grave, atualmente
teriamos ao menos 500 pacientes possiveis candidatos ao procedimento. Este estudo

foi demandado pela direcao do INC, para a avaliacdo do impacto em 30 pacientes.
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CALCULO ICER

CALCULO DA SOBREVIDA

A partir da curva de sobrevida apresentada na figura 3, calculamos a area sob a
curva utilizando o método de Simpson. Esta area corresponde a quantidade média de
dias de sobrevida de cada paciente, de acordo com o tratamento recebido. O
MitraClip® apresentou uma maior sobrevida, aumentando de 234,17 para 362,17

dias, ou seja, um aumento absoluto de 128 dias ou 0,35 anos.

Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier livre de morte entre o grupo de alto risco e grupo
comparador do estudo EVEREST Il HRS
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CALCULO DO IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

De acordo com a tabela de utilidades para classe funcional proposta por Gohler
2009 (9) e considerando como zero a qualidade de vida dos mortos, avaliamos que a
qualidade de vida entre os pacientes que receberam a MitraClip® era maior em 1 ano
do que o grupo de tratamento clinico. O percentual de pacientes em cada grupo
funcional e a perda de qualidade de vida com a piora na classe funcional estdo
descritos no anexo 3 e resumidos no anexo 5. O ganho em qualidade de vida foi
calculado como a diferenca entre o ganho de qualidade de vida com a MitraClip® e do
tratamento clinico. De acordo com as utilidades calculadas houve uma redug¢do na
qgualidade de vida em ambos os grupos, de 0,62 para 0,50 no grupo MitraClip® e de
0,63 para 0,14 no grupo clinico. Uma perda de 12% no MitraClip® e uma perda maior,

de 49% no grupo clinico, uma diferenga entre grupos de 37%.

CUSTO INCREMENTAL DO MITRACLIP®

O preco do sistema para o hospital também ndo estd estabelecido. Utilizamos
como referéncia a revista Simpro Hospitalar Ano 17 n2 98 pagina 152. O sistema para
implante do MitraClip® cédigo Simpro 0251784 - Clip delivery system / mitraclip
system 10095445 cds02st Abbott possui preco de fabrica de RS 160.000,00. Apesar da
utilizacdo média de 1,48 clip por paciente, consideramos o preco fixo de um sistema,
independentemente do numero de clips utilizados, como realizado no estudo de

custo/efetividade Canadense (12).

Para o custo incremental do procedimento, consideramos uma premissa
favordavel ao tratamento clinico: todos os pacientes apds o tratamento percutaneo nao
necessitariam mais de nenhum tratamento medicamentoso. Os custos atuais do
tratamento clinico foram estimados com base no COMPRASNET, utilizados os valores
das ultimas compras realizadas preferencialmente pelo INC (anexo 4). Consideramos
também um tempo de internacdao médio para o procedimento de 3 dias (custo de
internacdo em UTI, cédigo SIGTAP 802010091, a taxa de complicacbes (cédigo SIGTAP
303040149), exames complementares (ecocardiograma transesofagico, cédigo SIGTAP

205010032) e ainda a potencial economia com a reducdo anual de internagdes apds o
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tratamento percutidneo. O custo incremental foi estimado em RS 158.920,50 (anexo

4).

Com um aumento de 0,35 anos (128 dias) na sobrevida e 0,37 (37%) na

qualidade de vida, o ganho em QALY (0,35 x 0,37) foi de 0,13.

O ICER foi calculado em (158.920,50/0,13) RS 1.222.466,00 por QALY (anexo
6).
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DISCUSSAQO

O MitraClip® tem demonstrado boa seguranca e eficacia em pacientes
selecionados adequadamente através da ecocardiografia transesofdgica. Porém, é
necessario refinar a selecao dos pacientes, em relagdao a etiologia da IM, se funcional
ou degenerativa, presenca de hipertensao pulmonar, disfungdo ventricular direita e

presenca de arritmias como a fibrilacdo atrial.

Apesar dos resultados clinicos promissores, os custos e a custo-efetividade da
MitraClip® limitam sua utilizagdo. O beneficio clinico é inferior ao obtido com o
tratamento cirdrgico, e com um custo muito superior, sendo assim contraindicada a
utilizagdo do MitraClip® em substituicdo a cirurgia aberta. O custo/beneficio de um
procedimento como MitraClip® pode ser menos significativo em pacientes com IM
funcional devido a comorbidades que limitam significativamente sua expectativa de

vida.

As potencias vantagens e riscos da incorporacdao desta tecnologia estdo

resumidas no quadro 7.
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Quadro 7 — Risco/Beneficio da incorporacdo da MitraClip®

Seguranga

Procedimento seguro, com pequenas taxas de complicagao e

necessidade de curva de aprendizado.

Beneficio clinico

Apresenta significativa melhora na qualidade de vida,

expectativa de vida e classe funcional.

Qualidade da Fraca, principalmente pela auséncia de ensaios randomizados
evidéncia com pacientes de alto risco.
Inovagao Tecnologia inovadora no tratamento da IM grave. A inovagao é o

aspecto mais importante para consideracao de incorporacdo no

INC, para manter-se na vanguarda tecnoldgica.

Necessidade

hospitalar

N3do ha no INC ou na literatura tecnologia substituta para

tratamento percutaneo da IM.

Espaco fisico

O INC ja possui salas de hemodinamica e salas hibridas nao

sendo este um risco para a incorporacgao.

Impacto sobre

processos

Treinamento necessario, com um provavel pequeno impacto

sobre os processos no setor de hemodinamica.

Custo incremental

Significativamente superior, seja em comparacao a cirurgia

aberta ou ao tratamento clinico.

Impacto

orcamentario

O numero de pacientes potenciais ao procedimento é elevado,

alto risco.

Balanco geral

Tecnologia com bom valor (relativamente segura, com beneficio
clinico em pacientes sintomaticos e inoperaveis, qualidade de
evidéncia fraca) porém com risco muito elevado devido ao custo

do sistema.




21

PARECER FINAL

e Recomendagdo forte contraria a incorporagao na rotina hospitalar.
e Frente a eficacia e seguranca, a tecnologia pode ser utilizada em contexto de

pesquisa ou ensino.
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Anexo 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes de alto risco e do grupo

comparador do estudo EVEREST Il HRR

Prohibitive Risk DMR

Duke High Risk DMR
Baseline Characteristic® ﬂltn:l::,:;)hon Medical ;h(onr,aup)y Cohort
(N=127) (N = 65)

Age (years), Mean+SD (N) 82.4+8.7 (127) 76.8+11.3 (65)
Patients over 75 years of age 83.5% (106/127) 67.7% (44/65)
Male Gender 55.1% (70/127) 36.9% (24/65)
Body Mass Index (kg/m2), Mean+SD (N) 25.0£5.7 (127) 25.415.0(65)
Prior Myocardial Infarction 24.4% (31/127) 33.8% (22/65)
Atrial Fibrillation History 70.5% (86/122) 58.5% (38/65)
Prior Stroke 10.2% (13/127) 18.5% (12/65)
COPD with Home Oxygen 13.4% (171127) 6.2% (4/65)
Hypertension 88.2% (112/127) 75.4% (49/65)
Diabetes 29.9% (38/127) 36.9% (24/65)
Moderate to Severe Renal Disease 28.3% (36/127) 20.0% (13/65)
Previous Cardiovascular Surgery 48.0% (61/127) 56.9% (37/65)
Previous Percutaneous Coronary Intervention 33.3% (42/126) 58.5% (38/65)
NYHA Functional Class II/IV 86.6% (110/127) 43.8% (28/65)
STS Predicted Mortality Risk 13.2+7.3 (127) 13.339.0

LV Ejection Fraction (%), MeanSD (N) 60.649.5 (112) 44 9+11.7 (65)

LV Internal Diameter, systole (cm), Mean+SD (N) 3.4+0.8 (113) 3.4+0.9 (65)

Anexo 2 — Utilidades com base em analise multivariada da classe funcional

Estimate Standard error P-value
Intercept 0.785 0.037 <0.001
NYHA class | Reference group
NYHA class 2 -0.071 0.006 P-value for
NYHA class 3 -0.161 0.009 trend <0.001
NYHA class 4 -0.302 0.026
Age (per year) 0.002 0.001 0.014
(Age — 50)°+ —2.22%E-06
(Age — 65)°+ 4.44*E-06
(Age — 80)°*+ —2.22*E-06
Male 0.047 0.009 <0.001
History of diabetes —-0.024 0.009 0.007
History of =2 AMls -0.041 0.009 <0.001
History of stroke/TIA -0.057 0.013 <0.001
History of PYD —-0.047 0.011 <0.001
History of COPD -0.027 0.012 0.023
US/Canadian origin Reference group
European origin -0.056 0.008 <0.001 (F-test)
Latin American origin —-0.005 0.012




24

Gohler et al 2009. NYHA: New York Heart Association; AMI: infarto agudo do miocdrdio; TIA: ataque

isquémico transitdrio; PVD: doenga vascuilar periférica; COPD: doenga pulmonar obstrutiva crénica.
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Anexo 3 - Calculo da diferenca de qualidade de vida entre MitraClip® e tratamento
clinico de acordo com a classe funcional

Classe | Utilidade | CFinicial | Qualidade | CFem 12 meses Qualidade mitraclip em
funcional (mitraclip) Inicial (mitraclip) 12 meses
(mitraclip)
I 0,785 0 0 23% 0,182
Il 0,714 10,2% 0,074 28,2% 0,201
I 0,669 60,3% 0,40 16,7% 0,111
v 0,483 29,5% 0,14 1,3% 0,006
Morto 0 0 0 30,8% 0
Total 0,62 0,50
Continuacdo do anexo 3
CF inicial (clinico) Qualidade CF em 12 meses Qualidade clinico em 12

Inicial (clinico) (clinico) meses
0 0 0 0
16,6% 0,119 13,9% 0,0165
55,6% 0,372 27,8% 0,103
27,8% 0,134 19,4% 0,0186
0 39% 39% 0
0,63 0,14




Anexo 4 - Custo incremental do MitraClip®
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Carvedilol Enalapril Aldactone Furosemida

50 mg/dia | 40 mg/dia | 25 mg/dia 120 mg/dia
Tratamento clinico 65,745 43,83 29,22 32,8725

Clinico MitraClip Diferenca Internacéo
Internacdo/ano 0,67 0,18 0,49 R$ 2543,15
MitraClip Quantidade Valor
Custo do sistema
Eco transesofagico 2 R$ 165
AVC 0,018 R$ 463,21
Total
Incremental
Continuagao anexo 4
Total
R$ 171,67

Tratamento clinico

(custo anual medicacéo)

R$ 1.246,14
Internacdo/ano (economia com a MitraClip)
MitraClip
Custo do sistema R$ 160.000,00
Eco transesofagico R$ 330,00
AVC R$ 8,34
Total R$ 161.864,23
Incremental R$ 158.920,50
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Anexo 5 — Resumo da variacdo de qualidade de vida entre os grupos MitraClip® e

tratamento clinico

Qualidade de vida Qualidade de vida Variagao
inicial em 12 meses
MitraClip® 62% 50% 12%
Tratamento Clinico 63% 14% 49%
Diferenga entre os 37%
grupos
Anexo 6 — Calculo ICER
Ganho de Ganho Ganho em Custo ICER
sobrevida incremental de QALY incremental
(anos) qualidade de vida
0,35 0,37 0,13 RS 158.920,50 RS 1.222.466,00




