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RESUMO

FERREIRA, Esmeralci. Andlise do custo-efetividade dos stents farmacoldgicos versus
stents convencionais: resultados clinicos e de custos a médio e longo prazo. 2009. 85 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2009.

Os resultados tardios com os stents farmacolégicos sdo melhores do que com
stents convencionais, principalmente no que se refere a reestenose. Entretanto, no
“mundo real”, os stents farmacologicos sdo implantados em pacientes de maior
complexidade, o que teoricamente ja diminui a diferenca dos resultados. Comparar
resultados da utilizacdo de stents com paclitaxel (Grupo I) em pacientes complexos com
stents convencionais (Grupo Il) implantados em pacientes menos graves. A partir dos
resultados realizar andlise para estimar a razao de custo-efetividade nos dois grupos.
Foram analisados 220 pacientes prospectivamente durante aproximadamente dois anos
(média de 17 meses): 111 do Grupo 1 (Gl) e 109 do Grupo Il (Gll). Foram avaliadas a
sobrevida e a sobrevida livre de eventos através do método de Kaplan-Meier. Usando-
se os critérios da Organizacdo Mundial de Saude, calculou-se a razao custo-efetividade
incremental (RCEI) para cada reestenose evitada. O escore de propenséo foi usado
para reduzir diferencas entre os dois grupos. Foi observado predominio do sexo
masculino nos dois grupos (n=174 66,8%), mas sem diferencas entre eles. Também
nao houve diferencas em relacdo a idade, que variou de 42 anos a 91 anos (65,9 anos).
As diferencas que ocorreram, com maior incidéncia no Gl foram: diabetes: GI=60
(50,4%) e GlI=19 (17,4%), p=0,0001; historia familiar para doenca arterial coronariana
(DAC): GI=43 (38,7%) e Gll=24 (22,1%), p=0,007; infarto prévio: Gl=54 (48,6%) e
GlI=31 (28,4%), p=0,002; cirurgia de revascularizacao prévia: Gl=24 (21,7%) e GlI=6
(5,5%), p=0,0005; angioplastia prévia: GI=28 (25,2%) e GlI=17 (15,5%), p=0,077;
sindromes coronarianas agudas: GI=48 (43,3%) e GIlI=35 (32,0%), p=0,088. Os
pacientes triarteriais foram mais presentes no Gl=21 (18,9%) do que no GlI=11 (10,1%),
p=0,029. No entanto, os pacientes do GIl apresentaram mais frequentemente funcao
normal do VE: GI=51 (45,9%) e GII=85 (77,9%), p=0,0001. N&do houve diferenca no
namero de lesbes tratadas e entre o numero de artérias por paciente, entre os dois
grupos. O grupo dos stents convencionais abordou lesées mais simples: Tipo A GI=43
(25,6%); GlI=65 (45,5%), p=0,0002; Tipo B: B1 GI=50 (29,7%) e GII=35 (24,5%),
p=0,30; e B2 GI=51 (30,4%) GlI=26 (18,1%), p=0,53; e Tipo C: Gl=24 (14,3%) e GlI=17
(11,9%), p=0,53. O numero de reestenoses por paciente foi menor no GI=7 (6,3%) vs
Gll=14 (12,8%), mas sem significancia estatistica (p=0,099). Entretanto, a reestenose
por lesdo foi menor no GI=7 (4,1%) vs GlI=14 (9,8%) p=0,0489. A sobrevida geral em
dois anos foi 96,2% no Gl e 89,3% no Gl (p=0,76) e as sobrevidas livres de eventos
foram similares: eventos maiores (p=0,35) e livre de reestenose (p=0,82). O escore de
propensdo demonstrou que pacientes com idade >72 anos, os diabéticos, as lesdes
com diametro <3,2mm e com o comprimento >18mm foram as variaveis que melhor
classificaram pacientes para receber SF. Avaliando-se todos os fatores clinicos,
angiograficos e técnicos através da curva de regressdo logistica, o Unico item de



destaque foi o tamanho dos stents (OR=6,75 e RR=4,37). Com valor corrigido o Gll tem
4,3 vezes maior chance de reestenose do que o GIl. No que se refere aos custos, a
arvore de decisao foi modelada na reestenose dos dois grupos GI=6,3% vs Gll1=12,8%
em 17 meses (média). O beneficio liquido do implante do stent com paclitaxel foi 6,3%
de reducédo de reestenose, com incremento de custo de R$9.590,00. A razdo custo-
efetividade incremental (RCEI) foi R$147.538,00 por reestenose evitada, cujo valor
incremental encontra-se acima do limiar sugerido pela OMS. Conclusdes: Os
resultados foram similares no Gl e GIl, mesmo o Gl atendendo uma populagdo mais
grave, com mais diabéticos e outras comorbidades. A reestenose por lesao foi maior no
Gll. O tamanho do stent foi a Unica variavel importante para a reestenose. O implante
dos stents farmacologicos, em pacientes do “mundo real”, revelou-se uma estratégia
nao custo-efetiva.

Palavras-chave: Stents farmacoldgicos. Doenca arterial coronariana. Angioplastia
Coronariana.



ABSTRACT

Long term outcomes for drug eluting stents are better than those for bare metal
stents, especially for restenosis. However, drug eluting stents are usually implanted in
more complex patients, theoretically lessening the difference in the outcomes. To
compare the outcomes of paclitaxel stents (Gl) in complex patients and bare metal
stents (Gll), in less complex patients. For some two years (mean: 17 months), 220
patients were analyzed prospectively: 111 in Gl and 109 in GIl. Their general survival
and cardiovascular event-free survival rates were assessed through the Kaplan-Meier
method. Using the criteria of the World Health Organization (WHO), the incremental
cost-effectiveness ratio (ICER) was calculated for each restenosis avoided. Propensity
scores was used to reduce selection bias by equating both groups based on these
covariates. Men predominated in both groups (n=174 66.8%), with no differences
between them, including age, ranging from 42 to 91 years (65.9 years). The main
differences, with higher rates in Gl, were diabetes: GI=60 (50.4%) and GII=19 (17.4%),
p=0.0001; family history: GI=43 (38.7%) and GlI=24 (22.1%), p=0.007; previous acute
myocardial infarction: GI=54 (48.6%) and GIlI1=31 (28.4%), p=0.002; previous coronary
artery bypass graft: GI=24 (21.7%) and GlI=6 (5.5%), p=0.0005; previous angioplasty:
GI=28 (25.2%) and GlI=17 (15.5%), p=0.077; acute coronary syndrome: Gl=48 (43.3%)
and GI1=35 (32.0%), p=0.088. Multivessel patients were more frequent in GI=21 (18.9%)
than in Gll=11 (10.1%), p=0.029. However, the GIl patients presented normal left
ventricle functions more frequently: GI=51 (45.9%) and GII=85 (77.9%), p=0.0001.
There were no differences between the groups for the number of lesions treated and
number of arteries per patient. The bare metal stent group presented simpler lesions:
Type A GI=43 (25.6%); GlI=65 (45.5%), p=0.0002; Type B: B1 GI=50 (29.7%) and
GlI=35 (24.5%), p=0.30; and B2 GI=51 (30.4%) GlI=26 (18.1%), p=0.53; and Type C:
Gl=24 (14.3%) and GIlI=17 (11.9%), p=0.53. The restenosis per patient was lower in
GI=7 (6.3%) than in GlI=14 (12.8%), but without statistical significance (p=0.099).
However, restenosis by lesion was lower in GI=7 (4.1%) than in Gll=14 (9.8%)
p=0.0489. The general two-year survival rate was 96.2% in Gl and 89.3% in Gll
(p=0.76) with similar event-free survival rates: major events (p=0.35) and restenosis
(p=0.82). The propensity score showed that it was better to receive SF in patients: age
>72, diabetics and lesions with diameter <3,2mm and length >18mm. Assessing all the
clinical, angiographic and technical factors through the logistic regression curve, the only
the major predictor was stent size. With the value corrected, Gll has 4.3 times more
chances of restenosis than GI. In terms of costs, the decision tree was modeled on the
restenosis in the two groups: GI=6.3% versus GIl1=12.8% in 17 months (mean). The net
benefit of implanting of paclitaxel stents was a 6.3% reduction in restenosis, with a cost
increase of R$ 9,590.00. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) was R$
147,538.00 for avoided restenosis, whose incremental value exceeds the threshold
suggested by the WHO (World Health Organization). The results were similar in GI and
Gll, despite more diabetes and other co-morbidities in GIl. Restenosis by lesion was
higher in Gll. The size of the stent was the only important variable for restenosis. The
use of drug eluting stents in patients is not a cost-effective strategy in actual practice.

Keywords: Drug eluting stents. Coronary artery disease. Coronary angioplasty.
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INTRODUGAO

A doenga aterosclerotica € o mais importante agente causador das sindromes
coronarianas, sendo a principal causa de mortalidade nos paises desenvolvidos ou
em desenvolvimento. O substrato anatdmico na maioria desses pacientes é a
presenca de doenca arterial coronariana (DAC) com lesdes obstrutivas fixas. O
tratamento da DAC apresentou grande avango desde que os procedimentos de
intervengdes coronarianas percutaneas (ICP) foram introduzidos por Andréas
Grlentzig,, em 1977. Essa técnica foi bastante aprimorada com a criacdo de
cateteres-baldo de baixo perfil, cateteres de perfusdo e guias metalicas capazes de
atravessar obstru¢des acentuadas e mesmo oclusdes. Entretanto, mesmo com o
grande acumulo de experiéncia nessa area, foram observadas algumas limitagdes
do método.

Quatro fatores, entre outros, representaram limitagcdes relacionadas a técnica
de angioplastia com cateter-baldo: lesbes complexas (limitante na indicagéo):
estenoses residuais acima de 30% do lumen (com aumento da reestenose tardia);
oclusao aguda (complicagdes graves em 4% dos pacientes) e a reestenose tardia.o.s
A reestenose tardia se traduz em uma resposta exacerbada a injuria mecanica ao
vaso, no local da lesao previamente dilatada, provocada pelo cateter-baldo.,

A resposta inicial ocorre logo apés a dilatagéo, com aparecimento de retragéo
elastica do vaso. Ainda no comeco, ocorre a agregacao plaquetaria com formacéao
de trombos murais. Em seguida, observa-se acumulo de células inflamatdrias,
hiperplasia da intima, migragdo das células musculares lisas das camadas média e
intima, secrecdo da matriz extracelular e reendotelizacdo. Finalmente, ha a fase de
remodelamento, com mudancga do conteudo celular e protéico das camadas média e
intima da artéria.

Esses fatores permaneceram como limitantes da ICP até o aparecimento dos
stents coronarianos que, por sua forgca radial, aboliram definitivamente a retragao
elastica inicial e o remodelamento tardio.

Desde a década passada, os stents coronarianos revolucionaram a
cardiologia intervencionista, e os implantes dessas préteses tornaram-se o
procedimento padrdao na maioria das intervengdes percutdneas no tratamento da
DAC, com componente obstrutivo fixo. 3

A era dos stents foi acompanhada de uma diminuicdo das complicagdes intra-

hospitalares. A sobrevida apresentou menos eventos, principalmente a reestenose.
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Esta foi comprovada por grandes estudos como STRESS,; BENESTENT-I5 e
BENESTENT-Il.¢

Desse periodo em diante, também aconteceram grandes evolugdes técnicas,
relacionadas ao implante 6timo de stents, idealizadas por Colombo et al.; No que
tange ao tratamento farmacolégico adjunto, houve inovagdes referentes aos
antiagregantes plaquetarios associados a ampla utilizagdo dos derivados
tienopiridinicos.s

Mesmo se considerando que houve uma grande taxa de sucesso inicial, 0s
resultados tardios demonstraram importantes limitagdes relacionadas ao retorno da
lesdo obstrutiva.g

A reestenose da lesdo passou a representar um grande problema, uma vez
que o numero absoluto de reestenoses intra-stents e nas bordas dos mesmos
aumentou. Essa elevagao ocorreu paralelamente ao aumento do volume de
procedimentos e a complexidade de suas indicacdes. A reestenose passou a ser o
grande desafio da cardiologia intervencionista, constituindo-se em um verdadeiro
“Calcanhar de Aquiles” para a cardiologia contemporanea. O risco de reestenose é
associado aos fatores tais como: predisposigdo genética, diabetes, comprimento e
calibre das lesdes e numero de stents.1o.12

Durante duas décadas, esforgcos para a prevencao da reestenose foram
focados na otimizagao da técnica de angioplastia, nas plataformas dos stents, assim
como na associagao de terapias farmacoldgicas mais modernas.q3

Nenhuma das tentativas resultou em diminuigao significativa dos niveis de
reestenose, corroborando a premissa de que mesmo a melhor técnica de implante
associada a melhor estratégia antitrombdtica ndo era suficiente para impedir o
processo de proliferagcdo da neointima.

Houve varios avancos na tentativa de prevenir a reestenose intra-stent, tais
como: advento de cateteres especiais, técnicas de atero-ablagcao (direcional e
rotacional), braquiterapia entre outros. Mesmo com essa evolugdo, o indice de novas
reestenoses permaneceu elevado.4.20

As limitacbes das técnicas relacionadas e seus resultados fomentaram o
desenvolvimento de alternativas para inibir a proliferacdo neointimal..1 O caminho
seguido pelos pesquisadores foi por meio de medicamentos com propriedades
antiproliferativas.»2 23

A utilizacdo dos farmacos por via sistémica ndo mostrou ser habil em atingir
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niveis terapéuticos no local da injuria, de modo a serem suficientes para prevenir o
processo inflamatério. Uma dosagem erratica pode ocasionar efeitos colaterais
relacionados a dose do farmaco.

Sendo assim, o estado da arte evoluiu com a criagdo de mecanismos de
liberagdo do farmaco ativo no local da leséo, possibilitando o alcance de niveis
adequados de concentragdo e prevenindo a injuria decorrente do processo
inflamatoério. Quando o sistema de entrega dessa dosagem ideal atinge a leséo
obstrutiva, ndo se faz necessario nenhum complemento relacionado a quantidade do
farmaco. Portanto, a sua quantidade em circulagdo € minima, reduzindo possiveis
riscos de toxicidade sistémica.ps

A idéia de se utilizar um farmaco agindo no local da lesdo, em associagao
com a plataforma mecanica, teve inicio nos primordios da técnica de implante de
stents, com a utilizacdo de stents recobertos com substancias anticoagulantes. A
liberagao progressiva dos farmacos é feita através de polimeros. Os polimeros sao
camadas de moléculas, ndao toxicas, com compatibilidade vascular, que fazem
aderéncia do medicamento ao stent. Esses polimeros permitem o controle na
velocidade de liberacdo do farmaco no local, assim como a uniformidade na sua
distribuicao, protegendo-0.25

A liberagdo da substancia nas primeiras semanas produz impacto na
diminuicdo da proliferacdo celular e, consequentemente, na reestenose. Os
farmacos utilizados apresentam como sua principal caracteristica, a possibilidade de
inibir os componentes do complexo processo da reestenose.

O primeiro stent farmacolégico testado foi embebido com rapamicina
(sirolimus). O sirolimus € um produto do Streptomyces hygroscopicus, projetado
inicialmente como antibidtico.,s Trata-se de um antibioético macrolidio, desacreditado
nas suas propriedades antifungicas, mas com poder imunossupressor observado em
laboratério.o; Suas aplicagdes iniciais foram na prevencdo da aterosclerose
acentuada, nos pacientes submetidos ao transplante renal..s Em seguida, mostrou-
se eficaz para a profilaxia da rejeicdo de transplante renal,y9 até finalmente ter seu
potencial como antiproliferativo comprovado.sp.3s5

Varios outros farmacos foram testados, mostrando resultados promissores em
relacdo a capacidade de inibir a proliferacdo de neointima; entretanto, nem todos
apresentaram ensaios clinicos que confirmassem os resultados in-vitro. Os

seqguintes farmacos foram analisados, e ainda tém sido estudados: actinomicina d,
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rapamicina, dexametasona, paclitaxel, ABT 578, tacrolimus, everolimus, antisense e
biolimus a9.35

Nesse grupo os dois mais estudados e de maior utilizagdo na pratica clinica
sdo: a rapamicina e o paclitaxel. Ambos mostraram grande diminuigdo nos indices
de reestenose quando comparados aos stents convencionais.

ApoOs varios autores comprovarem a eficiéncia da angioplastia usando stents
com rapamicina, em diferentes estudos experimentais, iniciaram-se as pesquisas em
seres humanos.3; Os primeiros estudos para testar a eficacia e a seguranga dos
stents com rapamicina em pacientes foram realizados, no Brasil, de forma pioneira,
por Sousa et al.3s Seus resultados, no estudo FIM (First In Man), representaram uma
grande revolugcao no tratamento da DAC com implante de stents, pelo forte impacto
na redugdo comprovada da reestenose coronariana em curto e longo prazo.sg

O outro farmaco, que sera objeto deste estudo, tem sido amplamente
estudado em seres humanos. Trata-se do paclitaxel. Esse medicamento € um
componente ativo do extrato da arvore Teixo, da familia das Taxaceas, oriunda do
Pacifico e encontrada no noroeste dos Estados Unidos e do Canada. Recebeu na
nomenclatura a denominagao de Taxus brevifolia. Sua utilizag&o se iniciou nos anos
60 no tratamento do cancer demama e de ovario.40 41

O paclitaxel apresenta os seguintes efeitos: inibe a replicacao celular, reduz a
resposta inflamatodria, a produgao da matriz e a migragao celular. Possui uma grande
duracao de efeito nas células e em pequenas doses, inibe a formacgao das células
musculares e, consequentemente, da neointima. Esse € um bloqueador do ciclo
celular das fases G2 e M. O paclitaxel liga-se a por¢gao N-terminal do peptideo da
cadeia beta da tubulina, principalmente no formato de polimeros, ou seja,
microtubulos. Estes se tornam extremamente estaveis e disfuncionais, causando
assim a morte da célula, por desajustar a dindmica normal dos microtubulos,
necessaria aos processos de divisao celular. Além de inibir a proliferagao celular
predominante nas fases G°/G"' e G*/GM do ciclo celular, também inibe a liberacdo de
citotoxinas e de fatores de crescimento, bem como a expressao génica da ativagéo
plaquetaria.s2 A sua lipossolubilidade garante uma disperséo eficaz e segura através
do polimero na regido da placa ateromatosa onde pode ser liberada de forma
concentrada, com menos efeitos tdxicos.43.45

Os stents com paclitaxel foram avaliados por varios grupos, usando diferentes

tipos de stents e polimeros.ss47 Estudos clinicos como o TAXUS I, I, 1l e IV
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mostraram bons resultados com a utilizacdo desse tipo de stent.4s.50

A principal dificuldade para o implante dos stents farmacolégicos (SF) tem
sido relacionada aos altos custos desse tipo de material.

Os estudos relacionados ao impacto econdbmico foram inicialmente
demonstrados com a rapamicina, no estudo SIRIUS,s; cujos custos na fase
hospitalar foram mais elevados nos pacientes tratados com os SF. A reavaliagcao dos
custos, apos um ano do implante dos stents, mostrou uma reducédo importante
daquela diferenga inicial.

Classicamente, a comparacao dos SF com os stents metalicos convencionais
(SMC) nao apresenta impacto na diminuigdo de eventos maiores, tais como infarto e
mortalidade.ss.51 Outros estudos, como o TAXUS V5, e 0 RESEARCH, 5, avaliaram o
impacto econémico com implante dos SF.

Pela diferenca de valores entre as duas tecnologias, os estudos relacionados
ao custo-beneficio e custo-efetividade despertam bastante interesse da classe
meédica, dos 6rgaos governamentais e das seguradoras de saude. Alguns modelos
econdmicos sugerem que os SF tém valores elevados comparados ao beneficio,
principalmente quando se confrontam com outras formas de intervengdo. As
diferengas de valores podem variar conforme os subgrupos de risco e até mesmo os
diferentes paises onde sao utilizados.

No Brasil, conforme levantamento nos bancos de dados dos principais
arquivos bibliograficos, ha poucos estudos prospectivos comparando SMC com SF e
demonstrando o seu impacto financeiro no mundo real. Esse foi o fator

preponderante para se realizar este trabalho.

Objetivos

Objetivo geral:
e Avaliar o custo-efetividade em pacientes ndo selecionados (“mundo real”),

comparando a utilizagao de stents com paclitaxel e stents convencionais.

Objetivos especificos:
o Analisar os resultados clinicos a médio prazo e verificar se séo
melhores com 0 stent com paclitaxel ou com stent convencional.

e Avaliar a reducao dos niveis de reestenose como fator determinante na
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diminuicdo de eventos nos pacientes com stents farmacoldgicos.

e Mensurar o numero maior de eventos como fator preponderante no
aumento dos custos finais em médio prazo nos pacientes que foram submetidos ao
implante de stents convencionais.

o Verificar fatores angiograficos que possam estabelecer a diferenga entre o
grupo do stent com paclitaxel e o grupo do stent convencional.

o Estabelecer relacdo entre a taxa de revascularizacdo do vaso-alvo no
grupo do stent convencional com o custo-efetividade.

e Aferir o custo por reestenose evitada no periodo analisado.
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1 METODOLOGIA

1.1 Populagédo amostral

No periodo de novembro de 2002 até novembro de 2004, foram avaliados
220 pacientes consecutivos, de forma prospectiva, submetidos a ICP com implante
de stents. O intervalo médio de acompanhamento foi de 17 meses.

Os pacientes foram estratificados em dois grupos. O Grupo | (Gl) com 111
pacientes recebeu implante de um ou mais SF com o farmaco paclitaxel — Stent
TAXUS (Boston Scientific Corporation, Natick, Massachusetts, TX). O Grupo Il (GlI)
com 109 pacientes recebeu implante de um ou mais SMC do tipo Express (Boston
Scientific Corporation, Natick, Massachusetts), sem nenhum agente medicamentoso
no stent (Quadro 1).

Os 220 pacientes incluidos no estudo foram encaminhados dos Servigos de
Hemodinamica de trés hospitais privados da cidade do Rio de Janeiro: Clinica Status
Cor, Prontocor e do Hospital Mario Lioni. O estudo recebeu aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e os pacientes
incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos A e B).

Os pacientes foram submetidos ao procedimento de ICP, utilizando-se a
técnica de Judkins, por pungao de artéria femoral e, em menor frequéncia, pela via
radial.

Os pacientes tinham as seguintes formas de apresentacao clinica: angina
estavel e sindromes coronarianas agudas de baixo (SCABR), médio (SCAMR) e alto
risco (SCAAR), conforme o escore de pontos TIMI Risk (de 0-2 pontos — SCABR; de

Quadro 1 Populagéo amostral e sua estratificagdo em grupo

Populagdo amostral Grupo [: Stent farmacoldgico Grupo ll: Stent convencional
n=220n n=111 n=109
Idade (anos) 42 anos a 91 anos 43 anos a 90 anos
(Média=67,1 anos) (Média=65,4 anos)

3-5 pontos — SCAMR,; e de 6-7 pontos — SCAAR).s
Todos os pacientes apresentavam lesdes obstrutivas acima de 70% da luz do
vaso, avaliadas por mais de um observador experiente, e confirmadas pela analise

quantitativa computadorizada. As lesdes foram classificadas conforme a Diretriz de
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Angioplastia, em: tipo A para lesbes de baixo risco, alta taxa de sucesso e com
menos de 10mm de comprimento; tipo B para lesbes de risco médio e sucesso
intermediario, com 10mm a 20mm de comprimento; e lesdes de tipo C, acima de
20mm, extremamente complexa e com alta taxa de insucesso.ss Para estabelecer
um critério em relacdo aos pacientes que colocaram apenas um stent e os que
colocaram mais de um, foi realizada a soma do comprimento total de todos os stents
de cada individuo e, em seguida, calculada a média das medidas de cada grupo.

Os critérios de implante dos SF para os pacientes passiveis de ICP foram:
pacientes com lesdes longas (acima de 20mm), vasos de fino calibre (abaixo de
2,5mm), estenoses em vasos derradeiros ou remanescentes, reestenose de stent,
lesdes complexas envolvendo tronco coronariano, enxertos de safena, bifurcagao e
ostio. Pacientes diabéticos, com diagnostico estabelecido pelos critérios da
American Diabetes Association (ADA)ss foram tratados preferencialmente com os
SF.

Por serem pacientes tratados em instituicbes do Sistema Suplementar de
Saude, todos foram tratados conforme a orientacdo e/ou anuéncia do médico de
referéncia. A utilizagdo dos stents foi feita apds a autorizacdo dos gestores do
seguro saude ou dos familiares (no caso de pacientes particulares ou situagdes cuja
cobertura contratual ndo permitia o uso de proteses para o paciente).

Os SMC foram implantados em pacientes com lesbes mais favoraveis, ou
seja, preferencialmente do tipo A e B, ou por completa impossibilidade econdémica.
Ponderou-se também o uso dos SMC, mediante qualquer limitacdo ao uso
prolongado da dupla terapia antiplaquetaria.

Considerou-se sucesso do procedimento quando houve, do ponto de vista
angiografico, lesdo residual abaixo de 30% da luz do vaso; e do ponto de vista
clinico, auséncia de infarto agudo de miocardio (IAM), morte, necessidade de nova
revascularizagcao de urgéncia por nova ICP ou cirurgia no periodo da internacéao.

Foram excluidos da analise os pacientes com IAM com supradesnivel de ST,

pacientes com choque cardiogénico e 6bito no procedimento.

1.2 Fases do estudo

Fase Hospitalar — Fase I:

Foram avaliados, em cada grupo, os seguintes parametros:
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Caracteristicas clinicas
Caracteristicas angiograficas
Resultados:
Tempo de internagao
Complicagdes clinicas
Complicagdes vasculares maiores
Eventos cardiacos maiores: morte, oclusdo subaguda e IAM
Custos diretos
Os dados da Fase | (fase hospitalar) foram obtidos no periodo da internagao,
através da anamnese, anotacdo dos dados do procedimento, analise dos
prontuarios, preenchimento de formulario, planilha Excel e dicionario alfanumérico

especifico para a realizagao deste estudo (Anexos C e D).

Fase Il — Médio Prazo: acima de um ano
Foram avaliados os seguintes parametros:

Eventos cardiacos maiores: morte, IAM, angina, reestenose, revascularizagao
da les&o-alvo (RLA) e reinternacao

Custos diretos

Os dados da Fase Il acima de um ano foram obtidos por meio de contato
telefébnico com o proprio paciente ou por contato com o médico assistente. Apenas o
investigador principal realizou as entrevistas e catalogou os resultados. Os dados de
acompanhamento foram anotados em formulario especifico para a realizagao deste

estudo (Anexo D).

Procedimentos

1.3 Selegao dos pacientes

Os pacientes selecionados para o Gl ou Gll apresentaram quadro clinico de
angina estavel, ou instavel, incluindo-se as SCA sem supradesnivel de segmento
ST. Todos eram portadores de DAC com lesdes obstrutivas fixas = 70% e foram
submetidos ao procedimento de ICP com implante de SF ou SMC. Os pacientes com

apresentacao clinica de infarto com supradesnivel de ST e/ou choque cardiogénico
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foram excluidos da coorte.

1.4 Grupo | (Gl) - Stent com paclitaxel

Inicialmente foram selecionados 113 pacientes submetidos a ICP com
implante de SF com paclitaxel. Dois pacientes foram excluidos: o primeiro por ter
sido submetido a ICP na fase aguda de IAM com lesdo de tronco de coronaria
esquerda (TCE), choque e o6bito durante o procedimento; o outro paciente, apesar
de ter tido sucesso angiografico, por ter apresentado complicagdo hemorragica com
hematoma retroperitoneal, tendo também evoluido para ébito no periodo hospitalar.

Todos os 111 pacientes do seguimento do Gl apresentaram sucesso clinico e
angiografico na Fase |. Os pacientes receberam alta hospitalar nas primeiras 24.45
horas, apos o procedimento.

A terapia adjunta antes e apo6s a ICP seguiu a conduta convencional, com utilizagdo
de clopidogrel, aspirina e estatinas para todos os pacientes, associados ou ndo aos

betabloqueadores, mononitratos e/ou inibidores da enzima conversora.

1.5 Grupo Il (Gll) — Stent Metalico Convencional

Foram selecionados 109 pacientes submetidos a ICP com implante de SMC.
Todos os 109 pacientes do Gll apresentaram sucesso clinico e angiografico na Fase
I, e receberam alta hospitalar nas primeiras 24-48 horas apds o procedimento.

A terapia adjunta pré e pos-ICP seguiu a conduta convencional, com
utilizacdo das mesmas condutas do Gl (excetuando o tempo de utilizagdo do

clopidogrel).

1.6 Analise estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o teste do qui-quadrado ou exato de
Fisher, calculado o intervalo de confiangca de 95% (CI95%) e a médiatDP. Na
analise de sobrevida geral e na sobrevida livre de eventos, utilizou-se o método de
Kaplan-Meier (KM) e o teste de log rank para diferenciar populagdes e, na analise
multivariada, o método de Cox (Cox). O programa estatistico empregado na analise
foi o Statistica 6 da Statsoft Inc, Houston, Texas, USA. Considerou-se significancia

estatistica quando p<0,05.
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1.7 Andlise de custos

Desenvolveu-se o modelo analitico de decisdo para estimar as probabilidades
de desfechos e de custos no implante do SF versus SMC, no periodo analisado, em
pacientes ndo selecionados, cenario do “mundo real’, atendidos no Sistema
Suplementar de Saude Brasileiro no Rio de Janeiro.

Os modelos de analise de decisédo clinica sao elaborados pela sequéncia
cronologica de identificagdo do problema; estruturacdo do problema (arvore de
decisdo); parametrizagdo do modelo de decisédo (probabilidades de ocorréncias dos
desfechos de acordo com andlise critica da literatura) e analise do modelo
(estimativa dos custos, desfechos e riscos).ss

Os dados de efetividade foram obtidos da série de pacientes acompanhados
no estudo prospectivo, com acompanhamento minimo de 12 meses (média=17
meses).

Foram computados como custo direto aqueles diretamente resultantes das
intervencgdes. Especificamente os custos de: internagdo hospitalar, exames
complementares, prego dos stents, procedimento de angioplastia, medicamentos e
honorarios profissionais.

Aos recursos utilizados foram atribuidos custos em Reais (R$), baseando-se
em valores do ano de 2005. O cambio foi fixado para calculo em 31 dezembro 2005,
com correspondéncia de 1USD = R$2,34.

Os pregos dos medicamentos foram calculados através da tabela Brasindice
em 30 junho 2005, Preco Maximo ao Consumidor (PMC).57

Os valores dos exames complementares foram obtidos na Classificagao
Brasileira de Hierarquizacédo de Procedimentos Médicos (CBHPM), ano 2003.55 Para
o preco dos stents foi considerado o valor das aquisicbes pelas instituicoes
hospitalares participantes. Por apresentar precos tabelados, ndo houve diferenca de
custos entre as instituicbes. Em todas as instituicbes o valor unitario de cada
dispositivo foi o mesmo, sendo de R$ 4.200,00 para os SNF e de R$ 11.762,00 para
os SF.

Os valores encontrados para medicamentos, exames, honorarios, taxas
hospitalares e stents ndo foram significativamente diferentes entre as instituicoes.

A unidade de efetividade mensurada no modelo foi a sobrevida livre de

reestenose em um ano (expresso em percentual).
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A Razéo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI)S9 foi calculada pela divisdo
da diferenca de custos diretos entre o SF versus SC, pela diferenca de efetividade
(sobrevida livre de reestenose em um ano). O Quadro 2 apresenta a férmula para o
calculo da RCEI entre o implante com SF vs SMC.

O modelo analitico de decisao (arvore de decisdo) e as analises estatisticas
foram conduzidas no programa TreeAge Pro Health Care [Treeage Software, Inc,
MA, USA (versao 2005)].

Quadro 2 Férmula para o célculo da Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) entre o Stent
com Paclitaxel e o Convencional

Custo Paclitaxel — Custo convencional
RCEI =
Efetividade Paclitaxel — Efetividade Convencional
Custos = internagcdo hospitalizagdo, exames complementares, procedimento de angioplastia, honorario

profissional e prego dos stents com paclitaxel e convencional.

Efetividade = sobrevida livre de reestenose, no minimo de um ano.

1.8 Escore de propensao

Através de regressao logistica com eliminacdo de possiveis variaveis de
confuséo foi feito pareamento entre pacientes com SF e SMC e calculado o escore
de propenséo. gps1 Foram avaliadas as variaveis de reestenose e sobrevida em um

ano.
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2 RESULTADOS

2.1 Caracteristicas clinicas

Dos 111 pacientes do Grupo |, 74 (66,7%) eram do sexo masculino e 37
(33,3%) do sexo feminino, com idades variando entre 42 anos e 91 anos (média =
67,1 anos). Entre os 109 pacientes do Grupo Il, 73 (67%) eram do sexo masculino e
36 (33%) do sexo feminino, com idades variando entre 43 anos e 90 anos (média =

65,4 anos) (Quadro 1).

o Fatores de Risco Cardiovascular

Entre os fatores de risco, no GI, encontram-se: sexo masculino, hipertensao
arterial sistémica (HAS) que esteve presente em 83 (74,7%) pacientes, dislipidemia
em 63 (56,7%), obesidade em 28 (25,2%), sedentarismo em 53 (47,7%), tabagismo
em 13 (11,7%) e a histéria familiar em 43 (38,7%) pacientes. Sessenta pacientes
(50,4%) eram diabéticos, sendo dois insulino-dependentes (1,8%) (Tabela 1).

No GlI, encontram-se: sexo masculino, HAS que esteve presente em 89
(81,6%)
pacientes, dislipidemia em 55 (50,4%), obesidade em 27 (24,7%), sedentarismo em
43 (39,4%), tabagismo em 20 (18,3%) e historia familiar em 24 (22,1%). Dezenove
pacientes (17,4%) eram diabéticos e nenhum era insulino-dependente.

A histdria familiar e o diabetes apresentaram diferencgas significativas entre os

grupos de pacientes: p=0,007 e p<0,001, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 Fatores de risco cardiovascular: caracteristicas clinicas dos grupos estudados

Fatores de risco Grupo | Grupo I Valor de
n= 111 n= 109 p
n % n %
Sexo masculino 74 67,7 73 66,9 0,53
HAS 83 74,7 89 81,6 0,22
Dislipidemia 63 56,7 55 50,4 0,35
Obesidade 28 25,2 27 24,7 0,94
Sedentarismo 53 47,7 43 39,4 0,21
Tabagismo 13 11,7 20 18,3 0,17
Historia familiar 43 38,7 24 22,1 0,007
Diabetes mellitus 60 54,0 19 17,4 <0,001

HAS=hipertensdo arterial sistémica
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e Comorbidades Prévias

No GIl, 54 pacientes (48,6%) apresentavam histéria pregressa de IAM.
Cinquenta e nove pacientes (53,1%) foram submetidos a primeira revascularizagéo
naquela internagdo, enquanto que 52 (46,9%) ja haviam sido revascularizados
anteriormente. Esses pacientes estavam distribuidos da seguinte forma: 24 (21,7%)
com cirurgia prévia e 28 (25,2%) com ICP prévia. Nos pacientes com ICP prévia, 17
(15,3%) foram tratados devido a reestenose e 11 (9,9%) por lesdo “de novo” em
outro segmento (Tabela 2).

No Gll, 31 (28,4%) pacientes apresentavam historia de IAM. Oitenta e seis
pacientes (78,8%) foram submetidos a primeira revascularizagdo naquela
internagdo, e 23 (21,1%) ja haviam sido revascularizados anteriormente, com a
seqguinte distribuicdo: 6 (5,5%) com cirurgia prévia e 17 (15,5%) com angioplastia
prévia. Nos pacientes da angioplastia, 4 (3,6%) foram tratados devido a reestenose e
13 (11,9%) por lesdo “de novo” em outro segmento (Tabela 2).

As comorbidades IAM e CRM prévios apresentaram diferencas significativas
entre os grupos de pacientes: p=0,002 e p=0,0005, respectivamente. A ICP prévia
em reestenose também apresentou diferengca significativa entre os grupos de

pacientes (p=0,003).

Tabela 2 Comorbidades encontradas nos grupos estudados

Comorbidades Grupo | Grupo Il Valor de p
n=111 n=109
n % n %

Infarto prévio 54 48,6 31 28,4 0,002
CRM prévia 24 21,7 6 55 0,0005
ICP prévia (reestenose) 17 15,3 4 3,6 0,003
ICP prévia (progresséo) 1 9,9 13 11,9 0,631
ICP prévia (total) 28 25,2 17 15,5 0,077

e Apresentacao Clinica

No Gl foram tratados 63 (56,7%) pacientes com angina estavel e 48 (43,3%)
com sindrome coronariana aguda (SCA). Dos 48 pacientes com SCA, 21 (18,9%)
apresentavam SCA de alto risco (SCAAR); 20 (18,1%) SCA de médio risco CAMR);
e 7 (6,3%) pacientes, SCA de baixo risco (SCABR) (Tabela 3).

No Gll, 74 (67,9%) pacientes apresentaram angina estavel e 35 (32,1%) SCA.
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Dos 35 pacientes com SCA, 15 (13,7%) apresentavam SCAAR; 15 (13,7%) SCAMR;
e 5 (4,5%) pacientes, SCABR (Tabela 3).

Tabela 3 Apresentagao clinica dos grupos estudados

Apresentagao Grupo | Grupo Il Valor de p
Clinica n=111 n=109
n % n %

Angina estavel 63 56,7 74 68,0 0,401
SCABR 07 6,3 05 4,6 0,573
CAMR 20 18,1 15 13,7 0,392
SCAAR 21 18,9 15 13,7 0,301
Total SCA 48 43,3 35 32,0 0,088

2.2 Caracteristicas angiograficas

Dos 111 pacientes do Gl, 47 (42,4%) tinham DAC com acometimento
uniarterial, 41 (36,9%) com lesdes biarteriais e 23 (18,9%) apresentavam
envolvimento triarterial (Tabela 4).

No Gll, 52 (47,7%) pacientes tinham DAC com acometimento uniarterial, 46
(42,2%) com lesbes biarteriais e 11 (10,1%) apresentavam envolvimento triarterial
Foi observada diferengca entre grupos para o envolvimento triarterial (p=0,029)
(Tabela 4).

Tabela 4 Envolvimento aterosclerético nos grupos estudados

Envolvimento Grupo | Grupo Il Valor de p
Aterosclerético n=111 n=109

n % n %
Uniarterial 47 42,4 52 47,7 0,421
Biarterial 41 36,9 46 422 0,423
Triarterial 23 20,7 11 10,1 0,029

e Funcao do Ventriculo Esquerdo (VE)

A funcdo ventricular esquerda era normal ou levemente alterada em 51
(45,9%) pacientes do GIl. Havia moderada disfungdo em 52 (46,8%) e grave
disfuncdo em 8 (7,3%) pacientes (Tabela 5).

No Gll, a fungado ventricular esquerda era normal ou levemente alterada em

85 (78%) pacientes. Havia moderada disfungdo em 18 (16,5%) e grave disfungdo em
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6 (5,5%) pacientes.
A funcdo normal e a moderada disfungdo do VE apresentaram diferencgas

significativas entre os grupos (ambas p<0,0001) (Tabela 5).

Tabela 5 Fungéao ventricular esquerda nos grupos estudados

Funcgao ventricular Grupo | Grupo I Valor de p
Esquerda n=111 n=109

n % n %
Normal ou Discreta 51 45,9 85 78,0 <0,0001
Moderada disfuncao 52 46,8 18 16,5 <0,0001
Acentuada disfuncao 8 7,3 6 55 0,60

e Artérias Abordadas
No Gl, foram tratadas 171 lesbes em 164 artérias. As artérias foram: 58 (35,6%)
descendentes anteriores (DA); 43 (26,2%) coronarias direitas (CD); 34 (20,7%)
circunflexas (CX); 8 diagonais (Dl) (4,8%); 8 (4,8%) enxertos de safena (Esaf); 7
(4,36%%) mamarias para DA (MIEDA) e 6 (3,6%) troncos de coronaria esquerda
(TCE). A relagao do numero de artérias por paciente foi de 1,47 (Tabela 6).

No Gll, foram tratadas 143 lesbes em 141 artérias. As artérias foram: 53
(49,9%) descendentes anteriores (DA); 50 (45,8%) coronarias direitas (CD); 23
(21,1%) circunflexas (CX); 10 diagonais (DI) (9,1%); 4 (3,6%) enxertos de safena
(Esaf) e 1 mamaria para DA (MIEDA) (0,9%). Nao foi realizada ICP em TCE neste
grupo (p=0,022). A relagdo do numero de artérias por paciente foi de 1,29 (Tabela
6).

Tabela 6 Artérias abordadas nos grupos estudados

Artérias Grupo | Grupo Il Valor de p
abordadas n=111 n=109

n % n %
Descendente anterior 58 35,6 53 37,6 0,694
Coronaria direita 43 26,2 50 35,5 0,081
Circunflexa 34 20,7 23 16,3 0,323
Diagonal 8 4.8 10 71 0,362
Enxerto de safena 8 4.8 4 2,8 0,361
Artéria mamaria 7 4.3 1 0,7 0,052
Tronco de coronaria 6 3,6 0 0 0,022
Total 164 100 141 100

Relagao artéria / paciente 1,47 1,29




e Localizagao das Lesoes

Em relacdo a localizagdo das lesbes, houve a seguinte distribuicdo nos
pacientes do Gl, referente aos segmentos da artéria: proximal=78 (46,4%);
médio=46 (27,4%); distal=19 (11,3%); ostio=17 (10,2%) e anastomose distal=8

(4,7%). Total de 168 lesdes (1,51 lesao/paciente) (Tabela 7).

As lesbes do Gll estavam nas seguintes localizagdes, referentes aos
segmentos da artéria: proximal=63 (57,7%); médio=59 (54,2%); distal=14 (12,8%) e
ostio=7 (6,4%). Nao houve abordagem em lesdes na anastomose distal neste grupo
(p=0,008). Total de 143 lesdes (1,31 lesao/paciente) (Tabela 7).

Tabela 7 Localizagéo das lesdes nos grupos estudados

Localizagéo Grupo | Grupo Il Valor de p
das lesbes n=111 n=109
n % n %

Proximal 78 46,4 63 441 0,008
Médio 46 27,4 59 41,2 0,671
Distal 19 11,3 14 9,8 0,010
Ostio 17 10,2 7 49 0,662
Anastomose distal 8 47 0 0 0,081
Total 168 100 143 100 0,008

Relagdo leséo / paciente

1,51

1,31

e Tipos das Lesoes

Observaram-se os seguintes tipos de lesdo, no Gl: lesées do tipo A em 43
(25,6%) pacientes; B1 em 50 (29,7%); B2 em 51 (30,4%); e tipo C em 24 (14,3%). O

valor de p para lesao B2 foi 0,013 (Tabela 8).

No Gll as lesbes foram: tipo A em 65 (45,5%) pacientes; B1 em 35 (24,5%);
B2 em 26 (18,1%); e tipo C em 17 (11,9%). As lesbes do tipo A apresentaram

p=0,0002. (Tabela 8).

Tabela 8 Tipos de leséo obstrutiva nos grupos estudados

Tipos de lesédo Grupo | Grupo I Valor de p
Obstrutiva n=111 n=109

n % n %
Tipo A 43 25,6 65 45,5 0,0002
Tipo B1 50 29,7 35 245 0,3041
Tipo B2 51 30,4 26 18,1 0,0131
Tipo C 24 14,3 17 11,9 0,5321
Total 168 100 143 100

Relagao leséo / paciente

1,51

1,31
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e Stents Implantados

No G, a ICP foi realizada com apenas um SF nas artérias em 57 pacientes
(51,4%); 30 (27,0%) com dois stents, 11 (9,9%) com trés stents, 3 (2,7%) com quatro
stents e 92 (1,8%) com cinco SF. QOito pacientes (7,2%) foram tratados com um SF e
um ou mais SMC. O SF foi implantado na artéria culpada pelo evento (ou que
representasse maior risco de reestenose). Os stents convencionais foram
implantados em artérias de anatomia mais favoravel. Nos 8 pacientes do grupo
hibrido, 5 (4,5%) receberam um stent de cada tipo. Dois (1,8%) pacientes receberam
um SF e dois SMC. Um paciente recebeu um SF e trés SMC (Tabela 9).

Tabela 9 Stents farmacoldgicos e convencionais implantados no Grupo |

N° de stents / paciente  Pacientes  Stents farmacolégicos Stents convencionais

1 farmacoldgico 57 57 -
2 farmacoldgicos 30 60 -
3 farmacologicos 11 33 -
4 farmacologicos 3 12 -
5 farmacologicos 2 10 -

1 farmacolégico e
1 convencional 5 5 5

1 farmacologico e
2 convencionais 2 2 4

1 farmacolégico e
3 convencionais 1 1 3

Total 103 ptc/ TX 180 12
e 8 c/ 2 stents

pt=pacientes; TX=Taxus

No GIl, o numero total de stents foi 192, sendo 180 farmacoldgicos e 12
convencionais, o que corresponde a 1,73 stent por paciente (Tabela 10).

No Gll, a ICP foi realizada com apenas stents do tipo convencional. Sessenta
e oito pacientes (62,4%) receberam um stent, 28 (25,7%) receberam dois, 10 (9,1%)
receberam trés stents e 3 (2,8%) receberam quatro stents. O numero total de stents

foi 166, sendo todos SMC, o que corresponde a 1,52 stent por paciente (Tabela 10).
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Tabela 10 Relagao numero de pacientes / nimero de stents nos grupos estudados

Numero Grupo | Grupo I
stents / pt n=111 n=109

Pacientes  Stents Stent / pt Pacientes Stents Stent / pt

n n % n n %

1 57 57 51,3 68 68 62,4
2 35 70 31,5 28 56 25,7
3 13 39 11,8 10 30 9,1
4 4 16 3,6 3 12 2,8
5 2 10 1,8 - - -
Total 111 192 100 109 166 100
Relagao stent / pt 1,73 1,52
pt=paciente

Os diametros dos stents do Gl variaram entre 2,25mm e 3,5mm, com média
de 2,761£0,35mm. A mediana dos didametros foi 2,75mm, com os quartis inferior e
superior de 2,25mm e 3,5mm, respectivamente. Os comprimentos variaram entre
12mm e 38mm. A meédia da soma do comprimento de todos os stents, de cada
individuo, apresentou valores de 37,6+23,0mm (Tabela 11). A mediana dos
comprimentos foi 32,0mm, com os quartis inferior e superior de 20,0mm e 50,0mm,
respectivamente.

No GllI, os didmetros dos stents variaram entre 2,0mm e 4,0mm, com média
de 2,91+0,47mm. A mediana dos diametros foi 3,0mm, com os quartis inferior e
superior de 2,5mm e 3,25mm, respectivamente. Os comprimentos variaram de 8mm
a 38mm, com média de 24,8+15,8mm (Tabela 11). A mediana dos comprimentos foi

20,0mm, com os quartis inferior e superior de 15,0mm e 31,0mm, respectivamente.

Tabela 11 Tamanho (didmetro e comprimento) dos stents nos grupos estudados

Média do Didmetro e do Comprimento dos Stents

Grupo | Grupo Il Valor de p
Diametro Média Diadmetro Média
de 2,25mm a 3,5mm 2,76+0,35mm de 2,0 a 4,0mm 2,91+£0,47mm 0,006
Comprimento: Média do somatdrio Comprimento: Média do somatdrio
de 12mm a 38mm 37,6+23,0mm de 8,0mm a 38mm 24,8+15,8mm <0,0001
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3.3 Resultados da Fase Hospitalar (Fase I)

e Tempo de Internagao

O tempo de internacédo dos pacientes do Gl variou entre 1 dia e 21 dias, com
média de 1,75 dia; no Gll, variou de 1 dia a 21 dias, com média de 1,49 dia.

e Complicagoes Clinicas Vasculares e Eventos

Dos 111 pacientes do Gl, 101 (91,1%) ndo apresentaram nenhuma
complicagdo na fase hospitalar. Dois pacientes (1,8%) apresentaram complicagdes
vasculares, ambos com pseudoaneurismas de artéria femoral tratados
cirurgicamente. Houve 1 (0,9%) paciente com hematoma volumoso, 2 (1,8%)
episodios de edema pulmonar, 1 (0,9%) oclusdo subaguda do stent e 4 (4,5%)
complicagdes clinicas, ndo cardiovasculares, em pacientes idosos (Tabela 12). Nao
ocorreu nenhuma complicagao vascular ou evento cardiaco importante no Grupo Il
(p=0,006). Um paciente (0,9%) apresentou reacao anafilatica apos a intervengao,

relacionada a administragdo de contraste (Tabela 12).

Tabela 12 Complicagbes hospitalares dos grupos estudados

Complicagdes hospitalares Grupo | Grupo Il Valor de p
n=111 n=109
n % n %

Auséncia de complicac¢des 101 91,1 108 99,1 0,006
Complicagdes vasculares maiores 2 1,8 0 0 0,16
Complicagdes vasculares menores 1 0,9 0 0 0,32
Edema agudo de pulméo 2 1,8 0 0 0,16
Oclusao subaguda do stent 1 0,9 0 0 0,32
Complicagbes nao cardiacas 4 3,6 1 0,9 0,18
Total de complicagbes 10 9,1 1 0,9 0,006

3.4 Resultados da fase Il: médio prazo (eventos acima de 1 ano)

e Evolugao clinica

Os pacientes foram avaliados em seguimento, que variou entre 12 meses e
24 meses, com meédia de 17 meses.

No GI, dos 111 pacientes avaliados nesse periodo, 95 (85,6%)
permaneceram assintomaticos e livres de qualquer tipo de evento. No Gll, entre os
109 pacientes, 87 (79,8%) permaneceram sem eventos (Tabela 13).



Tabela 13 Evolugao tardia nos grupos estudados
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Evolugao Grupo | Grupo Il Valor de p
(eventos) n=111 n=109
n % n %

Livre de eventos 95 85,6 87 79,8 0,25
Angina pectoris 11 9,9 15 13,8 0,38
Obito cardiaco 4 3,6 6 55 0,50
Obito nao cardiaco 1 0,9 1 0,9 0,96
Total de eventos 16 14,4 22 19,2 0,26

Onze pacientes (9,9%) do Gl apresentaram retorno dos sintomas de angina.

Houve 5 (4,5%) Oobitos tardios, sendo 4 obitos (3,6%) relacionados a doenga

cardiovascular. Um paciente (0,9%) apresentou reestenose comprovada com quadro

clinico de IAM, foi submetido a ICP primaria, mas evoluiu para obito hospitalar. Os

outros trés o6bitos cardiacos foram por quadro de insuficiéncia cardiaca (IC), em

pacientes com idade acima de 88 anos. Um paciente (0,9%) de 93 anos apresentou

obito n&o cardiovascular, relacionado a idade avancada (Tabela 13).

No GI, a curva de sobrevida de Kaplan-Meier foi 98,1% em seis meses;

96,2% em um, dois e trés anos (Figura 1). A curva de Kaplan-Meier livre de eventos

para o Gl foi 94,6% em seis meses; 90,1% em um ano; 83,9% em 18 meses e
69,9% em 24 meses (Figura 2).
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Figura 1 Curva de 6bitos no Grupo | (Taxus) e Grupo Il (convencional)

No Gll, 15 pacientes (13,8%) apresentaram retorno dos sintomas de angina.
Houve 7 (6,4%) Obitos tardios, sendo 6 obitos (5,5%) relacionados a doenga
cardiovascular. Nenhum dos cinco pacientes que evoluiu para obito havia sido
submetido a qualquer tipo de nova intervencao. Um paciente de 90 anos apresentou
morte subita. Os outros apresentaram angina instavel e evoluiram para 6bito na
internacdo. Um deles apresentou quadro laboratorial compativel com IAMSSST. Um
paciente (0,9%) de 70 anos apresentou 6bito ndo cardiovascular, relacionado a um
carcinoma pulmonar (Tabela 13).

No GllI, a curva de sobrevida de Kaplan-Meier foi 98,1% em seis meses;
98,1% em um ano e de 89,3% em dois e trés anos (Figura 1). A curva de Kaplan-
Meier livre de eventos no Gll foi 97,2% em seis meses; 93,5% em um ano; 89,1%

em 18 meses e 83,2% em 24 meses (Figura 2).
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Figura 2 Curva de eventos no Grupo | (Taxus) e Grupo Il (convencional)

e Reestenose Angiografica Comprovada
No GI, 11 pacientes apresentaram angina, sendo que 7 (6,3%) pacientes

devido a reestenose angiografica. A reestenose relacionada ao numero de lesdes foi
7 em 168 (4,1%) (Tabela 14). Seis (5,4%) pacientes realizaram nova
revascularizacdo da lesédo-alvo através da ICP. Uma paciente (0,9%) apresentou
reestenose oclusiva, considerada inabordavel para nova revascularizagdo. Essa
paciente foi tratada clinicamente, por estar assintomatica e por haver uma grande
rede de colaterais protegendo o vaso-alvo.

A curva de Kaplan-Meier livre de reestenose para o Gl foi 96,4% em seis
meses e um ano; 93,2% em 18 meses e 77,6% em 24 meses (Figura 3).

Apenas seis pacientes assintomaticos fizeram cateterismo de controle e
nenhum apresentou reestenose angiografica.

O Gl apresentou 14 (12,8%) casos de reestenoses por paciente. Houve 14
(9,8%) reestenoses em relagao ao numero de lesdes (p=0,0489) (Tabela 14). Todos
0s pacientes apresentaram angina. Seis (5,5%) realizaram nova revascularizagao da
lesdo-alvo através da ICP. Sete pacientes (6,4%) estdo sendo tratados clinicamente
(Tabela 15).
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A curva de Kaplan-Meier livre de reestenose para o Gll foi 98,2% em seis
meses; 94,4% em um ano; 93,3% em 18 meses e 24 meses (Figura 3). Apenas dois
pacientes assintomaticos foram submetidos ao cateterismo de controle tardio, e

nenhum apresentou reestenose angiografica.

Tabela 14 Reestenose angiografica por paciente e por les&o nos grupos estudados
(dados referentes aos pacientes reavaliados angiograficamente)

Reestenose angiografica + Grupo | Grupo Il Valor de p
progressao da DAC n=111 n=109
168 lesdes 143 lesdes
n % n %

Reestenose angiografica

por paciente 7 6,3 14 12,8 0,099
Reestenose angiografica

por lesao 7 4.1 14 9,8 0,0489
Lesdo “de novo” 4 3,6 1 0,9 0,181

Tabela 15 Novas intervencdes — eventos nos grupos estudados

Novas intervencgbes — eventos (*)

Grupo | Grupo Il Valor de p

Tipo de intervengao n % n %

ICP em reestenose 3 2,7 6 55 0,29
ICP: lesao “de novo” 3 2,7 1 0,9 0,32
Cirurgia na reestenose 3 2,7 1 0,9 0,32
Cirurgia (“de novo”) 1 0,9 0 0 0,32
Tratamento clinico 1 0,9 7 6,4 0,029
Total de pt com eventos 11 9,9 15 13,8 0,38
Total de nova ICP 6 54 7 6,4 0,75
Total de cirurgias 4 3,6 1 0,9 0,18
Total intervengdes 10 9.1 8 7,2 0,65

(*) excluidos os 6bitos; pt=pacientes; ICP=intervencéo cardiaca percutanea
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e Lesodes “De Novo” (Progressao da doenca)
Alguns pacientes apresentaram sintomatologia de angina, independente das

reestenoses. Nestes ndo havia reestenose no stent, mas surgimento de outros
pontos de obstrucdo, fora da lesdo-alvo.

No GIl, 4 (3,6%) pacientes apresentaram progressdo da doenca
aterosclerética em outros segmentos (Tabela 15). Trés foram encaminhados a nova
ICP e uma paciente foi encaminhada para cirurgia.

No Gll, 1 paciente (0,9%) com angina apresentou lesdo “de novo”, e foi
tratado com ICP com SMC (Tabela 15).
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3.5 Resultados da analise custo-efetividade

Resultado comparativo entre os grupos

A arvore de decisao foi modelada com a frequéncia de reestenose detectada
no grupo de pacientes com implante do SF (6,3%) versus reestenose detectada no
grupo de pacientes com implante do SMC (12,8%), no periodo de 17 meses de
acompanhamento e os respectivos custos. As Figuras 4 e 5 representam a arvore de
decisdo com as frequéncias de ocorréncia nos dois grupos e os respectivos custos,
€ sumariza a relagao entre o custo e a efetividade.

Durante o periodo analisado, os SMC foram adquiridos por valores que
variaram de R$ 2.500,00 a R$ 3.500,00, e os SF numa variagdo de R$ 10.000,00 a
R$ 15.000,00.

O custo final do implante do SF, ponderado pelas frequéncias de ocorréncias
da reestenose (6,3%), foi R$ 17.290,00 vs R$ 7.700,00 para o implante do SMC,
também ponderado para a frequéncia de reestenose (12,8%). O beneficio liquido do
implante do SF foi 6,3 % de reducao de reestenose, com incremento no custo de R$
9.590,00.

Reestenose 17590/ 0,937

Paclitaxel . 0,063 N
Sem rees‘[enose< 17290/ 0,937

0,937

Angioplastia coronariana

Reestenose )
Convencional 0.128 J 7700/0,872
~\_Sem reestenose _ 700/ 0.872
0,872 - ,

Figura 4 Arvore de decisdo da andlise custo-efetividade do Gl (paclitaxel) versus Gll (convencionc)
em 12 meses
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Figura 5 Analise custo-efetividade do Gl (paclitaxel) versus Gll (convencional)

A razao de custo-efetividade incremental (RCEI), isto é, a divisdo da diferenca
de custos entre o SF vs SMC, pela diferenga de efetividade (“sobrevida livre de
reestenose em um ano”) foi R$147.538,00 por reestenose evitada. O Quadro 3

resume os resultados da analise de custo-efetividade.

Quadro 3 Resultado da analise de custo-efetividade do Gl (paclitaxel) versus Gll (convencional)

Paclitaxel SMC

Custo R$ 17.290,00 R$ 7.700,00
Custo incremental R$ 9.590,00
Efetividade 0,937 0,872
Efetividade incremental 0,065
Custo-efetividade R$ 18.452,00 R$ 8.830,00

por reestenose evitada por reestenose evitada
RCEI R$ 147.538,00

RCEl=relagéo custo-efetividade incremental; SMC=stent metalico convencional

Resultado do calculo do escore de propensdo para RCEIl e reestenose
(Tabela 16) considerando-se diversos estratos e as variaveis: idade, presenga de

diabetes mellitus, didmetro do stent (<3,2mm) e comprimento >18mm.
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Tabela 16 Escore de propenséo para RCEI e reestenose

Estratos SMC SF Idade Diabetes Diadmetro  Comprimento  Reestenose RCEI

(n)  (n) >72anos (%) <3,2mm >18mm (%) (R$)
(%) (%) (%)
1 27 7 7.4 2,3 6 0,5 30  1.526,40
2 35 32 286 2,3 25,3 55 60,8 1.091,86
3 6 10 0,0 0,0 7.4 7.4 14,7  2.167,19
4 4 24 129 12,9 11,5 1,4 24,9 Efic. equiv.
5 12 35 5,1 5,1 21,7 21,7 41,9 536,33
6 3 22 115 11,5 11,5 11,5 21,7 4.776,96

SMC=stents metalicos convencionais; SF=stents farmacolégicos; RCEl=razdo custo-efetividade incremental;
Efic. equiv.=eficacia equivalente

Resultado do calculo do escore de propensao para RCEI e sobrevida em 1
ano (Tabela 17) considerando-se diversos estratos e as variaveis: idade, presenca

de diabetes mellitus, didametro do stent <3,2mm e comprimento >18mm.

Tabela 17 Escore de propensao para sobrevida em 1 ano

Estratos SMC SF Idade Diabetes Diametro Comprimento Reestenose RCEI
(n) (n) >72 anos (%) <3,2mm >18mm (%) (R$)
(%) (%) (%)
1 27 7 7.4 2,3 6 0,5 30 7.143,04
2 35 32 28,6 23 25,3 55 60,8 5.132,89
3 6 10 0,0 0,0 7.4 7.4 14,7 10.550,37
4 4 24 12,9 12,9 11,5 1,4 24,9 Efic. equiv.
5 12 35 5,1 5,1 21,7 21,7 41,9 2.402,46
6 3 22 11,5 11,5 11,5 11,5 21,7 22.263,37

SMC=stents metalicos convencionais; SF=stents farmacolodgicos; RCEI=raz&o custo-efetividade incremental;
Efic. equiv.=eficacia equivalente
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3 DISCUSSAO

Este estudo nao randomizado, envolvendo pacientes do “mundo real’,
demonstrou que os SF nao apresentaram custo-efetividade em relacdo aos SMC. Os
resultados clinicos, no periodo hospitalar e em médio prazo, foram similares nos dois
grupos, entretanto, a reestenose analisada por lesao foi maior nos SMC.

Os custos da técnica de ICP séo elevados desde a sua concepg¢ao, mas
depois do inicio da utilizacdo dos SMC, o leque de indicagcdes foi aumentado e
consequentemente houve incremento desses custos com a introdugao dos SF. A
seguranga nos implantes de stents foi corroborada com a utilizagao universal da
dupla terapia antitrombética (clopidogrel e aspirina) na profilaxia da trombose,
principalmente nos primeiros dias apds o implante.e2-66

O estudo FIM, conduzido pelo médico brasileiro José Eduardo Sousa,ss
iniciando a era dos SF, trouxe novos augurios de um resultado tardio melhor. O
desenvolvimento dos dois principais SF (paclitaxel e rapamicina) proporcionou pari
passu taxas menores de reestenose, mas ocasionou aumento no custo inicial do
tratamento. Embora as indicagcbes venham aumentando, a quantidade de stents
utilizados a cada dia e o custo unitario dos SF mantém-se elevados. A estreita
relacdo no custo-efetividade (CE) desses stents deve ser entendida no &mbito das
diversas variaveis clinicas, assim como nos diferentes paises e regides onde séo

utilizados.

Analise da Coorte
Neste modelo de “vida real”, os pacientes do Gl apresentaram diferengcas em

relacédo aos fatores de risco, comorbidades e gravidade quando comparados ao Gll.

Perfil Clinico e Angiografico

Caracteristicas clinicas

A analise mostrou que a distribuicdo por sexo, idade e presengca de
hipertensao foi semelhante em ambos os grupos. Esses dados sao superpostos aos
encontrados por Anderson et al,e7 cujo perfil de 412.617 pacientes submetidos a ICP
foi publicado nas Diretrizes do Colégio Americano de Cardiologia, em 2005. Em sua

casuistica, o percentual de diabetes mellitus (31,0%) foi superior ao Gll (17,4%) e



47

inferior ao Gl (54,0%) do presente estudo. Nessa Diretriz, a percentagem de histéria
familiar foi 39%, cujo valor apresenta-se numericamente préximo ao encontrada no
Gll (38,7%), o qual foi superior ao Gl (22,1%).

Embora haja especulagbes sobre o maior risco da ICP em pacientes
previamente revascularizados, os resultados e as complicagdes sao semelhantes
aos dos individuos nao operados.esss No presente contexto, a percentagem dos
pacientes no Gll foi apenas 5,5%. No Gl foi 21,7%, semelhante ao encontrado na
diretriz de Anderson,sr com 22% dos casos. Esse autor descreve ainda quadros de
IAM prévio em 31%, similar ao Gll (28,4%) que, por sua vez, sdo inferiores aos do Gl
(48,6%).

Na apresentagao clinica, embora tenha havido maior niumero de SCA no Gl
(43,3%) do que no Gl (32,0%), pelo tamanho da amostra ndo houve diferenga
estatistica. Esses dados estdo abaixo do percentual encontrado na experiéncia
brasileira, recentemente demonstrada por Queiroga et al,7o avaliando os dados do
registro da Central Nacional de Intervengdes Cardiovasculares (CENIC), com 55,8%

de SCA em homens e 56,5% em mulheres.

Caracteristicas angiograficas

Quanto as caracteristicas angiograficas, apresenta-se um percentual de
envolvimento arterial que em muito se assemelha aos encontrados no CENIC.70 Os
pacientes uni e biarteriais ndo apresentaram variagado entre os grupos. Entretanto, o
numero de pacientes triarteriais foi o dobro no Gl. A fungcdo do VE, que
classicamente € um preditor de eventos hospitalares e tardios,s77o foi muito mais
comprometida no Gl. Esses dados podem estar relacionados ao viés de selecéao,
tendo em vista que os pacientes com quadros clinicos de maior comorbidade e/ou
que apresentavam lesdes mais complexas tiveram indicacdo do implante de SF.

Na ampliagao das indicacdes da ICP em pacientes e lesdes mais complexos,
rotularam-se os conceitos baseados nas recomendacdes iniciais dos fabricantes dos
stents Cyphere e Taxuse, em “on label” (indicagées de bulario) e as indica¢des “off
label” (fora de bulario). Resumidamente, pode-se concluir que as indicagées “on
label” sdo as lesbes de mais facil abordagem, em artérias nativas calibrosas, nos
quadros de pacientes estaveis. As indicacbes de tratamento para lesdes mais
complexas tais como: vasos finos, lesbes longas, oclusbes totais crdnicas,

bifurcacdes, lesbes em TCE, reestenose, multiarteriais, lesbes em enxertos de
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safenas e pacientes com |IAM, s&do consideradas indicagdes “off label”. Atualmente, a
expansao das indicagbes assegura o tratamento percutaneo nas lesdes “off label”
em mais de 60% dos casos.r1

Em relacdo a complexidade das artérias tratadas, a presente série mostra que
o Gl abordou mais lesbes do tipo “off label’. As artérias no Gl apresentavam
diametros expressivamente menores do que no Gll, com p=0,006. Esse fato repetiu-
se em relagdo ao comprimento dos stents, com p<0,0001, demonstrando que o
comprimento total de lesdées foi maior no Gl. O envolvimento do TCE (p=0,022),
anastomoses distais das safenas (p=0,008) e lesdes mais graves do tipo B2
(p=0,013) também foram observados. Inequivocamente, nota-se uma maior
proporcao de lesdes do tipo “on label” no GlI (p=0,0002).

Em um grande registro, Marroquin et al.z2 compararam SF vs SMC, e as
lesdes “on label” vs “off label”. Foram 3.858 pacientes, avaliados em 10 anos. No
grupo “on label”’, comparando SF vs SMC, o 6bito e IAM nao foram diferentes
(p=0,42). No grupo “off label”, as taxas de 6bito e IAM foram 7,5% para o grupo SF e
11,6% para o grupo de SMC (p<0,001). A necessidade de nova revascularizagado no
grupo “on label” foi 7,7% vs 13,4%, respectivamente, para SF e SMC; enquanto que
no grupo “off label” foi 12,7% (SF) vs 17,5% (SC), sendo ambos significativamente
favoraveis ao SF.

Comparada ao registro de Marroquin et al.,72 na presente investigacéo, o fato
de os SF abordarem mais lesdes rotuladas como “off label” também nao apresentou,
como ver-se-a adiante, impacto desfavoravel nos resultados imediatos e/ou na

evolucdo desses pacientes.

Fase Hospitalar
No periodo hospitalar, o tempo de internacédo foi indiferente nos Gl e Gll,

entretanto, as complicagcbes hospitalares foram maiores no Gl. Isso foi evidente
desde os dois 6bitos (pacientes excluidos) até as outras complicagées no Gl. Foram
10 (9,1%) complicagbes no Gl (vasculares, trombose subaguda, edema agudo de
pulm&o e ndo cardiacas) e apenas uma no Gll (0,9%), p=0,006.

Eichhofer et al.,73 comparando as vias radial e femoral em 12.951 pacientes
consecutivos submetidos a ICP, constataram que a via femoral foi utilizada em
pacientes mais complexos e associada a maior ocorréncia de eventos cardiacos

maiores (3,1% vs 1,6%; p<0,001) e de complicagdes vasculares (2,1 vs 0,6%;
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p<0,001). Considerando as complicagdes vasculares e cardiacas, esses humeros se
superpdem aos da casuistica aqui estudada.

A trombose subaguda precoce, no periodo hospitalar, ocorreu em apenas um
(0,9%) paciente do GI, sendo considerada trombose definitiva segundo os critérios
estabelecidos por Mauri et al.,74 por ter comprovacdo angiografica. A incidéncia de
trombose precoce mostrou-se semelhante a encontrada por Mauri,74 quando avaliou
stents com paclitaxel (0,7%) e aos 3.548 pacientes (5.422 lesdes) com SF do
Registro Dinamarqués com 0,65% de tromboses.7s O registro brasileiro DESIRE,
descrito por Sousa et al.,7s mostrou taxas de trombose precoce de 0,38% (8 em
2.081) nos pacientes tratados com SF.

Os dados aqui encontrados apresentam, globalmente, uma incidéncia maior
de complicagbes do Gl, e corroboram a maior gravidade clinica desses pacientes.
Entretanto, ndo estabeleceram nenhuma correlagcdo entre as complicagcdes e as

caracteristicas angiograficas dos pacientes tratados.

Fase Tardia (acompanhamento)
Sobrevida sem eventos

Os resultados tardios dos ensaios randomizados RAVEL;; e SIRIUSzs
demonstram de modo marcante a eficacia do SF (sirolimus) em comparagao ao
SMC. Reunindo 1.338 pacientes, essas séries incluiram pacientes com angina
estavel e instavel, diabéticos e ndo diabéticos, com lesdes “on label’. Em um ano, no
estudo RAVEL, houve 94% de pacientes livres de eventos nos SF e 70,7% nos SMC
(p<0,0001). Analogamente, no estudo SIRIUS, os resultados foram: 91,7% vs 77,7%
(p<0,001). Na avaliagdo do SF com paclitaxel, o estudo TAXUS 1V,50,79 com 1.326
pacientes, mostrou 96,8% sem eventos comparados aos 87,5% no grupo-controle
(p<0,0001).

Neste levantamento, no periodo de 12 a 24 meses (média=17 meses), 95
(85,6%) pacientes do Gl estavam assintomaticos e livres de eventos, comparados
aos 87 (79,8%) do Gll, sem diferenca estatistica (p=0,25). Esses numeros devem ser
entendidos como um bom resultado global para ambos os grupos, principalmente
quando os eventos sdo separados por categorias. Os quadros de angina ocorreram

em 9,9%, no Gl e 13,8% no GlI, sem diferenca estatistica, com p=0,38.
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Mortalidade e Trombose Tardia

No presente estudo, o numero de O6bitos tardios [Gl= 5 (4,5%) vs Gll= 7
(6,4%), p=NS], encontrados para os dois grupos, foi maior do que nos estudos
RAVEL77 e SIRIUS.7g Entretanto, esse percentual ndo ultrapassou os valores obtidos
no registro de “mundo real” (RESEARCH),s» com aproximadamente 8% de
mortalidade em ambos os grupos. Cabe ressaltar que trés dos cinco 6bitos do Gl
ocorreram em pacientes octogenarios, sendo os o6bitos relacionados a ICC. O quarto
obito foi por causa natural em um paciente de 93 anos.

A comparagado do SF com paclitaxel e SMC, demonstrada em 38 ensaios
(18.023 pacientes), mostrou taxa de trombose tardia definitiva elevada: 3,57%
(p=0,0071).80 O registro DESIRE76 mostrou trombose tardia de 0,77% em um ano.
O estudo BASKET81 revelou, apdés seis meses, taxas de trombose definitiva
semelhantes nos dois grupos SF=0,8% e SMC=1,4%, p=0,50. Entretanto, a
trombose relacionada aos eventos, morte e IAM foi duas vezes maior nos SF (1,3 vs
2,6%; p=0,23).

O presente relato mostrou uma trombose definitiva tardia (0,9%) no GIl. Esse
paciente apresentou quadro de reestenose, com trombos, elevacido de enzimas e foi
submetido a ICP de emergéncia. Independente do bom resultado, o paciente
apresentou morte cardiaca em trés semanas apos a ICP.

No Gll, dos sete Obitos, apenas um ndo estava relacionado a doencga
cardiaca, mas néo foi possivel estabelecer critérios para o diagndstico de trombose

tardia.

Reestenose

Especificamente nas ICP, para justificar tratamentos de alto custo, deve-se
entender bem a reestenose, pois esta € a doencga que os SF tratam e/ou evitam. Os
preditores da reestenose sao: didametro do vaso, extensdo da lesdo, numero de
stents implantados e DAC nos diabéticos.82,83 Nao se deve perder de vista que a
meta ndo € a economia, mas uma boa relacdo custo-efetividade, que esta
diretamente ligada a reestenose.

Os ensaios randomizados RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS e E-SIRIUS reuniram
1.791 pacientes, comparando SF (rapamicina) e SMC.77,78,84,85 A reestenose
global foi reduzida para taxas abaixo de 10%. Os SMC tiveram reestenose de 35%
(p<0,001). Os estudos compilados com SF a base de paclitaxel vs SMC (TAXUS de |
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até VI1)86,87 envolveram 3.445 pacientes randomizados e de perfil de risco clinico
variado. A reestenose angiografica segmentar também foi reduzida de modo
significativo (12,3% vs 29,9%; p<0,001).

Na presente investigacdo, a reestenose angiografica foi comprovada em 7
(6,3%) pacientes no Gl e em 14 (12,8%) do Gll, porém n&o houve diferenga
estatistica (p=0,099), mesmo o GIl tendo o dobro de reestenoses. Entretanto,
quando se compara a reestenose em relacdo ao numero de lesdes abordadas,
observa-se maior reestenose no Gll: GI=168 lesbes, com 7 (4,1%) reestenoses; e no
Gll, 143 lesdes, com 14 (9,8%) reestenoses (p=0,0489).

Na casuistica apresentada, o tamanho do stent foi o fator preponderante em
relacdo a reestenose, com OR=6,75 e RR=4,37. A tradugao para esses valores é
que os pacientes do Gll tinham 4,3 vezes mais chances de reestenose do que os do
Gl.

Para uma populagdo de alta complexidade, a taxa global de reestenose de
6,3%, em apenas sete pacientes, foi excelente. Esses numeros representam um
profundo impacto na melhora dos resultados da ICP em pacientes mais graves.

Por se tratar de pacientes atendidos em instituicbes privadas, a conduta do
médico assistente foi inalterada. Sendo assim, ndo se realizou o cateterismo de
controle de forma rotineira em todos os pacientes. Por isso o seguimento
angiografico foi realizado, na maioria das vezes, em pacientes sintomaticos ou com
testes provocativos positivos para isquemia miocardica. No Grupo |, apenas 6
pacientes assintomaticos foram submetidos ao cateterismo-controle, enquanto que
no Grupo Il apenas 2. Em ambos os grupos, ndo houve reestenose angiografica nos
pacientes assintomaticos. Os pacientes que receberam stent farmacologico e
convencional (hibrido), e que haviam sido alocados no Gl por terem lesdes
complexas e isquemia na area correspondente ao local do implante dos SF,

permaneceram assintomaticos.

Lesoes “de novo”

As lesbes “de novo” ocorreram em 4 (3,6%) pacientes no Gl e em 1 (0,9%)
paciente no Gll, com p=0,181. Mesmo sem diferenga significativa, foi mais um fator
de acréscimo para a realizagdo de novas intervencdes no Gl e, sem duvida, mais
uma contribuicdo para a elevagao de custos. Na literatura, ndo ha relatos sobre o

impacto financeiro da nova revascularizacido nas lesdes “de novo”.
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Novas intervengoes

O tratamento classico da reestenose é a realizagdao de ICP com SF. Em
recente meta-analise, Dibra et al.88 acompanharam 1.230 pacientes com
reestenose, por um periodo de nove meses. Houve menos intervengdes tardias com
SF, quando comparados ao cateter-baldo e a braquiterapia (RR=0,35; 1C95%, 0,25 a
0,49; p<0,01). Nao houve diferenga entre os grupos com relagdo a mortalidade ou
IAM (RR=1,04; IC95%, 0,54 a 2,03; p=0,6). Geralmente, as lesdes “de novo” sao
abordadas por outra ICP.

Na atual analise, ocorreram 10 (9,1%) novas intervengdes no Gl e 8 (7,2%) no
Gll, com p=0,65. No Gl, houve 6 (5,4%) RLA (3 ICP e 3 CRM). O GIl teve 7 RLA
(6,4%; p=0,75).

No Gl, dos 4 pacientes com lesdo “de novo”, 3 (2,7%) fizeram ICP com SF
(rapamicina) e 1 paciente (0,9%), cirurgia. O paciente com lesao “de novo” no Gll foi
submetido a ICP.

Observou-se maior numero de ICP do que de cirurgias, em ambos 0s grupos.
Foram 6 (5,4%) novas ICP no Gl, e 7 (6,4%) no Gl (p=0,75). Em contrapartida,
foram 4 (3,6%) CRM no Gl e 1 (0,9%) no Gll (p=0,18).

Houve diferenca significativa apenas em relagdo a abordagem clinica, pois no
Gl somente 1 paciente (0,9%) e no GIl 7 (6,8%) pacientes foram tratados
clinicamente (p=0,029). Talvez, por n&do terem sido revascularizados, ainda
apresentassem episodios de angina.

Ambos os grupos tiveram boa resolucao final pela ICP: Gl com 101 (90,9%) e
Gll com 94 (86,2%). Isso demonstra que a reprodutibilidade do método esta
relacionada a sua exceléncia e ndo aos grupos estudados.

Resumidamente, o Gl que abordou uma coorte de pacientes do “mundo real”,
com perfil clinico complexo, mostrou 85,6% dos pacientes sem eventos. Reportando-
se aos 4 obitos em idosos e 4 lesdes “de novo”, que elevaram o numero de eventos,
conclui-se que a temida reestenose nao foi o maior problema nesse grupo. Deve-se
ressaltar que os pacientes do Gll apresentaram resultados bastante satisfatérios
para um grupo tratado com SMC.

Esse bom resultado tardio no Gll foi o responsavel por uma sobreposicao de
valores nas curvas de obitos, sobrevida livre de eventos e reestenose nos dois

grupos (Figuras 1-3).
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Analisando todos os fatores que tiveram impacto na reestenose, observa-se
que as diferengas entre os dois grupos foram: incidéncia de maior numero de
pacientes diabéticos, historia familiar para DAC, IAM, ICP e CRM prévios, IAMSSST,
disfungdo do VE, pacientes triarteriais, lesbes em TCE, lesées em 1/3 médio e
anastomose distal, lesdes B2, numero de stents por paciente e menor didmetro com
maior comprimento. Como apresentado anteriormente, a regressao logistica so

demonstrou destaque para o tamanho do stent.

Analise dos Custos

As doencas cardiovasculares sdo as principais causas de morbidade e
mortalidade no Brasil,89 com impacto significativo no orgamento do Ministério da
Saude. No ano de 2002 ocorreram 1.216.394 internagcdes decorrentes de doencgas
do aparelho circulatério, representando 10,3% do total das internagcdes no Sistema
Unico de Saude (SUS). Em relagéo ao valor financeiro, este correspondeu a 17% do
total, superando todos os outros grupos de especialidades isoladamente, segundo
dados do Datasus — Ministério da Saude, 2002.99

O tratamento de exceléncia de diversas doencas demanda uma necessidade
de recursos financeiros muito elevados para se atingir resultados satisfatérios.
Entretanto, analisando principios econdmicos na area da saude, depara-se com a
regra do retorno reduzido, com as seguintes prerrogativas: os recursos investidos
em uma forma de terapia fornecem um grande retorno, mas para cada gasto
adicional, esse retorno se torna cada vez menor, atingindo um limiar maximo de
saturacao. Depois desse ponto, qualquer custo adicional ndo resultara em beneficio
para a saude, podendo até se tornar uma agao negativa, iatrogénica. Os melhores
resultados, sem duvida, estdo relacionados aos investimentos aplicados na saude
em um ponto que antecede o ponto de saturagdo. A avaliagcdo dos custos mostra em
que ponto um determinado procedimento prové melhora na saude, na sobrevida e
principalmente na qualidade de vida. Essa avaliagdo sobrecarrega o custo do
servigo pelo efeito na saude (melhoria na expectativa de vida).gq

Moreira et al.g; postulam que custo-efetividade € um dos trés métodos de
comparagao entre tratamentos. Além desse, temos: o custo-minimizagcdo ou
austoidentificagdo (util para comparar drogas com efeitos clinicos similares) e o
custo beneficio (expressa em valores monetarios, o custo de determinado

tratamento por ano). A efetividade € a propriedade de uma abordagem que funciona
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no mundo real, na pratica do dia a dia. Ela ndo € expressa em unidades monetarias
e tem como propriedade intrinseca a definigdo do objetivo da analise. Por exemplo:
anos de vida, qualidade de vida, reestenose etc.

O custo-efetividade (CE) relaciona custos com os desfechos de saude e
compara o valor relativo entre as terapias. Traduz a diferenca de custos entre duas
formas de tratamento. O valor monetario é dividido pela diferenca entre as suas
efetividades, expressa em anos de vida ganhos (expectativa de vida) ou outros
eventos prevenidos ou evitados.

O custo-utilidade é a medida do CE, expressa em anos. Seu resultado pode
ser expresso em unidades YLS (year of life saved) ou unidades QALY (quality-
adjusted life-year).92 O QALY é uma medida do potencial da doenga, incluindo tanto
a qualidade como a quantidade de vida. E utilizada como um meio de avaliar a
relagao custo beneficio de uma intervencéao terapéutica.

Em valores monetarios, regra geral, admite-se que terapias com custos
abaixo de USD 20.000/QALY sejam muito favoraveis; entre USD 20.000 e USD
40.000/QALY sejam consistentes com as intervencgdes habituais e, acima de USD
40.000/QALY sejam pouco favoraveis. O custo-efetividade de uma determinada

intervengao varia de acordo com o risco global individual ou populacional.g4

Custo dos Stents Farmacolégicos
Estudos randomizados

Colombo et al.,g3 em 2004, vaticinaram que no primeiro ano as diferencas de
qualidade vida sao perceptiveis entre os pacientes com e sem reestenose,
principalmente quando se analisa a qualidade de vida ajustada por ano ganho.
Estima-se que para os SF, os valores de USD 50.000 estejam satisfatorios.

Calculos matematicos, descritos por Cohen et al.,gs comprovam que a
reestenose em valores absolutos acima de 18% elevam os custos do sistema de
saude de tal forma que compensam o uso de SF. Por outro lado, em taxas de
reestenose entre 13% e 14%, o uso de SF ocasiona custos adicionais, variando
entre USD 800 e USD 1.000 para cada paciente tratado. Existem outros dados
mostrando a diferengca em USD 2.500, com uma economia de USD 10.000, por
revascularizagao evitada. A tradugao é que, custos ligeiramente superiores podem
compensar, pela maior sobrevida, ou para expectativa da qualidade de vida ajustada

por anos de vida adicionais, ou seja, o tratamento é custo-efetivo.
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O estudo SIRIUS analisou comparativamente os SF (CY) vs SMC em 1.058
pacientes com DAC complexa, durante um ano. O custo hospitalar foi de USD 2.905
por paciente CY (p<0,001). Em um ano, a diferenga diminuiu para USD 2.571, com
custo agregado de USD 309 (p=NS). A RCEI por RLA evitada foi de USD 1.650, com
QALY de USD 27.540. Em cinco anos, a taxa de RVA diminuiu 60,4%, e o CE foi
abaixo de USD 10.000, por repetida revascularizacdo evitada. Outro dado
importante esteve relacionado aos pacientes com caracteristicas anatémicas
especificas: os pacientes com artérias de calibre abaixo de 2,5mm apresentaram
custos adicionais de USD 1.256 com uso dos SMC; os pacientes com artérias de
comprimento acima de 20mm tiveram custos adicionais de USD 1.055.51 95 Esses
dados estdo em consonancia com os achados do presente estudo, os quais revelam
gue nas lesdes longas, a reestenose foi maior, principalmente no Gll (4,3 vezes mais
chances de reestenose do que os do Gl), embora na coorte ndo tenha havido um
efetivo impacto sobre os custos.

No estudo RAVEL, van Hout et al.96 trataram 238 pacientes com anginas
instaveis e estaveis. A comparacdo do CY com SMC mostrou, em um ano, 23% de
pacientes sem eventos, em favor dos SF. O custo adicional inicial foi de USD 1.286.
A diferenca de 11%, em relagao aos eventos ocasionou um custo final de USD 166,
em um ano. A conclusao é que houve um bom equilibrio entre CE, mas para lesées
complexas ainda se necessitam dados adicionais.

No estudo canadense C-SIRIUS, Rinfret et al.g7 compararam os CY vs SMC
em pequenos vasos, durante um ano. O CY reduziu a RVA de 22% para 4%
(p=0,015). Utilizando 1,5 stent por lesdo, com o custo do SF em USD 2.700 e do
SMC em USD 700, a RCEI foi de USD 11.275 por reestenose evitada. Esses valores
sdo considerados limitrofes para os padrbes canadenses (USD 12.551). Usando 1,2
stent por paciente, a RCEIl melhora para USD 7.941 por reestenose evitada. Essa
publicacéo evidencia que lesdes longas em pequenos vasos acarretam aumento dos
custos, mas a RCEI é favoravel principalmente nos pacientes de maior risco.

O estudo TAXUS 1V50,9¢ randomizou 1.314 pacientes uniarteriais,
comparando SF vs SMC. Houve reducéo de 12,2 eventos para cada 100 pacientes.
A diferencga de custos em um ano foi USD 572 por paciente e a RCEI foi USD 4.678
por RLA evitada, com QALY ganho de USD 47.798. Houve reducao de eventos, com

moderado aumento de custos.
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Lacey et al.g9 compararam stents TX e SMC por um ano e demonstraram
custos de USD 20.170 para o SF e USD 19.327 para o SMC. A taxa de RLA foi
5,36% para os SF e 16,43% para os SMC. O CE para cada RLA evitada foi USD
7.615. Os diabéticos, que tiveram mais eventos, apresentaram o CE de USD 1.585,
por reestenose evitada.

Kaiser et al.,s; no BASKET Trial, englobaram 826 pacientes sem diferencas
entre as caracteristicas das populagdes. Eram 1.281 lesbdes “de novo“, usando os
stents CY (264), TX (281) e SMC (281), avaliadas por seis meses. A redugdo de
eventos nesse estudo foi 44%. A reestenose foi 7,2% nos SF e 12,1% nos SMC
(OR=0,56, 1C95%=0,35-0,91, p=0,02). Nao houve diferenca entre os SF. Os custos
em seis meses foram: SF=USD 10.544+6.849 e SMC=USD 9.639+9.067; p<0,0001.
O elevado preco dos SF ndao compensou a reducdo dos custos no
acompanhamento, contudo, os SF foram CE em idosos e pacientes de alto risco.

Os resultados de custos demonstrados nos estudos randomizados néo
refletem a realidade dos registros e dos estudos no “mundo real’. Mesmo
comparando diferentes métodos de estudos, o Quadro 4 apresenta os achados
desta pesquisa com os encontrados nos cinco estudos randomizados. Pode-se
observar, de maneira objetiva, a grande diferengca de RCEI entre estudos
randomizados e os do “mundo real’, a qual pode ser atribuida, sobretudo, as

diferentes taxas de novas revascularizagdes entre as duas metodologias de estudo.

Estudos nao randomizados

O mundo real mostra uma taxa de revascularizagao de 16%, dos quais 12%
sao submetidos a novo procedimento percutdaneo e 4% sao revascularizados
cirurgicamente. O impacto da reestenose, obtido através do Medicare 2005,
demonstrou que os custos foram entre USD 19.000 e USD 20.000, em um ano, ou
seja, para cada episddio de reestenose, os custos se elevam substancialmente.100

Lemos et al., no estudo RESEARCH,s, avaliaram o uso de SMC (450
pacientes) com SF CY (508 pacientes) no “mundo real”. Em um ano, a taxa de
eventos foi 14,8% nos SC e 9,7% nos SF. Estes apresentaram taxa de nova
revascularizagédo de 3,7%, ao passo que nos pacientes que receberam SMC a taxa
foi 10,9% (p<0,001). Houve diferenga nos resultados, com menos 34% de eventos
nos SF, todavia a RCEI foi USD 29.373 em um ano e USD 22.267 em dois anos,

revelando que seu uso néao foi custo-efetivo.



57

Ferreira et al.1p1 acompanharam 217 pacientes, com DAC uniarterial tratada
com unico stent (130 TX e 87 SMC). O SF foi mais utilizado em pacientes diabéticos:
59 (45,4%) vs 16 (18,4%) (p<0,0001). No acompanhamento de dois anos, foram
considerados livres de eventos: TX=118 (90,8%) vs SMC=74 (85,0%) (p=0,19). A
reestenose clinica foi: TX=3 (2,3%) vs SC=10 (10,3%) (p=0,0253). O beneficio
liquido para SF necessitou de incremento de R$ 7.238,16. A RCEI foi R$ 131.647,84
(USD 308.053) por reestenose evitada.

O presente estudo confirma os achados da RCEI, encontrados por Lemoss; e
Ferreira,101 corroborando o enunciado de que os estudos ndo randomizados nao

séo custo-efetivos (Quadro 4).

Quadro 4 Resultados da RCEIlI comparando os estudos randomizados, ndo randomizados e o
presente estudo

Estudos randomizados n Comparagao RCEI (USD)
SIRIUS 1058 CY x SMC 1.650
RAVEL 238 CY x SMC 1.943
C-SIRIUS 100 CY x SMC 11.275
TAXUS IV 1314 TX x SMC 4.678
BASKET 826 CY/TX x SMC 18.311
Estudos nao randomizados

Ferreira et al. 217 TX x SMC 56.259
RESEARCH 958 CY x SMC 22.267
Este Estudo 220 TX x SMC 63.050

RCEl=raz&o custo-efetividade incremental; CY=Cypher; TX=TAXUS; SMC=stent metalico convencional

Projecoes Econémicas em Diferentes Populacoes

Varios autores, em diferentes paises, procuraram criar um modelo econdédmico
qgue selecionasse e justificasse a utilizagdo dos SF em um numero cada vez maior
de pacientes.

A projecdo econbmica realizada no estudo APPROACH o, mostrou que na
realidade canadense, o QALY é USD 58.721. Nessa avaliagao, o stent CY foi mais
CE para idosos (>75 anos) e diabéticos: QALY=USD 44.135 e USD 40.129,
respectivamente, ou seja, os SF sdo economicamente mais atrativos nos individuos
com maior risco de reestenose ou de mortalidade, se uma segunda RLA for
necessaria.

Sangiorgi et al.1p3 simularam o impacto do SF na realidade italiana, com a

hipétese do uso de 1,4 stent em pacientes uniarteriais e 2,4 stents em multiarteriais.
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Nos pacientes de baixo risco, o custo com SF foi 6% maior do que SMC (USD 8.125
para SF vs USD 7.651 para SMC). O percentual diminuiu para 4% nos diabéticos,
2% em lesdes longas e foi favoravel em pequenos vasos (-3%). O modelo sugere
que o Sistema de Saude possa economizar 2,1% do custo total (USD 18,6 milhdes)
se 60% das ICP e 15% das cirurgias se converterem para SF.

Bosch et al.19p4 admitiram a hipotese de custo-beneficio com o uso dos SF em
placas vulneraveis, aplicadas a 1 milhdo de pacientes nos Estados Unidos. Essa
estratégia adicionaria USD370.000 QALY e economizaria 1,2 bilhdo de ddlares por
ano.

Gulizia et al.105 adaptaram o modelo siciliano a literatura, usando sete
laboratérios de cateterismo locais. O SF evitou 11,8 revascularizagbes em 100
pacientes, em um ano. O custo incremental por paciente foi €931, anualmente. A
RCEI foi favoravel nos pacientes com alto risco de reestenose (diabetes, les&o unica
€ pequenos vasos) e a0 mesmo tempo com uso de poucos SF por procedimento. O
uso nao ¢ justificado quando a probabilidade de reestenose com SMC é baixa.

Bagust et al.,106 na Inglaterra, auditaram 2.884 pacientes, durante 12 meses
e concluiram que o contexto de utilizacdo econdmica permite o uso de SF em
apenas 4% dos casos. Mas, nessa auditoria, as repetidas revascularizagdes nos
SMC, em um ano, foram em 11% da populagao total, 11,7% para lesdes longas,
11,6% para diabetes e 19% para vasos de calibre pequeno. Nessa estimativa, os
comentarios contundentes de Martyn Thomas107 criticam a conclusdo dos autores,
devido a baixa RVA e por nado considerarem os estudos randomizados os quais
identificam a presenga dos subgrupos de alto risco, como CE para o uso dos SF.

Na realidade brasileira, dois modelos de simulagdo foram idealizados. Carisi
et al.1ps compararam o uso dos SF em perspectiva de sistema privado e servigo
publico brasileiro (SUS). Em sua projecao, a sobrevida sem reestenose em um ano
foi 92,7% para SF e 78,8% para SMC. A repercussao econémica no servigo privado
mostra, no primeiro ano, uma diferenga de custos de R$ 3.816,00 (1 USD =~ R$
2,10). A RCEI foi R$ 27.403,00 por evento evitado em um ano. Sob a perspectiva do
SUS, esse custo em um ano atingiu o valor de R$ 47.529,00. Na analise de
sensibilidade, os preditores relevantes foram: a reestenose e seus custos, a redugao
de riscos com SF, e o custo dos SF. Esses dados demonstram, de forma
inconcussa, que as relagdes de CE dos SF foram elevadas para o modelo brasileiro,

sendo mais favoraveis aos pacientes com alto risco de reestenose.
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Araujo et al.1g9 elaboraram outro modelo de impacto orgamentario para prever
a repercussao econdbmica da implantacdo dos SF no SUS. O resultado no primeiro
ano estipula um aumento de 12,8% dos gastos publicos para a utilizagao de 30% de
SF nas ICP. Para a utilizacdo de 40% e 50% dos SF, o percentual de acréscimo é
20,1% e 24,4%, respectivamente. Os autores salientam que a utilizacdo do
clopidogrel tem impacto de 30% desses gastos, e concluem que o valor adicional da
implantacdo dos SF aos cofres do SUS é muito elevado.

A maioria dos estudos de prospeccao de custos demonstra a efetividade para
0s pacientes com maior risco de reestenose.iio Esses achados também foram
encontrados no estudo randomizado BASKET, mas nao corresponderam aos
resultados deste estudo em que nenhuma caracteristica clinica ou angiografica

apresentou impacto na RCELI.

Meta-analises

Lord et al.114 ajustaram o modelo econdmico a realidade australiana. Os SF
diminuiram a RLA em 71-80%, em 12 meses. O custo por revascularizagao evitada
foi de AUD 3.750 a AUD 6.100 (ddlares australianos). O QALY foi de AUD 46.829 a
AUD 76.467. A analise de sensibilidade mostra que os SF sdao CE quando os gastos
estdo com uma variagao estimada em AUD 314.385, por QALY ganho.

No Canada, meta-analise comparando stents CY e TX com SMC mostra que
os SF apresentaram custos adicionais entre USD2.365 a USD2.411, comparados ao
SC. A reducao da RLA foi de 15% para o CY e de 9% para o TX, resultando uma
RCEI de USD 10.751 e USD 22.794, por reestenose evitada, respectivamente.
Embora haja uma tendéncia desfavoravel ao stent TX, ha que se considerar o fato
de a meta-analise contemplar grupos heterogéneos.112

Elezi et al.q3 avaliaram dois ensaios randomizados comparando CY e TX em
450 pacientes com alto risco de reestenose (diabetes e reestenose prévia). O
acompanhamento foi de 9 meses a 12 meses. Houve diferengas nos eventos ou
custos hospitalares. Entretanto, o acompanhamento mostrou que os custos totais
foram diferentes, com o CY de € 8.9241+3.077 e o TX de € 10.903+7.205 (p<0,001).
Ou seja, em pacientes com alto risco de reestenose o CY apresenta menores custos
atribuidos a reducgao da necessidade de repetida revascularizagao.

Groeneveld et al.,114 em 2007, identificaram 12 publicagdes, dentre as quais,

quatro randomizadas. Nessas, os custos iniciais dos SF eram de USD 1.600 a USD
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3.200 acima dos SMC. Apds um ano houve queda de custos (USD 200 a USD
1.200). Oito estudos relacionaram a perda da qualidade de vida a presenca da
reestenose, e em dois 0 QALY foi estimado em 0,06 a 0,08. Os gastos adicionais na
prevencao da reestenose estavam entre USD 2.400 a USD 3.600.

Mattias et al.,115 em 2009, resumiram 19 estudos econdmicos de SF e
consideraram que alguns sao custo-efetivos, enquanto outros apresentam custo-
efetividade apenas em lesdes de alto risco de reestenose. Outros estudos
mencionam a nao custo-efetividade sempre que a relacdo CE é AUD 200.000 por
QALY alcancado.

O protocolo inglés NICE,116 em recente meta-analise, avaliou os custos de
17 ensaios randomizados, comparando stents do tipo TX, CY, Zotarolimus e Xience.
O estudo incluiu mais de 7.000 pacientes. Foram realizadas 10 avaliagdes completas
comparando CY e SMC, sendo que 4 incluiram os stents TX. Nove avaliaram as
diferencas de custos entre os SF e os SC, que estavam entre £ 233 e £ 1.225 (£
1=USD 1,41). Quatro estudos ajustaram o resultado em termos de QALY. Trés
avaliagbes mostraram que o custo incremental por QALY, para a populagédo geral,
oscilou entre USD 27.450 a USD 93.000. Duas avaliagdes demonstraram a RCElI,
sendo que uma foi estimada em USD 1.650, em um ano e a outra em USD 7.000,
em dois anos. Independente da variedade dos resultados e da disparidade entre as
RCEI relatadas, a maioria das avaliagdes concluiram que os SF sdo mais custo-
efetivos com artérias que tenham alto risco de reestenose.

O modelo de decisao analitica da Boston Scientific comparou TX com SMC,
para a populagao geral e para subgrupos. O custo incremental por QALY, em um
ano, foi estabelecido em £ 29.587 para a populagdo geral e em £ 1.020 para os
pacientes diabéticos. Nos pacientes com pequenos vasos e lesdes longas, o TX se
apresentou mais efetivo e com menor custo. O modelo foi altamente sensivel as
variagbes da terapia com clopidogrel e ao numero de stents usados. Quando o
numero de stents esteve entre 1,4 e 1,7, o custo por QALY da populagédo geral
aumentou para £ 56.731; entretanto, nos subgrupos o aumento foi discreto. Quando
a duracéao do clopidogrel aumentou de 6 meses a 12 meses, o custo por QALY em
um ano elevou-se para £ 71.634 para a populagao total, com acréscimo de £30.000
no subgrupo diabético.

O presente modelo econdmico difere do encontrado pela Boston Scientific,

uma vez que nao houve CE, mesmo na utilizagcao de um stent por paciente, além de
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nao variar com outros subgrupos.

A meta-analise dos estudos randomizados revela que ha uma reducéo
relativa da RLA com os SF em torno de 75%, em relagdao aos SMC. Entretanto, esse
percentual pode superestimar o verdadeiro beneficio no “mundo real”, uma vez que
€ derivado de ensaios que incluem o protocolo angiografico como paréametro para
nova revascularizagdo. Seguindo-se os critérios de ensaios que nao utilizam a
angiografia como norteador de conduta, a exemplo do estudo BASKET, a reducéao
relativa da RLA com os SF atinge apenas 41%, em 12 meses.

Conforme a obtencdo de dados de diversos estudos, a reducgao relativa da
RLA é considerada em torno de 50-60% para a populagao geral, e de 61-70% para

os subgrupos de alto risco. Quanto maior a diferenga, maior o CE.

Escore de propensao

Existe um viés de selecdo natural, quando se encaminham os pacientes de
maior complexidade para os procedimentos com SF e, mesmo assim, os resultados
sdo superiores aos SMC. 117118 O pareamento através do escore de propenséao foi
utilizado para corrigir ou, pelo menos, minimizar o viés de selegéo entre o Gl e o GlI.

O escore de propensao pode ser definido como a probabilidade de exposi¢ao
a um tratamento de acordo com cada variavel. O escore € geralmente estimado por
regressao logistica, e varia de 0 a 1 refletindo a probabilidade de cada individuo
(baseado em suas caracteristicas) de receber o tratamento de interesse. Assim,
individuos com o mesmo escore tém a mesma chance de receber o tratamento,
apesar de nao terem todas as caracteristicas semelhantes. g 61

O escore de propensao desta analise demonstrou que pacientes com idade
acima de 72 anos, os portadores de diabetes mellitus, as lesbes com didametro
<3,2mm e com o comprimento >18mm foram as variaveis que melhor classificaram
0S grupos.

A despeito de o escore de propensdo se tratar de um dado adicional para o
entendimento das diferengas entre grupos, essa “randomizacao ficticia” ndo substitui
a principal vantagem da randomizagdo, que € produzir grupos homogéneos em
relagao a variaveis desconhecidas.

Em que pese o aparecimento de novas tecnologias e novos dispositivos

By

relacionados a intervencdo ajudarem competitivamente a diminuir os custos, o
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aporte financeiro de capital, necessario ao implante dos mesmos ainda € muito
elevado. Este constitui atualmente o maior desafio para a classe médica.

A diferencga de resultados entre os grupos se reflete na melhor evolugao tardia
nos pacientes que receberam os SF. A tradugao real da restricdo dos SF, tanto no
Brasil quanto em paises desenvolvidos, esta relacionada exclusivamente aos custos.
Esses estao ainda muito elevados.

Especificamente nos pacientes estudados no Gl, observa-se, claramente, o
papel importante dos stents. A perspectiva de resultados em pacientes mais graves,
proporcionando resultados melhores do que os encontrados em pacientes menos
graves é o grande aval para sua utilizagdo. De posse desses dados, procurou-se
investigar, nesses pacientes, o quanto esse aval representa para a sociedade em
termos de custos.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)ss sugere que o valor incremental do
tratamento apresenta o limiar de trés vezes o Produto Interno Bruto (PIB) per capita.
O PIB, em 2005, foi USD 6.771 (3 vezes=USD 20.313 ou R$ 47.532,00), segundo os
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).119

Na presente casuistica, o custo incremental de R$ 9.590 (USD 4.098) para
cada SF corresponde a um CE de R$ 18.452,00 (USD 7.885), por reestenose
evitada. O CE de R$ 8.830,00 (USD 3.773) por reestenose evitada com o SMC,
fornece uma RCEIl de R$ 147.538,00 (USD 63.050), o que fica acima dos R$
47.532,00 aceitaveis. Sendo assim, o implante dos SF revelou-se uma estratégia de
tratamento ndo custo-efetivo.

A arvore de decisdo da analise de CE dos pacientes do Gl vs pacientes do
Gll, no periodo de 17 meses, demonstra que os SF apresentam um beneficio liquido
de 6,3% de reducio de reestenose. Entretanto, os fatores: incremento de custo por
stent, preco pago por reestenose evitada e RCEI confirmam a hipétese de que néo
sdo custo-efetivos quando comparados ao SMC, no cenario do sistema privado de
saude.

Além do custo adicional dos SF, uma baixa taxa de reestenose e de RLA para
os pacientes dos SMC (Gll) contribuiu para uma redugdo de custos nesses
pacientes. Essa boa resposta pode ser explicada pelo proprio bom desempenho
desses stents, e pela boa indicacdo seletiva. Consequentemente, a diferenca de
custos tornou-se preponderante, no que se refere a ndo CE comparativa do Gl em

relagao ao Gll.
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A maior explicacado para o presente estudo ndo alcangar a RCEI, favorecendo
o uso dos SF, é o tratamento de uma populagdo bastante heterogénea, em que os
eventos no Gll foram abaixo das expectativas. A nao realizagcdo de um protocolo
angiografico de controle também apresentou impacto no resultado. O modelo de
decisdo em que os calculos econémicos foram baseados é fortemente dependente
da efetividade e utiliza uma taxa de reestenose de 30% nos SMC vs taxa de
reestenose de 6% nos SF.10s

Os dados de literatura mostram resultados dispares, os quais estao
relacionados a populacdo analisada e ao preco do SF. No Brasil, o modelo
estabelecido para comparar os stents com rapamicina e convencionais, em
pacientes com o mesmo tipo de lesdo, mostrou que os custos da rapamicina séo
parcialmente compensados ja no primeiro ano, com énfase para os subgrupos de
alto risco. Entretanto, os autores concluem que, no Brasil, ndo estdo estabelecidos
os custos adicionais que sao considerados aceitaveis para determinado beneficio
clinico da intervencéo.11s

No “mundo real’, os SF sdo menos custo-efetivos do que nos estudos
controlados. O uso desses stents deve ser, preferencialmente, para pacientes de
alto risco.

Estimativas do CE sao muito sensiveis as diversas variagdes € mudangas.
Ainda é um desafio estabelecer o verdadeiro impacto dos SF na pratica clinica.
Fatores regionais, preco de mercado e numero de stents por pacientes também
interferem no CE. A decisao de limitar o uso dos SF somente para pacientes de alto
risco de reestenose pode melhorar o seu CE, mas ter-se-a que procurar evidéncias

para comparar o beneficio absoluto entre os grupos de pacientes.

Limitagcoes do estudo

Por ser um registro realizado em instituicées privadas, nao foi possivel realizar
a devida randomizag¢ao com grupo-controle.

Pelo fato de os pacientes terem sua rotina de acompanhamento decidida por
seus respectivos médicos assistentes, o estudo ndo permitiu o controle angiografico
de todos os pacientes, principalmente os assintomaticos. Por esse motivo, torna-se
impossivel afirmar que ndo houve alguma perda tardia devido a hiperplasia intimal

intra-stent.
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Apesar de o numero da amostra ser limitado, permitiu tirar ilacdes da

evolucao desses pacientes no periodo analisado.



65

CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo sio:

1. Os resultados clinicos, no periodo hospitalar e em médio prazo, foram
similares nos dois grupos estudados;

2. O Grupo |, dos stents com paclitaxel, tratou pacientes mais graves e
apresentou menor taxa de reestenose por lesio;

3. O Grupo Il, dos stents convencionais, apresentou taxas de reestenose,
revascularizagao da lesao-alvo e eventos melhores do que as expectativas;

4. O tamanho dos stents foi a unica variavel importante para a reestenose;

5. Os stents com paclitaxel ndo apresentaram custo-efetividade em relagao

aos stents convencionais, em pacientes no “mundo real”.
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O pesquisador devera informar ao Comité de Ftica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a2 V. 52., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comiss3o
um sumario dos resultados do projeto.

Frof. Witle Oigman
Presidente do Comité de Etica e Pesquisa

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREQ - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2587-6353 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uer.br
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Anexo B

Termo de consentimento livre e esclarecido

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
U\ Lo] g oY [ I o = Tod =Y o (PRSP

Documento de identidade N® ............coooiiiiiiiiiiiiiieeeee e Sexo: M () F ()

Data de nascimento: .......... S -

=1 aTo =T =Yoo RSP [ R F=T o J
BalITO: e Cidade: ..o
CEP: Telefone: DDD (.............. ) e

2. RESPONSAVEL [EGQAI ...ttt e e et e e e e e e e e e e e e
Natureza (grau de parentesco, tutor, Curador, €tC) .........ccceiiiiiiiiee i

Documento de identidade n°® ..........cccceevvciieeeiiciiiieeee Sexo: M ()F ()

Data de Nascimento: .......... [oiiin. T

ENAErEGO ... o R F=] o
Bairmo: . Cidade: ...ooveiiiiiiee
CEP: e Telefone: DDD (.............. ) et

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

Titulo do protocolo de pesquisa: “ESTUDO COMPARATIVO DO CUSTO-EFETIVIDADE ENTRE OS
STENTS FARMACOLOGICOS E STENTS CONVENCIONAIS: RESULTADOS CLINICOS E DE
CUSTOS A MEDIO PRAZO: ESTUDO PROSPECTIVO EM AMOSTRA DO MUNDO REAL”

(VERSAO 21/08/2002)

1- Pesquisador: Dr. Esmeralci Ferreira
Cargo/Fungéao: Médico Cardiologista
Inscricdo Conselho Regional n° 52.38776-4
Unidade de Hemodinamica

2- Avaliagao do Risco da Pesquisa:

Risco minimo ()

Risco médio ()

Risco maior ()

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

3- Duragao da pesquisa: Minimo de um ano.

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

1. Justificativa e os objetos da pesquisa

O Sr(a) esta sendo convidado (a) a participar do estudo que esta sendo desenvolvido, com o
objetivo de avaliar os resultados da angioplastia, comparando dois diferentes tipos de stent. Um
chamado stent convencional e outro chamado stent farmacoldgico. Uma vez que o seu procedimento
de angioplastia sera realizado por indicagdo do seu médico assistente e das equipes de cardiologia,
cirurgia e hemodinamica desta Instituicdo, ndo havera nenhuma modificagao em relagéo a rotina da
intervencdo e apds a alta. A sua inclusdo na pesquisa ndo ocasionara nenhuma modificagdo em
relacao a todos os detalhes ja explicados no termo de consentimento padréo da Instituicdo.

2. Procedimentos que serao utilizados: propésitos, incluindo a identificagao do procedimento.
Cabe ressaltar que os procedimentos aos quais o Sr(a) sera submetido, ndo séo
experimentais, ja sendo consagrados no meio médico e académico. O Sr(a) recebera alta hospitalar
desse referido procedimento de Angioplastia e sera submetido a avaliagdes posteriores em periodos
de aproximadamente seis meses, um ano e dois anos. O Sr(a) sera submetido a um questionario que
avaliara a presenga de sintomas, novas internagdes e quaisquer intercorréncias no periodo. Esse
contato sera realizado por meio telefénico, telegramas ou mesmo através de entrevista pessoal. Em
caso de mudancga de enderego, favor comunicar. Se o Sr(a) preferir que ao invés de contato direto a
comunicagdo seja feita através do seu médico assistente, favor nos informar. Em caso de
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emergéncia, solicitamos que procure o hospital onde realizou o procedimento. Caso haja empecilho
por longa distancia, ou por qualquer outro motivo, solicitamos a gentileza de informar. Se em qualquer
momento do acompanhamento, a avaliagdo do seu médico assistente indicar a realizacdo de um
cateterismo controle, solicitamos, se possivel, que seja realizado na mesma instituicdo onde foi
realizada a angioplastia. Caso seja realizado em outra instituicdo, favor enviar o resultado. A
finalidade principal destas informagdes é saber se o0 seu tratamento obteve resultado satisfatorio ao
longo do tempo e comparar estes resultados com pacientes que usaram tecnologia de angioplastia
diferente da sua.

3. Desconfortos e riscos esperados
O fato de seu nome ter sido incluido para o acompanhamento desta pesquisa ndo aumenta o

risco do procedimento da angioplastia, cuja explicagcao ja foi devidamente detalhada no termo de
consentimento da Instituicdo. Para os pacientes que farao cateterismo de controle, os riscos séo os ja
conhecidos: durante o cateterismo o paciente frequentemente sente calor no corpo. As principais
complicagbes desse exame sdo: reagéo alérgica a utilizagdo do contraste, pequena incisdo para a
colocagéo do cateter ao nivel da artéria do brago ou da perna, desenvolvimento de alteragdes no
ritmo cardiaco pela manipulagao do cateter dentro do coragao, dificuldade para introduzir o cateter
dentro da artéria em estudo, bem como até rompimento da artéria coronaria durante a colocacao do
cateter para injegdo do contraste. Todos esses riscos sao baixos e este € um exame ja consagrado
na pratica médica para pacientes portadores de doencga crbnica.

4. Beneficios que poderao ser obtidos;

Sua participagdo e colaboragédo sao muito valiosas, pois os resultados deste estudo poderéo ajudar
muitos pacientes no futuro, portadores de problemas cardiacos semelhantes ao seu. Caso o(a) Sr(a)
decida nao participar do estudo ou caso o investigador ndo considera-lo(a) em condi¢des, por nao
preencher os requisitos determinados pelo protocolo, o contato ndo sera realizado e ndo havera
nenhum prejuizo ao seu tratamento.

IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. O Sr(a) terd acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. O Sr(a) tera liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade de assisténcia.

3. As informagdes pertinentes ao seu estado de saude estardo salvaguardadas em sigilo a
privacidade.

4. O Sr(a) tera disponibilidade de assisténcia da Instituigdo em todo 0 acompanhamento da pesquisa
e sempre que se fizer necessario. Caso apresente qualquer intercorréncia ou venha a ser internado
em outro hospital, favor entrar em contato com Dr. Esmeralci Ferreira pelos telefones: (021) 9985-
0665 e 8868-1195 ou Clinica Status Cor: 3381-7879; HC Mario Lioni: 2775-3000 e Prontocor: 2204-
9900.

V — CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de pesquisa.

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
Rio de Janeiro, _de de 200 _

Obs: O preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi feito de acordo a
Resolugao do Conselho Nacional de Saude 196, de 10 de outubro de 1996.



Anexo C
Protocolo

Ficha de Banco de Dados Angioplastia
Nome:
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Idade: Sexo: () M () F Prontuario: Data / /

Endereco: Bairro

CEP: Tel.: , Cel:

Médico Assistente: Tel.:

Endereco CEP

Convénio Matricula

Equipe: Dr ; Dr Hospital
CAT. Diagn. n°. CAT. Procedimento n.°

1. ANTECEDENTES E DADOS CLINICOS
CirurgiaRM () Sim ( )Nao >~ Dias Meses Anos.

Intervencao Percutanea Prévia

()Sim( )Nao—>-> ()ICP( ) Stent

Evolugéo Pés — ICP () Reestenose () Progressao
> Dias Meses Anos

() Infarto do Miocardio Prévio

2. FATORES DE RISCO:

( )HAS ( ) Dislipidemia ( ) Tabagismo ( ) H.Familiar
( ) Estresse ( ) Obesidade ( ) Sedentarismo

( ) Diabetes () Insulino-dependente

3. QUADRO CLiNICO:

( ) Assintomatico () Provas isquémicas anormais

( ) Angina estavel ( )C.Func. CCS

( ) Angina instavel - Braunwald (__)

( ) SCA sem suprade ST >-> Escore de Risco: ( ) baixo ( ) médio ( ) alto

( )IAM Com Supra ST >-> KILLIPIT( ) 1I1() () IV(.)
() ICP Priméaria >-> Retardo Porta-balao........ Minutos

() ICP Eletiva >> Retardo Dor - ICP ........ Dias

() ICP Resgate >~> Retardo Dor - ICP ........ Horas

() ICP Facilitada >~> Retardo Dor - ICP ........ Minutos

() Trombolitico Prévio >> () TPA ( )SK( ) TNK

4. ESCORE DE RISCO:

()>65 ()3F.risco ( )DAC>50% ( )UsodeAAS

() Angina severa 24h () Aum. Marcadores ( ) Alteragdo ST

5. TESTE FUNCIONAL POSITIVO:
( ) Cintigrafia ( ) Ergometria ( ) ECO Stress ( ) RNM

6. TIPO DE PROCEDIMENTO:
( ) Coronariografia ( ) Angioplastia coronariana ( ) Arteriografia cerebral
( ) Arteriografia periférica ( ) Arteriografia renal ( ) Outros

7. CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS:
Extensdo da DAC: ( JUNI ( )BI ( )TRI ( )TCE

Funcgao/Disfuncao do VE:
( )Normal ( )Discreto ( )Moderado ( )Acentuado



8. VIA DE ACESSO:

( )Femoral ( )Radial ( )Braquial

9. CARACTERISTICAS DAS LESOES DIAGNOSTICADAS E A SEREM TRATADAS
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Vaso Local % A B1 >20mm | Ramos | Calcio | Trombo | TIMI BLUSH
(O,P,M). | Lesao B2C (S/N) env.S/N | (S/N) (S/N) Pré: Pré:
D&PA) 0/3 0/3

Circulagéo coronariana ( ) Sim ( ) Nao Grau( )1 ()2 ()3 ()4

10. STENT CORONARIANO:

( ) Eletivo ( ) Emergéncia

Via de acesso:

( )Femoral ( )Radial ( )Braquial

Material utilizado:

Material utilizado

Introdutor: ( )5F ( )6F ( )7F ( )8F ( )9F

Numero Total de Stents
Vaso Stent Diametro (mm) Comprimento (mm)

Angioplastia adjunta pré: ( ) Sim ( ) Nao Cateter-balao ...........cccccvvrveveeeen.n. mm

Angioplastia adjunta pés: ( ) Sim () Nao Cateter-baldo ............cceeeeveeeeenn. mm

Device adjunto: ()SIMm  (()NAO TIPO...cooeciiiieeeeeeee e

Presséo de liberacao (ATM): ......ccccevuvneeeen.

Monitorizagao ultrassom coronariano ( ) Sim () Nao
Angiografia quantitativa ()Sim ( )Nao
11. DADOS DA ANGIOGRAFIA QUANTITATIVA
% Diam. % Area Diam. Diam. Ref Sup. Diam. Comprim.
Vaso () | Estenose | Estenose | Ref. Prox distal Referéncia | Lum Min Leséo
Pré
Pds
% Diam. % Area Diam. Diam. Ref Sup. Diam. Comprim.
Vaso () Estenose | Estenose | Ref. Prox dista Referéncia | Lum Min Lesao
Pré
Pés
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Farmacologia adjunta:

AAS ()Sim ( )Néao
Ticlopidina ()Sim ( )Nao
Clopidogrel ()Sim ( )Nao
Heparina N&o Fracionada ( )Sim ( ) Nao
HBPM ()Sim ( )Nao
Abiciximab ( )Sim ( )Nao
Tirofiban ()Sim ( )Nao

Numero Total de Lesdes Tratadas (ICP + Stent) ...........ccceeeennes
12. RESULTADO:

Sucesso do Procedimento () Sim () Nao

Grau Estenose TIMI Pés BLUSH Pés
Vaso Resultado P6s% (0a3) (0a3)

Resultado da intervengéo:
S= Sucesso

1- Nao ultrapassou a leséo
2- Ultrapassou e nao dilatou
3- Oclusao aguda

Oclusao subaguda ( ) Sim ( ) Nao

Tratamento de oclusdo aguda / subaguda:
( ) Clinico ( ) Redilatagédo / Cirurgia ( ) Emergéncia ( ) Eletiva

Infarto apés intervengao: ( ) Sim () Nao
Tipo: ( )Q ( )Nao Q

Outras complicacgoes :
() LR.A. ( ) Vasculares menores ( ) Vasculares maiores
() AVE hemorragico ( ) AVE isquémico

Obito hospitalar: ( ) Sim () Nao
Causa: ( ) Cardiaca ( ) Nao cardiaca
Alta hospitalar..................... dias

3. ACOMPANHAMENTO:

1

() Telefone ( )Postagem ( ) MD Assistente >> Data / /

() Assintomético ( ) Provas isquémicas anormais

() Angina estavel ( ) C.Func. CCS ( ) Angina instavel - Braunwald (_)
() Reinternagao cardiaca Data / /

() CAT controle: ( ) Reestenose ( ) Progressao >-> Data / /

() RE-ICP ( ) ICP “de novo” ( ) Rev. miocardica >—>Data / /

14. ACOMPANHAMENTO - IDEM EM 6 MESES E 1 ANO E ASSIM SUCESSIVAMENTE.
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ANEXO D

Dicionario alfanumérico das planilhas

Planilha 1: Stent farmacoloégico

Planilha 2: Stent convencional

Obs.: O conteudo das Planilhas de Excel nado foi reproduzido neste documento por uma questao de
espago (220 pacientes com 36 itens de analise)

CoNOOR~WN =

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Dicionario Alfanumeérico das Planilhas
Identificagdo: abreviatura do nome
Idade: em anos completos.
Sexo: 1- masculino 2- feminino
Data do procedimento: més e ano

Hipertenséo arterial sistémica (HAS):  1- sim 2- nédo
Dislipidemia: 1- sim 2- nao
Obesidade: 1- sim 2- nédo
Sedentarismo: 1- sim 2- nédo
Tabagismo: 1- sim 2- nao
Historia familiar de DAC: 1- sim 2- nao
Diabetes mellitus: 1- sim 2-ndo  3-insulino-dependente
IAM prévio: 1- sim 2- nao

Histéria de revascularizagao miocardica prévia:

( ) 1- sem revascularizagéo prévia ( ) 2- reestenose ( ) 3- progressdo ( ) 4- cirurgia
Quadro clinico — forma de apresentagéo da DAC:

( ) 1- angina estavel ( )2- SCA baixorisco ( )3- SCA médiorisco ( )4- SCA alto risco
Uni, Bi ou Tri arterial:

( ) 1- uniarterial ( ) 2- biarterial ( ) 3- triarterial

Funcéo de ventriculo esquerdo:

( )1-normal ( ) 2- moderada disfungdo ( ) 3- acentuada disfungdo ( )4- sem relato
Artéria abordada:

()1-DA ()2-CD () 3- CX()4-diagonal () 5- TCE () 6- safena ( ) 7- mamaria

Segunda artéria abordada: segue a numeracdo acimade 1a7

O zero (0) significa que a segunda artéria ndo foi abordada.

Terceira artéria abordada: segue a numeragédo acimade 1 a7

O zero (0) significa que a terceira artéria néo foi abordada

Local da lesdo:

() 1- proximal () 2- médio (') 3- distal () 4- 6stio () 5- anastomose

Local da segunda les&o (em caso de mais de uma, segue a numeragao acima —de 1 a 5). Se
nao houve tratamento da segunda lesdo € numerado com o zero (0).

Local da terceira lesao (em caso de mais de duas, segue a numeragao acima —de 1 a 5). Se
nao houve tratamento da terceira lesdo € numerado com o zero (0).

Tipo de lesédo da primeira artéria abordada:

()1-Tipo A () 2-TipoB1 () 3- Tipo B2 () 4- Tipo C

Tipo de lesdo da segunda artéria abordada (idem item 23)

O zero (0) (significa que a segunda artéria nao foi abordada)

Tipo de les&o da terceira artéria abordada (idem item 23)

O zero (0) (significa que a terceira artéria ndo foi abordada)

Numero de stents usados (mesmo que sejam hibridos)

Numero de stents: codigode 1a 5

2 stents, sendo 1 stent hibrido codigo: 6.1

3 stents, sendo 2 stents hibridos cédigo: 6.2

4 stents, sendo 3 stents hibridos cédigo: 6.3

Didmetro dos stents em milimetros: varia de 2,0mm até 4,0mm

Nos pacientes com um (1) stent (indicado pela unidade na coluna 26), este valor refere-se a
valores absolutos.

Nos pacientes com mais de um stent (indicado de 2 a 6.3) na coluna 26, este valor
corresponde a média do didmetro dos mesmos.

Comprimentos dos stents em milimetros: varia de 8,0mm até 124mm.

Nos pacientes com um (1) stent (indicado pela unidade na coluna 26), este valor refere-se a
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valores absolutos.

Nos pacientes com mais de um stent (indicado de 2 a 6.3) na coluna 26, este valor
corresponde a soma do comprimento dos mesmos.

Complicagdes no periodo hospitalar:

( ) 0- Sem complicagdo ( ) 1- Vascular maior ( ) 2- Vascular menor ( ) 3- EAP

( ) 4- Oclusdo subaguda ( )5-Outras ( ) 6- Obito

Dias de internacao — de 1 dia em diante

Seguimento: Forma de apresentacao tardia dos pacientes

( ) 0- Assintomatico ( ) 1- Angina ( ) 2- Obito

Tempo de seguimento: de 1 dia em diante

Apresentado em numero de dias, desde a angioplastia até o seguimento, ou a data de algum
evento.

. Reestenose angiografica: 1- sim 2- nao

Refere-se a reestenose clinica comprovada angiograficamente através de cateterismo. Todos
estavam relacionados a presenca de sintomas de angina.

Reestenose clinica: 1- sim 2- nédo

Refere-se aos pacientes que estdo com quadro de angina, mas que n&o foram submetidos ao
cateterismo controle. Estes foram considerados reestenose pela sintomatologia. Todos estao
com quadro de angina estavel e a conduta dos respectivos médicos assistentes foi de
tratamento clinico, sem intervencgao.

Eventos no seguimento:

0- paciente livre de eventos - ndo houve revascularizacdo da les&do-alvo, ou progresséo da
doenga em outra artéria, nem obito cardiovascular ou ndo cardiovascular.

1- revascularizagdo da lesao-alvo.

2- revascularizagéo de outra lesdo, sem ser a lesdo-alvo (lesdo “de novo”)

3- dbito cardiovascular

4- 6bito nao cardiaco

5- reestenose oclusiva tardia tratada clinicamente

Conduta:

0- assintomaticos tratados clinicamente

1- anginosos tratados clinicamente

2- angioplastia

3- cirurgia de revascularizagao



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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