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Resumo

Fundamento: O uso do stent farmacolégico (SF) comparado ao stent nao farmacolégico (SNF) na intervencao coronariana
percutanea (ICP) reduziu o percentual de reestenose, porém sem impacto na mortalidade, com aumento no custo. A
literatura carece de estudos randomizados que comparem economicamente esses dois grupos de stents na realidade
do Sistema Unico de Satide (SUS).

Obijetivo: Estimar a razao custo-efetividade incremental (RCEI) entre SF e SNF na coronariopatia uniarterial em pacientes
do SUS

Métodos: Pacientes com coronariopatia uniarterial sintomatica foram randomizados em 3 anos para uso de SF ou SNF
durante a ICP, na proporcao de 1:2, com seguimento clinico de 12 meses. Foram avaliados reestenose intrastent (RIS),
revascularizacao da lesao-alvo (RLA), eventos adversos maiores e custo-efetividade (CE) de cada grupo. Os valores de p
< 0,05 foram considerados significativos.

Resultados: No grupo SF, dos 74 pacientes (96,1%) que completaram o acompanhamento, ocorreu RIS em 1(1,4%), RLA
em 1 (1,4%), 6bito em 1 (1,4%), sem trombose. No grupo SNF, dos 141 pacientes (91,5%),0ocorreu RIS em 14 (10,1%),
RLA em 10 (7,3%), 6bito em 3 (2,1%) e trombose em 1 (0,74%). Na analise economica, o custo do procedimento foi de
R$ 5.722,21 no grupo SF e de R$4.085,21 no grupo SNF. A diferenca de efetividade a favor do grupo SF por RIS e RLA foi
8,7% e 5,9%, respectivamente, com RCEl de R$ 18.816,09 e R$ 27.745,76.

Conclusodes: No SUS, o SF foi custo-efetivo, em concordancia com o limiar de CE preconizado pela Organizacao Mundial
da Sadde. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):80-89)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Intervencao Corondria Percutanea; Stents Farmacolégicos; Reestenose Corondria;
Anilise de Custo e Beneficio; Sistema Unico de Sadde (SUS).

Abstract

Background: The use of drug-eluting stents (DESs), compared with bare-metal stents (BMSs), in percutaneous coronary intervention (PC) has
reduced the rate of restenosis, without an impact on mortality but with an increase in costs. Medical literature lacks randomized studies that
economically compare these 2 stent types within the reality of the Brazilian Unified Public Health System (SUS).

Objective: To estimate the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) between DES and BMS in SUS patients with single-vessel coronary artery disease.

Methods: Over a 3-year period, patients with symptomatic single-vessel coronary artery disease were randomized in a 1:2 ratio to receive a
DES or BMS during PCl, with a 1-year clinical follow-up. The evaluation included in-stent restenosis (ISR), target lesion revascularization (TLR),
major adverse events, and cost-effectiveness for each group. P-values <0.05 were considered significant.
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Results: In the DES group, of 74 patients (96.1%) who completed the follow-up, 1 developed ISR (1.4%), 1 had TLR (1.4%), and 1 died (1.4%),
with no cases of thrombosis. In the BMS group, of 141 patients (91.5%), ISR occurred in 14 (10.1%), TLR in 10 (7.3%), death in 3 (2.1%), and
thrombosis in 1 (0.74%). In the economic analysis, the cost of the procedure was R$ 5,722.21 in the DES group and R$ 4,085.21 in the BMS
group. The effectiveness by ISR and TLR was 8.7% for DES and 5.9% for BMS, with an ICER of R$ 18,816.09 and R$ 27,745.76, respectively.

Conclusion: In the SUS, DESs were cost-effective in accordance with the cost-effectiveness threshold recommended by the World Health

Organization. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):80-89)

Keywords: Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention; Drug-Eluting Stents; Coronary Reestenosis; Cost-Benefit Analysis;

Unified Health System (SUS).

Introducao

Dados extraidos da Pesquisa Nacional de Sadde’ (PNS),
de 2013, estimaram que 72,1% da populagao utilizaria o
Sistema Unico de Satde (SUS) para tratamento médico
ou odontolégico. Segundo o levantamento do niéimero de
6bitos no Brasil por grupo de causas entre 2004 e 2014,
estima-se em 1.069.653 (8,8%) o nimero de individuos que
morreram por infarto agudo do miocérdio (IAM) ou outras
doengas isquémicas do coragao. Nesse sentido, é importante
a elaboracao de medidas sustentaveis de prevencao e
tratamento dessa enfermidade no SUS.?

No Brasil, os primeiros stents farmacolégicos (SF, recobertos
com sirolimus e paclitaxel) ficaram restritos ao sistema
suplementar de satde pelo alto custo. Estudos iniciais, tanto
no Brasil como no exterior, ndo demostraram custo-efetividade
(CE) para o implante em todos os casos, sugerindo seu uso
em situagoes de maior risco para reestenose.>*

As limitagoes descritas impuseram o desenvolvimento de
novos SF, denominados segunda geragdo. Esses, com novos
farmacos antiproliferativos e melhora na plataforma com
hastes metalicas mais finas (ligas cromo-cobalto, platina-
cobalto) proporcionaram melhor aposicao do stent e menor
superficie para endotelizacdo. Polimeros biocompativeis
diminufram o processo inflamatério local, reduzindo os casos
de trombose tardia.”®

Apesar de mais de uma década apés o inicio de sua
comercializagdo, o uso dos SF no SUS continuou limitado,
mesmo com menor valor monetdrio e resultados mais favoraveis.

Em 2014, a Comissdao Técnica de Incorporagao de
Tecnologias® (CONITEC) reconheceu o custo-beneficio
do implante do SF em pacientes diabéticos, com vasos de
pequeno calibre (< 2,5 mm) e com lesées longas (> 18 mm).
Apesar de o prego de mercado do SF ser superior ao do stent
nao farmacolégico (SNF), o valor sugerido no relatério (R$
2.034,50/c6digo 070204061-4) foi idéntico para as duas
proteses, inviabilizando naquele perfodo seu uso sistematico
em servigos privados conveniados com o Ministério da Satde.

Segundo dados do DATASUS (TABNET)," no ano de
2008, foram realizadas 44.138 angioplastias coronarianas
com ou sem stent. Oito anos apds, foram realizadas 79.997
angioplastias. Com esse aumento expressivo de procedimentos
(72,84%), pode-se projetar um aumento de casos de
reestenose que, potencialmente, poderiam ser reduzidos com
o uso mais liberal do SF no SUS.

Apesar do cenario favordvel para a plena incorporagao
do SF ao SUS, ela necessita de evidéncia cientifica baseada
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na realidade brasileira. Sendo assim, este trabalho tem
por objetivo analisar e estimar a razao custo-efetividade
incremental (RCEI) entre SF e SNF em pacientes do SUS.

Objetivos

Avaliar a CE e os eventos adversos maiores do uso do SF
comparado ao SNF em pacientes uniarteriais submetidos a
intervengdo coronariana percutanea (ICP).

Métodos

Estudo clinico, randomizado, realizado com pacientes
indicados para ICP, no periodo de novembro de 2013 a
outubro de 2016, atendidos no Setor de Hemodinamica
do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE/UER)) e do
Hospital Sao Lucas de Nova Friburgo (Nova Friburgo, R)). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa das
instituigdes sob 0 N2 923660. Todos os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de acordo
com a Resolucdo CNS n2 466 de 12/12/12.

Foram estudados 231 pacientes, de ambos os sexos,
com les6es uniarteriais e indicacao de ICP, apés realizagao
prévia de cineangiocoronariografia, com sintomas de angina
ou com exames nao invasivos comprovando isquemia
miocardica. Foram adotados os seguintes critérios de
inclusao: (1) pacientes com idade = 18 anos; (2) lesoes
angiograficamente significativas (> 70%) em uma corondria de
grande importancia anatdmica, com irrigacao de grande édrea
de masculo cardiaco, relacionada a presencga de isquemia ou
sintomatologia anginosa tipica; (3) coronariopatia uniarterial,
com lesdo passivel de tratamento com um Gnico stent; (4)
diabéticos ou nao diabéticos; (5) doenca coronariana estavel
ou sindrome coronariana aguda.

Os critérios de exclusao adotados foram: (1) doenca arterial
coronariana (DAC) multiarterial; (2) lesdo que necessitasse de
abordagem com mais de um stent; (3) angioplastia coronariana
prévia com stents; (4) alergia a acido acetilsalicilico (AAS) e/
ou clopidogrel; (5) sangramento intestinal ou geniturinario
recente (nos Gltimos 6 meses); (6) Glcera péptica ativa;
(7) cirurgia de grande porte nas Gltimas 6 semanas; (8)
acidente vascular encefélico (AVE) no Gltimo ano ou sequela
neuroldgica permanente; (9) gravidez; (10) presenca de lesao
> 50% no tronco da corondria esquerda.

A selecao dos pacientes se deu de forma sequencial,
randémica, na proporgdo de 1:2, sendo os nGmeros
sequenciais gerados aleatoriamente por computador
(Programa R 2.11). Os pacientes foram, assim, estratificados
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em dois grupos, de acordo com a indicagao para implante
de SF ou de SNF.

Grupo SF: 77 pacientes. ICP com implante de SF do tipo
zotarolimus (Endeavor Sprint® e Resolute® — Medtronic) em
lesdes Gnicas > 70% de estenose, pela estimativa visual da
angiografia.

Grupo SNF: 154 pacientes. ICP com implante de SNF em
lesbes Gnicas > 70% de estenose, pela estimativa visual da
angiografia. Os SNF usados foram: Integrity® (Medtronic),
Tsunami® (Terumo) e Tango® (Microport).

A fase hospitalar consistiu em: avaliagdo das variaveis
clinicas; varidveis angiogréficas; complicagoes clinicas;
complicagoes vasculares maiores; eventos cardiacos maiores
(morte, oclusdo aguda ou subaguda, IAM) e custos.

O seguimento clinico, durante 1 ano, compreendeu a
avaliacao dos seguintes parametros: morte, IAM, angina,
reestenose clinica, revascularizacdo da lesao-alvo (RLA),
trombose tardia (TT) e custos relacionados com uma nova
intervencdo, caso houvesse. Os acompanhamentos foram
realizados no ambulatério do HUPE e no Hospital Sao Lucas
de Nova Friburgo.

O objetivo da ICP foi sempre obter lesao residual <
10% pela angiografia em cada artéria tratada, sem sinais de
dissecgdo ou trombo que comprometesse o fluxo no vaso
em questdo. Nos casos de insucesso do procedimento ou
necessidade de implante de stent adicional, excluiu-se o
paciente do estudo. Durante a intervengdo, a administracao

de qualquer medicagao adjuvante ficou a critério do
operador. Apés a intervencao, os pacientes de ambos os
grupos receberam AAS 100 mg/dia e clopidogrel 75 mg/dia,
com dupla-antiagregagao plaquetaria (DAPT) individualizada,
variando conforme a prétese empregada, a indicagao do
médico assistente e o quadro clinico do paciente.

Analise de Custo-efetividade

A populagao selecionada (pacientes com lesdes uniarteriais)
foi delineada para um ensaio clinico, considerando as duas
alternativas: angioplastia com SF ou angioplastia com SNF.
Um modelo analitico foi construido através de uma arvore
de decisao (Figura 1) baseada nessas condutas iniciais, numa
versao de curto prazo (1 ano), sendo a reestenose clinica
evitada o desfecho considerado para o cdlculo da efetividade.
O modelo utilizou dados probabilisticos de desfechos
clinicos oriundos de revisao sistematica de ensaios clinicos
randomizados, envolvendo angioplastia coronariana com
stent, extraido do estudo de Polanczyk et al.?

O custo da angioplastia foi calculado assumindo a
perspectiva do SUS, sendo usado como referéncia os
valores reembolsados em internagbes prévias, com os
valores monetdrios expressos em reais.> O custo do SNF
foi considerado a partir do valor reembolsado pelo SUS
(R$ 2.034,00). O custo do SF foi considerado a partir do
preco médio do mercado do stent eluido com zotarolimus
(R$ 3.600,00).
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Figura 1 - Arvore de deciséo do SF vs. SNF. SF: stent farmacolégico; SNF: stent néo farmacologico; CRM: cirurgia de revascularizagéo do miocérdio; DAC: doenga
arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP: intervengéo coronariana percuténea. Fonte: Polanczyk et al. (2007).°
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O célculo da RCEl foi obtido pela diferenga de custo entre
os dois grupos (internagao hospitalar, exames complementares,
procedimento percutdneo e prego dos stents) dividida pela
diferenca de efetividade dos dois grupos (sobrevida livre de
reestenose). O valor incremental usado como referéncia foi o
sugerido pela Organizagao Mundial da Sadde (OMS), de até
trés vezes o valor do PIB per capita,"" que, de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2017,
era R$ 31.587,00."

Analise Estatistica

Os dados numéricos foram expressos em medidas de
tendéncia central e de dispersao (média, desvio-padrao,
mediana e intervalo interquartilico). Os dados categéricos
foram expressos em frequéncias (n) e percentuais (%).

Algumas varidveis numéricas nao apresentaram distribuicao
normal (rejeicdo da hipétese de normalidade pelo teste
de Shapiro-Wilk), sendo aplicado, nesses casos, testes ndo
paramétricos. O critério de determinagdo de significancia
adotado foi o nivel de 5%. A andlise estatistica foi processada
pelo software estatistico SAS System, versao 6.11 (SAS Institute,
Inc., Cary, North Carolina).

As varidveis numéricas e categéricas estudadas foram
comparadas, considerando-se a utilizagdo do SF e do SNF.
Para as varidveis numéricas, utilizou-se o teste t de Student
(amostras independentes) ou o teste de Mann-Whitney (nao
paramétrico); para as varidveis categoricas, foi utilizado o teste
do qui-quadrado ou exato de Fisher.

A associacao das varidveis em estudo com reestenose
intrastent (RIS) foi formada pela analise univariada e pela
analise multivariada, segundo a regressao logistica binaria que
identificou os preditores independentes pelo método stepwise
forward. A curva de Kaplan-Meier foi construida para verificar
a existéncia de diferenga na sobrevida livre de RIS (clinica)
entre os grupos, comparadas pela estatistica de log-rank. A
analise estatistica dos custos para elaboragdo do modelo de
decisao foi conduzida pelo programa TreeAge Pro Healthcare
(TreeAge Software, Inc., Massachusetts, EUA — versao de
2010). A analise de sensibilidade probabilistica multivariavel
foi realizada com as variaveis de maior impacto no modelo,
para testar a robustez do resultado.

Resultados

Dos 231 participantes do estudo, houve perda de 16 (6,9%)
pacientes ap6s a randomizagao. No grupo SNF (n = 154), 141
(91,5%) pacientes concluiram o seguimento de 1 ano, com
registro de 3 (2,1%) 6bitos: 2 de origem cardiaca e 1 por AVE.
No grupo SF (n = 77), 74 (96,1%) pacientes terminaram o
seguimento, com 1 (1,4%) 6bito, de origem cardiaca.

A estratificagdo invasiva durante o acompanhamento
foi indicada apds aparecimento de angina tipica ou apods
avaliagao funcional sugestiva de isquemia. No grupo SNF, 32
(23,2%) pacientes foram estratificados com novo cateterismo:
14 (10,1%) com RIS, 3 com lesdes obstrutivas novas e 15
pacientes sem lesoes obstrutivas. Dos 14 casos de RIS, 4 foram
tratados clinicamente: 1 paciente apresentava reestenose
moderada, associada ao aparecimento de nova lesdo em

outra artéria (tratada com SNF), e 3 pacientes apresentavam
lesdo difusa e oclusiva, ndo acometendo a artéria descendente
anterior (DA), optando-se por tratamento conservador. Dos
10 casos restantes de RIS, 5 foram tratados com implante de
SF. 1 foi tratado com outro SNF, 1 foi submetido a cirurgia
de revascularizagdo do miocdrdio (CRM) — mamaria para
descendente anterior — e 3 foram submetidos a angioplastia
por baldo. Desses 3 pacientes que foram retratados com balao,
1 foi novamente submetido a nova angioplastia no primeiro
ano de acompanhamento, com implante de SF.

No grupo SF, 14 (18,9%) pacientes repetiram o cateterismo:
1 com RIS (tratado com outro SF), 1 com lesdo nova em outro
vaso (tratado com SNF) e 12 sem lesdes obstrutivas. Observou-
se distribuicao semelhante nos grupos, exceto que a angina
instavel foi mais frequente no grupo SNF (46,5% vs. 30,9%; p
= 0,027). No grupo SF, 31,0% pacientes eram diabéticos e, no
SNEF 27,7% (p = 0,59), sem significancia estatistica (Tabela 1).

Considerando as varidveis angiograficas, a incidéncia de
lesoes tipo C foi 25,4% no grupo SF e 19,9% no SNF, também
sem significancia estatistica. Em ambos os grupos, houve leve
predominio de lesdes curtas (< 20 mm): SF com 59,5% e
SNF com 54,6% (p = 0,49). Os vasos com calibre < 3,0 mm
foram mais frequentes no grupo SF (47,3% vs. 34,0%; p =
0,058) (Tabelas 2 e 3).

Em relacao aos desfechos, ndo existiu diferenca estatistica
em relagao a: trombose, infarto, AVE, angina e 6bito. Houve
mais casos de RIS no grupo SNF (10,1% vs. 1,4%; p=0,018)
e, consequentemente, mais casos de RLA (7,3% vs. 1,4%;
p=0,058) (Tabela 4).

A Figura 2 ilustra a curva de sobrevida livre do evento
RIS, pelo método de Kaplan-Meier, no periodo de
acompanhamento em dias, estratificada pelo tipo de stent
(SF vs. SNF) e comparada pela estatistica log-rank. Observou-
se que a sobrevida livre de RIS (clinica) no grupo SF foi
significativamente maior, com p = 0,019.

Custo-efetividade

De acordo com o tipo de stent implantado (SF ou SNF),
foram calculados os custos do procedimento e a efetividade
de cada stent. O SNF apresentou um custo de R$ 4.085,21
e o SF de R$ 5.722,21. Considerando a RIS, a efetividade do
SF foi 8,7% superior em relacao ao SNF, com uma RCEI de
R$ 18.816,09. Considerando a RLA, a efetividade a favor do
SF foi de 5,9%, com RCEIl de R$ 27.745,76.

Discussao

Analise da Populacgao

No presente estudo, como também encontrado na
literatura,"'* nao houve diferenga entre o grupo SF e o grupo
SNF em relacdo a eventos adversos maiores (morte, IAM,
trombose), com diferenca significativa na reestenose (SF: 1,4%
e SNF: 10,1%; p = 0,018). O percentual de RLA em um ano
foi 1,4% no grupo SF e 7,3% no grupo SNF (p = 0,058). No
presente estudo, o Gnico caso de trombose documentado
foi no grupo SNF (0,0% vs. 0,74%; p = 0,65), porém sem
significado estatistico.
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Tabela 1 - Variaveis clinicas e comorbidades dos grupos estudados

Variaveis clinicas SF SNF p-valor
Idade (anos) média + DP 61,8+10,7 61,949,7 0,98*
Sexo masculino n (%) 44 59,5 94 66,7 0,30
Cor branca n (%) 50 73,5 90 67,2 0,35
Comorbidades n (%)

HAS 58 784 115 81,6 0,58
Diabetes mellitus 23 31 39 21,7 0,59
Obesidade 18 25,0 31 22,6 0,92
Dislipidemia 43 58,9 75 54,0 0,49
Tabagismo 13 17,8 29 21,2 0,17
Historia familiar 50 68,5 7 56,6 0,094
IAM prévio 9 123 19 13,6 0,80
IRC 3 41 4 2,9 0,46
Hemodialise 1 14 1 0,7 0,58
FE <40% 6 9,0 11 8,5 0,91
Isquemia silenciosa 1 1,4 3 2,2 0,56
Angina estavel 23 324 46 33,8 0,84
Angina instavel 33 46,5 43 30,9 0,027
|IAM s/ supra ST 5 6,9 19 14,0 0,13
IAM ¢/ supra ST 12 16,4 31 22,6 0,29

Os dados categéricos foram expressos em frequéncia (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. Os dados numéricos com
distribuicdo normal foram expressos por média + desvio-padrdo e comparados pelo teste t de Student. *para amostras independentes. SF: grupo que recebeu stent
farmacolégico; SNF: grupo que recebeu stent ndo farmacolégico; DP: desvio-padréo; FE: fragéo de eje¢do; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IAM: infarto agudo
do miocérdio; IRC: insuficiéncia renal crénica; supra ST: supradesnivelamento do segmento ST. Fonte: O Autor (2018).

Também em concordancia com as diretrizes,”'® o uso
do acesso radial minimizou os casos de sangramento, nao
sendo registrado neste trabalho nenhum sangramento maior
que justificasse hemotransfusdo ou intervengdo cirdrgica.
Vasos de fino calibre, lesoes longas e diabetes mellitus sao
fatores de risco para reestenose, segundo Singh et al.,'” fato
nao confirmado no presente estudo. Houve uma proporgao
semelhante de diabéticos nos dois grupos (SF: 31,0% e SNF:
27,7%; p = 0,59). Eram diabéticos 40,0% dos pacientes com
RIS; entretanto, 27,7% dos pacientes que nao sofreram RIS

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):80-89

eram também diabéticos, sem significado estatistico (p =
0,22) (Tabela 5).

Em relacao a extensao das les6es, em 60,0% dos pacientes
com RIS o comprimento da lesdao era < 20 mm e 56,6% dos
pacientes sem RIS também apresentavam lesées < 20 mm,
sem significado estatistico (p = 0,8).

Portanto, o Gnico preditor independente para a reestenose
foi 0 uso do SNF (RR: 8,14; 1C95%: 1,05-63,2; p = 0,045),
onde 93,3% dos casos de RIS ocorreram em pacientes que
usaram o SNF.
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Tabela 2 - Variaveis angiograficas dos grupos estudados

SF SNF
Variaveis p-valor
n mediana Q1-Q3 n mediana Q1-Q3

Diametro do stent (mm)** 74 2,95 2,75-3,1 141 3,1 2,75-3,50 0,018*
Comprimento do stent (mm) 74 18,0 15,0-24,0 141 18,0 15,0-26,0 0,97*
QCA
DRV** 46 2,90 2,58-3,19 88 2,89 2,49-3,64 0,56**
% Leséo 45 82,6 72,5-879 88 87,1 74,1-93,1 0,069**
Extensdo da lesdo (mm) 46 7,96 6,37-10,3 86 9,34 6,80-12,7 0,12
DLM-pré 46 0,805 0,685-1,07 85 0,870 0,610-1,05 0,88*
DLM-pos 46 2,76 2,22-3,26 85 2,86 2,42-3,39 0,32*

Os dados nao normais foram expressos por mediana e intervalo interquartilico (Q1-Q3) e comparados pelo teste de Mann-Whitney™* (ndo paramétrico). SF — grupo
que recebeu stent farmacoldgico;, SNF: grupo que recebeu stent néo farmacoldgico; DLM: didmetro luminal minimo do vaso; DRV: didmetro de referéncia do vaso;
QCA: Quantitative Coronary Angiography; Q1-Q3: intervalo interquartilico. Fonte: O Autor (2018).

Tabela 3 - Variaveis dos procedimentos dos grupos estudados

SF SNF
P = Valor
n % n %
A 4 5,6 5 37
B1 34 479 74 54,4
CASS 0,68
B2 15 211 30 22,1
C 18 254 27 19,9
Vaso < 3,0 mm 35 473 48 34,0 0,058
Lesdo < 20 mm 44 59,5 77 54,6 0,49
Coronéria direta 12 16,2 48 343
Vaso abordado
Circunflexa 4 54 13 9,3
0,014
Descendente anterior 52 70,3 68 48,6
Ramos 6 18,2 1 78
Radial 66 98,5 126 96,97
Acesso Femural 1 15 3 2,27 s0 descritiva
Ulnar 0 0 1 0,77
Complicagdo Dissecgéo 0 0 1 0,72 0,67
Seguimento Novo cateterismo 14 18,9 32 23,2 0,47

Os dados categoricos foram expressos em frequéncia (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. SF: grupo que recebeu
stent farmacolégico; SNF: grupo que recebeu stent ndo farmacoldgico; CASS: classificagdo angiogréfica das lesdes coronarianas (American Heart Association).
Fonte: O Autor (2018).
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Tabela 4 - Desfechos em um ano de seguimento dos grupos estudados

SF SNF

Desfechos p-valor
n % n %

Sangramento 1 14 2 14 0,73
RLA 1 1,4 10 73 0,058
CRM 0 0 1 0,72 0,66
Angina 16 216 39 283 0,29
IAM 0 0 1 0,72 0,66
AVE 0 0 3 22 0,28
RIS 1 1,4 14 10,1 0,018
Nova lesdo 1 14 6 4.4 0,23
Obito 1 14 3 21 0,58

Os dados categdricos foram expressos em frequéncia (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. SF: grupo que recebeu stent
farmacologico; SNF: grupo que recebeu stent ndo farmacolégico; AVE: acidente vascular encefélico; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; IAM: infarto
agudo do miocardio; RIS: reestenose intrastent; RLA: revascularizagéo da lesdo-alvo. Fonte: Autor, 2018.
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Figura 2 - Curva de sobrevida livre de evento RIS por tipo de stent. RIS: reestenose intrastent.

86 Arq Bras Cardiol. 2020; 115(1):80-89



Pessoa et al.
Relagao de custo-efetividade entre stents farmacolégicos e nao farmacologicos

Artigo Original

Tabela 5 - Variaveis clinicas e comorbidades segundo o desfecho RIS

Variaveis clinicas Com RIS Sem RIS p-valor
Idade (anos) média + DP 59,9484 61,9410,1 0,45*
Sexo masculino n (%) 9 60,0 127 64,8 0,71
Cor branca n (%) 10 66,7 128 69,6 0,51
Comorbidades n (%)

HAS 13 86,7 156 79,6 0,39
Obesidade 4 26,7 44 23,0 0,74
Diabetes mellitus 6 40 54 276 0,22
Dislipidemia 8 53,3 106 54,9 0,91
Tabagismo 3 20,0 38 198 0,079
Tabagismo (ex + atual) 13 86,7 116 60,4 0,043
Historia familiar 9 64,3 116 60,4 0,77
IAM prévio 3 20,0 24 12,4 0,30
IRC 0 0 6 31 0,64
Hemodialise 0 0 2 1,03 0,86
FE <40% 0 0 16 89 0,26
Isquemia silenciosa 1 6,7 3 1,6 0,26
Angina estavel 2 13,3 66 35,1 0,086
Angina instavel 8 53,3 67 35,1 0,16
IAM s/ supra ST 3 214 21 11 0,22
IAM c/ supra ST 1 71 40 20,8 0,19

Os dados categoricos foram expressos em frequéncia (n) e percentual (%) e comparados pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. Os dados numéricos
com distribuigdo normal foram expressos por média + desvio-padrdo e comparados pelo teste t de Student. *para amostras independentes. RIS: reestenose
intrastent; DP: desvio-padréo; FE: fragdo de ejecao; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; IRC: insuficiéncia renal cronica; supra ST:

supradesnivelamento do segmento ST. Fonte: O Autor (2018).

Analise de Custo-efetividade

No Brasil, para o tratamento percutdneo das coronariopatias,
é regra o uso do SF no sistema suplementar de sadde, pois
esse modelo econdmico pauta seu limiar de CE através de
demanda, considerando quanto o segurado esté disposto a
pagar por ele. Entretanto, no SUS, o uso irrestrito do SF ainda
é motivo de controvérsias. Por ndo ter impacto na mortalidade,
com diminuigdo somente no nimero de reintervengdes por
reduzir a reestenose, o limiar de CE precisa se basear na
oferta, isto é, quanto o Estado estd disposto a pagar a mais
para obter esse beneficio.

O estudo precursor no pafs para a andlise econdmica do
SF (estudo nao randomizado de Polanczyk et al.,* indicou
que o custo no primeiro ano do implante de SNF foi R$
5.788,00 e de SF foi R$ 12.708,00, com efetividade a favor
do SF de 13,8%. Utilizando o limiar de CE de USD 10,000.00
por evento evitado, extraido do sistema norte-americano e
canadense, concluiu-se que a RCEIl do SF de R$ 47.643,00
por reestenose evitada nao foi custo-efetiva no SUS.

O presente estudo, randomizado, calculou a RCEI do SF em
relacdo ao SNF, somente no SUS. O custo anual do SF foi R$
5.722,21 e o custo anual do SNF foi R$ 4.085,21, utilizando
o valor de tabela do SUS, que pouco se modificou desde o
estudo de Polanczyk et al., A efetividade por RIS e por RLA do
SF sobre o SNF foi 8,7% e 5,9%, respectivamente, com RCEI

de R$ 18.816,09 e de R$ 27.745,76. Com esses resultados,
pode-se considerar o SF custo-efetivo?

No Brasil, nunca existiu um valor explicito de limiar de CE
como referéncia para a avaliagao da viabilidade econémica de
uma tecnologia a ser implementada. A CONITEC® assessora
o Ministério da Satde para a incorporacao de qualquer
tratamento no SUS, e seus relatérios geralmente utilizam
o valor do PIB per capita para estimar esse limiar.'®* O
uso do PIB per capita como limiar de CE foi recentemente
abandonado pela OMS™ por falta de especificidade para a
tomada de decisoes sobre a alocacdo de recursos. Devido ao
cendrio de incertezas, existe em tramitacao no Senado um
projeto de lei que obriga a criagao de pardmetros de CE para
auxiliar a aprovagao de medicamentos, érteses ou préteses no
SUS.?" Devido a falta de melhor alternativa, o PIB per capita
foi o definidor de CE para o presente trabalho.

O preco do SF diminuiu drasticamente. Quando da
publicagao do trabalho de Polanczyk et al.> o valor de
referéncia do stent com rapamicina (sirolimus) era R$ 10.320,00
€, no presente estudo, o stent com zotarolimus custou em torno
de R$ 3.600,00. Em compensagdo, o valor do SNF também
diminuiu na mesma proporgao, apresentando os mesmos
avangos tecnolégicos da plataforma usada no SF. Curiosamente,
o SUS apresenta uma peculiaridade: os valores pagos pelos
procedimentos pouco modificaram nos Gltimos anos, com o
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preco de sua tabela para o SNF também congelado, porém
mais caro atualmente em relagdo ao do mercado. Apesar da
diminuicdo de seu custo, o dGltimo relatério da CONITEC?
preconizou o uso do SF no SUS para o grupo de maior risco
para reestenose, pagando por ele valor inferior ao pago no
mercado.? Seu uso no SUS, portanto, ainda é restrito.

N

Na Europa, onde o sistema de atencdo a salde é
majoritariamente publico, o uso do SF ja predomina ha 5 anos.
Em 2013, na Franga,22 72,5% dos stents implantados eram
farmacolégicos; no Reino Unido, 89,0%; na ltdlia, 78,0%; na
Alemanha, 77,0% e na Espanha, 74,0%. Barone-Rochette et
al.,” em registro de uma coorte de pacientes que implantaram
stents revestidos de sirolimus em periodos distintos (2008 e 2012),
demonstraram seu CE apds a queda de preco. A diferenga do custo
entre 0 SES e 0 SNF era de € 1.200 em 2008 e de € 400 em 2012.

Em 2018, a nova diretriz da European Society of Cardiology
(ESC) e da European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS)16 para revascularizagao do miocardio recomendou
0 uso irrestrito do SF, independentemente do tipo de lesao,
planejamento de cirurgia nao cardiaca ou concomitante
anticoagulagdo. Em suma, o constante aprimoramento do SF
e a variedade de modelos oferecidos no mercado tendem a
reduzir cada vez mais o seu prego e a massificar o seu uso.
O avango tecnolégico deles tende a abolir definitivamente o
uso do SNF na prética clinica, faltando somente a mudanga
de postura dos gestores do governo para implementé-lo de
forma mais abrangente, como nos paises mais desenvolvidos.

Conclusoes

O SF foi custo-efetivo nos pacientes estudados no SUS
comparado ao SNF. Nao houve diferenca na mortalidade e
em outros eventos adversos maiores entre os grupos SF e SNE
O grupo de pacientes que teve implantado o SF apresentou
taxa de reestenose clinica significativamente menor em
relagao ao grupo SNF.
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