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Resumo

Os autores revisam a evolucdo da intervencao coronariana
percutdnea, a sua crescente aplicagdo na revascularizagao
miocardica de pacientes portadores de doenga arterial
coronariana, seja no Brasil, seja no ambito mundial. Desde
a introdugao do método, em 1977, com a utilizacdo isolada
do cateter-baldo, a constatagao de que o mesmo tinha
limitagbes (oclusdo aguda e reestenose), a adogao dos stents
coronarianos e, mais recentemente, o advento dos stents
farmacolégicos, idealizados para reduzir ainda mais as taxas
de reestenose, possibilitaram o crescimento exponencial da
aplicagdo da intervencdo coronariana percutanea (ICP) no
Brasil, superando a cirurgia de revascularizagao e tornando-se o
tratamento majoritdrio para enfermos sintométicos, acometidos
de aterosclerose obstrutiva coronariana. Esta preferéncia se
salienta, a partir do ano 2000, apés o inicio do reembolso
dos stents pelo Sistema de Unico de Satide Brasileiro. Este
fato demonstra a importancia do Sistema Pdblico de Sadde,
quando este incorpora os avangos médicos, e passa a oferecer
bons padroes de tratamento cardiovascular a grande ndimero
de brasileiros. Destaca-se a complexidade da profilaxia da
reestenose intra-stent, por sua ocorréncia imprevisivel e ubiqua.
O controle deste fendmeno melhora a qualidade de vida,
reduzindo o retorno da angina do peito, a realizagao de novos
procedimentos de revascularizagdo e a re-internagao hospitalar.
Os stents farmacolégicos lograram éxito sélido e consistente na
conquista deste objetivo de forma abrangente, beneficiando
todas as apresentagoes clinicas e angiograficas, em maior ou
menor grau. Sua adogao e critérios para sua utilizacao em outros
paises sdo discutidos, assim como a formalizagao das indicagdes
preconizadas pela Sociedade Brasileira de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista, para o seu reembolso pelo SUS.

Aincorporagao de novas tecnologias em satide é um processo
que compreende duas etapas distintas: na primeira, o registro
do produto é efetivado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Nesta etapa, a empresa interessada submete
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ao nosso 6rgao regulatério os resultados dos estudos clinicos
que demonstram a eficicia e seguranga do novo produto, seja
ele um farmaco ou um novo dispositivo. Freglientemente, além
dos estudos clinicos, também sao apresentados os registros de
aprovacao para uso clinico obtido nas agéncias regulatérias de
outros paises, principalmente dos Estados Unidos da América
e da Comunidade Européia. O cumprimento bem sucedido
desta etapa significa que o medicamento ou o dispositivo pode
ser prescrito ou utilizado pelos médicos no Brasil.

A segunda etapa da incorporagao de novas tecnologias em
satide envolve o reembolso ou o financiamento do tratamento
aprovado na etapa anterior, com base na sua eficacia e
seguranca. Esta etapa pode ser mais complexa do que a
primeira, pois as novas tecnologias, sejam elas de substituicao
ou de introducdo de novas modalidades de tratamento, sdo
habitualmente de custo mais elevado.

Incorporar novas tecnologias exige a avaliacdo de custo
efetividade, para permitir que os gestores dos recursos possam
tomar decisoes que atendam ao cendrio universal de recursos
limitados, para financiar a satide com tratamentos cada vez
mais onerosos. As dificuldades de gestdo dos recursos sao
agravadas pelas implicagées de ética médica e social, que
ocorrem quando um tratamento aprovado com base na sua
eficacia e seguranca nao é disponibilizado para pacientes com
grande potencial de beneficio.

No Brasil, a avaliagdo da incorporagao de novas tecnologias,
visando a seu reembolso ou financiamento, ainda ndo esta
devidamente amadurecida, seja no Sistema Unico de Satide
(SUS) ou no privado. A adocdo destas tecnologias, nos dois
sistemas, ainda ocorre lentamente e, freqUentemente, como
reagdo a exigéncia dos pacientes ou de organizagbes que os
representam, as vezes com agdes judiciais, ou por pressao politica
dos médicos e de suas respectivas sociedades cientificas.

Nosso objetivo é revisar a evolugdo da intervengdo
coronariana percutanea (ICP) no Brasil, sua situagao atual com
o advento dos stents farmacoldgicos, e a crescente participagao
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destes como modalidade de revascularizagdo miocérdica de
pacientes portadores de doenca arterial coronariana, assim
como comparar as normas regulatérias brasileiras e de outros
paises, em relagdo a incorporagao desta nova tecnologia, e as
recomendagdes para sua utilizagao.

Intervencao coronaria percutanea: a
evolucao do cateter-balao até os stents
farmacologicos

A eficécia e seguranca da ICP sdo limitadas, desde a sua
introdugao em 1977, devido a possibilidade de oclusao aguda
nao controlada do vaso em tratamento e a recorréncia tardia
da obstrucdo, entidade clinica denominada de reestenose
coronariana. Com a utilizagdo apenas do cateter-baldo, as
taxas de reestenose variavam de 30% a 50% dos pacientes,
sendo a sua manifestacao temporal, desde o primeiro até o
sexto més depois do procedimento. E importante salientar
que estas taxas eram observadas com um perfil clinico e
angiografico de complexidade significativamente menor,
quando comparado com a dos pacientes contemporaneos.
Todos os recursos investigados para reduzir sua ocorréncia,
especialmente o uso de farmacos de administracao sistémica,
falharam em lograr sucesso na sua redugéo.

O primeiro dispositivo percutdneo que promoveu
significativa reducdo das taxas de reestenose coronariana
foram os stents, uma endoproétese metdlica expansivel. Os
stents reduziram a reestenose em 30% a 35%, conforme
demonstrado em trés importantes estudos multicéntricos
controlados (Benestent I" e 112, Stress?).

Os stents eliminaram o recolhimento elastico imediato e o
remodelamento negativo, fendmenos fisicos responsaveis por
dois tergos da perda da luz coronariana, apds uma ICP com
o balao. Além de reduzir a reestenose, os stents aumentaram
a seguranga e a previsibilidade imediata da ICP, reduzindo a
ocorréncia da oclusdo coronariana aguda de 4% a 11% para
0.5% a 2%"*.

Com a evidéncia destes dois beneficios, os stents
coronarianos foram incorporados como a técnica preferida

para a efetivagdo da revascularizagdo coronariana percutanea.
Desde sua aprovagao para uso clinico, em 1994, o indice de
sua utilizacao cresceu em todos os paises, até atingir a marca
de 85% a 90%°”.

No contexto do SUS, o volume de pacientes tratados com
a ICP superou aquele tratado com a cirurgia, no ano 2000,
ano que coincide com o inicio do reembolso dos stents
coronarianos (fig. 1). Este tipo de informagao nao deve servir
para ocultar o fato de que o atendimento cardiovascular de
alta complexidade, no Brasil, ainda se caracteriza por uma
grave limitagdo de recursos. Estima-se que, em nosso pars,
realizam-se apenas 251 angioplastias coronarianas, por
milhao de habitantes, por ano (CENIC www.sbhci.org.br
e DATA-SUS www.datasus.gov.br). Isto se compara muito
desfavoravelmente a oferta deste procedimento em paises
tais como o Uruguai (836), Porto Rico (728), Inglaterra (894),
Canada (900), Espanha (580), Portugal (530) e Polonia (484)
(http://www.solaci.org/docs/registro_1998_2003.ppt#1,
www.bcis.org.uk). E importante ressaltar que a prevaléncia
da doenca coronariana, no Brasil, ndo é menor do que a
dos paises citados.

Reestenose intra-stent: uma limitacao da
angioplastia coronariana

A resposta vascular ao trauma decorrente da liberagdo
do stent e a sua presenga permanente resultam em
proliferagdo intimal de grau variado. Quando a proliferagao
intimal reacional é exagerada, ocorre importante reducao
da luz coronariana®™. A experiéncia clinica com os stents
permitiu identificar os principais fatores preditores deste
fendmeno, agora denominado de reestenose intra-stent.
Estes sao habitualmente divididos entre aqueles relacionados
ao paciente (diabete melito), a estenose tratada, seja no
comprimento (>15 mm) ou no pequeno didmetro da luz
coronariana (vaso com didmetro <3 mm), e ao procedimento
(estenose residual >30%). Pacientes com a presenga de uma
ou mais destas varidveis exibem taxas significativamente
maiores, podendo atingir até 50%. E importante salientar que
sua ocorréncia é imprevisivel, e sua incidéncia, ubiqua.
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Fig. 1 - Andlise temporal do pagamento de procedimentos de revascularizagio do miocérdio pelo Sistema Unico de Satide do Brasil.
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A reestenose clinica, também denominada de nova
revascularizagdo do vaso alvo, é composta da associagdo da
recorréncia de estenose intra-stent significativa (>50%), com
a presenga de sintomas anginosos ou de provas funcionais
positivas para isquemia miocdrdica. Suas taxas sdo, em
média, 50% inferiores as da reestenose angiografica. Um
novo procedimento de revascularizagdo é necessério, seja
percutdneo ou, por vezes, cirlrgico, necessitando de nova
internagao hospitalar®”.

0 advento dos stents farmacologicos

Os stents farmacoldgicos sao a associacdo do suporte
mecanico fornecido pelo implante do stent (abolicao do
remodelamento negativo), com a liberagao local e controlada
de medicamentos com uma agao antiproliferativa.

As exigéncias para o sucesso desta nova tecnologia sao:
farmacos antiproliferativos (com mecanismo citostatico ou
citotéxico) eficazes e com minima ou nenhuma toxicidade,
sistema de liberagao previsivel e programavel (polimeros),
com uma baixa trombogenicidade.

Até 2004, apenas dois medicamentos, o sirolimus e
o paclitaxel, liberados a partir de dois stents diferentes,
Cypher® e Taxus®, respectivamente, atingiram extensa
investigacdo clinica bem sucedida. Ambos os sistemas
de stents farmacoldgicos tém em comum o fato de que
os medicamentos sdo armazenados e liberados de forma
controlada, a partir de polimeros.

Os estudos clinicos do stent revestido com sirolimus
(Cypher®) tiveram como base a observagao da redugao
na ordem de 50%, na proliferagdo intimal em modelos de
angioplastia com baldao em porcos, apds sua administragdo
por via oral ou intramuscular. O primeiro estudo clinico
foi realizado por Sousa e colaboradores, no Brasil, com
excepcional seguimento clinico, angiografico e ultra-
sonografico''®. Nesta série inicial de 30 pacientes, a redugao
da hiperplasia neointimal foi da ordem de 80%, com taxas da
perda tardia da luz do vaso-alvo inferiores a 0,20 mm, taxas
estas mantidas em avaliagdao angiogréfica seriada, apés quatro
anos do implante inicial.

A partir desta série inicial, seguiram-se varios outros ensaios
clinicos controlados, com grande niimero de pacientes e com
espectro crescente de risco para a ocorréncia da reestenose
intra-stent, isto é, incorporando o tratamento de pacientes
com progressiva adversidade clinica e angiografica. Todos
demonstraram, de forma consistente e homogénea, a eficacia
desta tecnologia em reduzir a reestenose intra-stent clinica, de
15% para taxas inferiores a 5% (Ravel'?, Sirius'®, C-Sirius' e
E-Sirius®). Este stent foi aprovado para uso clinico na Europa,
Estados Unidos, e Brasil em 2002.

O stent revestido com paclitaxel (Taxus®) também
demonstrou resultados de eficacia e seguranga comparaveis,
conforme demonstrado em vérios dos estudos (Taxus 12, 1122,
113, [V2425), Estas séries consolidaram casuisticas que revelaram
manutencgao de eficdcia e seguranga, seja imediata, seja tardia.
Estudos adicionais, com graus adicionais de complexidade,
foram realizados e deverao ser publicados em breve.

As taxas de uma nova revascularizacao do vaso alvo foram

reduzidas no estudo Sirius'® de 19,2% para 6,4%, e no estudo
Taxus IV** de 12% para 4,7%.

A comparagao direta de desempenho entre estes dois
stents farmacolégicos esta em franca investigacao, e ja conta
com alguns estudos apresentados em congressos e ainda
nao publicados.

Como conclusio, podemos mencionar a revisao sistematica
mais recente, que incorporou a sua andlise os 11 principais
estudos clinicos controlados com os stents farmacolégicos
(n=5.103 pacientes). Nesta meta-andlise, fica evidente a
eficdcia dos mesmos, comparada a dos stents convencionais,
em reduzir a reestenose intra-stent clinica de 21% para 6,8%,
pelos stents revestidos com paclitaxel, e de 14,2% para 4,8%
pelos stents revestidos com sirolimus?.

Deve-se mencionar um aspecto que gera alguma
controvérsia, quando se discute a eficdcia clinica e a
incorporagao dos stents farmacolégicos na pratica médica. De
forma equivocada, a importancia desta tecnologia é, as vezes,
questionada, com o argumento de que nao ocorre redugao
dos dois principais desfechos cardiovasculares adversos: o
infarto e a morte. Os stents farmacolégicos foram concebidos
para reduzir a reestenose intra-stent e nao contribuem para
modificar estes eventos maiores, que estdo relacionados com
a histéria natural da aterosclerose coronariana. O controle
da reestenose intra-stent promove melhora na qualidade de
vida, pela redugao relativa de 70% do risco de realizar novos
procedimentos de revascularizagao'®+26:27,

Farmacoterapia adjunta ao implante de
stents farmacologicos

O uso de antiplaquetarios associado a realizagao da ICP é
mandatério e foi estabelecido desde a era do baldo, quando
se comprovou que a aspirina reduz o risco da ocorréncia de
infarto do miocardio associado ao procedimento, de 6,9%
para 1,5%%. Com o advento dos stents, foi comprovadas
maior eficacia antitrombética, com a associagao da aspirina
a um tienopiridinico, inicialmente a ticlopidina. A eficacia
desta associacdo foi demonstrada em trés ensaios clinicos
randomizados (Stars?®, Mattis®*, Fantastic®").

Contudo, a ticlopidina tem limitagbes, como a baixa
tolerancia gastrointestinal e o risco de neutropenia,
principalmente quando da utilizagdo por periodo mais
prolongado. Sua farmacodinamica é também desfavoravel,
alcancando efeito antiplaquetario apenas 3 a 5 dias apés a
sua introducao.

O clopidogrel tem progressivamente substituido a
ticlopidina, com eficacia comparavel, perfil de tolerancia e
seguranga clinica superior, associado a uma farmacodindmica
mais favoravel. Seu efeito antiplaquetario esta presente cerca
de seis horas depois da dose de ataque de 300 mg, e cerca
de 2 horas ap6s uma dose de ataque de 600 mg, via oral.
A eficacia e seguranga do clopidogrel foram demonstradas
em ensaios clinicos randomizados, comparando-o com a
ticlopidina (Topps®? e Classics®*), e em uma meta-andlise
envolvendo 13.827 pacientes*.

Com o retardo da endotelizagao, a prevengao da trombose
tardia com a adogao dos stents farmacolégicos determina o

Arq Bras Cardiol 2006; 87 : e162-e167

el164



el165

Lima e cols.

CONSENSO DE ESPECIALISTAS (SBC/SBHCI) SOBRE O USO DE STENTS FARMACOLOGICOS. RECOMENDA(;OES DA SOCIEDADE BRASILEIRA CARDIOLOGIA/
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEMODINAMICA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA AO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Consenso

uso mais prolongado dos tienopiridinicos, em comparagao
aos stents convencionais. Pacientes que recebem o stent com
liberagao de sirolimus devem utilizar os dois antiplaquetdrios,
no minimo por dois meses, e aqueles que recebem o stent
com liberagdo de paclitaxel, por seis meses. Entretanto,
as observagbes da pratica médica recente revelam que os
tienopiridinicos estao sendo recomendados por um periodo
minimo de seis meses, independente do tipo de stent
farmacolégico implantado.

Também é motivo de controvérsia a afericdo das taxas de
trombose dos stents farmacolégicos, quando comparada a dos
convencionais. E consenso que a sua ocorréncia tardia (apés
o primeiro més), é de fato maior, nos stents farmacolégicos,
principalmente frente as adversidades clinicas (diabéticos)
ou angiogréficas (mdltiplos stents com sobreposigao e
bifurcagdes). Uma série recente demonstrou que a suspensao
precoce da associagao de aspirina e do tienopiridinico é o
maior preditor para ocorréncia de trombose tardia®*. Portanto,
qualquer programa de satde que incorpore a sua utilizagao
deve assegurar aos pacientes, 0 acesso a estes medicamentos,
por pelo menos seis meses.

Regulamentacao para utilizacao dos stents
farmacologicos em outros paises

Em setembro de 2003, foi definido o reembolso do stent
com liberagao de sirolimus, no sistema de seguro de satde
estatal francés, relacionado as seguintes indicacoes: estenose
com comprimento inferior a 18 mm, em vasos de 2,5 a 3,5
mm, pacientes com maior risco para ocorréncia de reestenose
(diabéticos, estenoses na artéria descendente anterior, e
estenoses com comprimento <15 mm em vaso com <3 mm
de diametro)*°.

Foram consideradas as seguintes contra-indicagoes:
estenose do tronco da artéria corondria esquerda, de
localizagao ostial, calcificada e nado dilatavel, com trombo
visivel na angiografia, ICP primdria, fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo <50%, intolerancia a antiplaquetarios ou
heparina, alergia a contraste e ao ago inoxidavel, e mulheres
em idade fértil.

Em novembro de 2004, foi definido o reembolso do
stent com liberacao de paclitaxel para pacientes diabéticos,
em lesdes de vasos com didmetro entre 2,5 e 3,5 mm,
independente do comprimento da mesma. Somente um
stent é pago por procedimento, exceto no tratamento de uma
longa dissecgdo (maximo de 3 stents). Pacientes diabéticos,
com doenga multi-arterial e contra-indicagao para cirurgia de
revascularizagdo, também podem receber até 3 stents.

No Canada, na provincia de Ontario, a recomendagao
para uso dos stents farmacolégicos foi definida pelo Cardiac
Care Network of Ontdrio (CCNO)*’ e aceita pelo Ministério da
Salde. A recomendacao inclui os diabéticos, e nao diabéticos
com estenoses longas (>18 mm), localizadas em vasos <2,75
mm de didmetro, e aqueles em que a ocorréncia da reestenose
intra-stent possa ter graves conseqliéncias (tronco de artéria
coronaria esquerda nao protegido e vaso derradeiro).

Foi estimado pelo CCNO que, pelos padroes de pratica
de intervengao coronariana percutidnea no Canada, estas
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recomendagdes seriam aplicaveis a 40% das lesdes alvo de
tratamento percutaneo.

No Reino Unido, o Ministério da Sadde segue a
recomendagao do National Institute for Clinical Excelence, que
publicou sua posicao em outubro de 2003%. O reembolso
engloba os stents Cypher® e Taxus®, para pacientes com
indicacdo de revascularizagdo de 1 vaso com didmetro de
referéncia inferior a 3 mm, com um comprimento de estenose
superior aos 15 mm. Nao ha cobertura para pacientes
com infarto agudo do miocardio com menos de 24 horas
de evolugao, nem para pacientes com trombo visivel na
angiografia.

Nos Estados Unidos da América, os dois stents farmacoldgicos
estao aprovados para uso clinico, em pacientes nos quais os
sintomas estejam relacionados a lesbes nao reestendticas, com
extensao inferior a 30 mm, em artérias corondrias nativas, com
didametro maior que 2,5 mm e inferior a 3,5 mm. O sistema
publico Medcare reembolsa estas endoproteses (até um stent
por procedimento; em casos que necessitem de mais de dois
stents, é solicitada a aprovagao de um outro cardiologista),
desde abril de 2003, oferecendo cobertura para 30 milhdes
de usuarios. O reembolso também esta aprovado pelos planos
de satde privados (Blue Cross/Blue Shield, Aetna, Humana,
por exemplo), abrangendo 147 milhdes de pessoas. A taxa
de utilizacdo dos stents farmacolégicos ja supera os indices
de 70%, em pacientes submetidos a ICP.

Avaliacao do impacto financeiro no sistema
unico de saude brasileiro

Na maioria dos paises em que os stents farmacolégicos
foram aprovados, as estratégias de incorporagao procuram
maximizar os beneficios para atenuar o seu impacto financeiro.
Com isto, sua indicagao privilegia as lesdes e pacientes com
maior risco de reestenose®.

E estimado que as indicagdes clinicas recomendadas pela
SBHCI resulte em adogdo de stent farmacolégico em cerca de
50% de todas as lesdes tratadas. No SUS, isto equivaleria, no
ano de 2005, ao uso de aproximadamente 20.000 unidades.
Esta estimativa do ntimero absoluto de stents farmacolégicos
nao contempla o aumento do ndmero de pacientes, cuja
indicacao cirtrgica poderd ser convertida em indicacao de ICP.
Neste momento, nao é possivel estimar este porcentual.

O estudo de Powel e cols.*® pode fornecer uma
perspectiva para a revascularizagdo miocardica. Analisando
a cinecoronariografia de uma série expressiva e consecutiva
de pacientes submetidos a cirurgia*', os autores verificaram
que, obedecendo aos critérios de inclusdo utilizados nos
ensaios clinicos dos stents farmacolégicos, apenas 6% seriam
candidatos. Entretanto, na avaliagdo dos cardiologistas,
na pratica médica de 2004, até 46% dos pacientes com
indicacdo cirdrgica teriam seu tratamento convertido para
ICP com stent farmacolégico. Observou-se ainda que uma das
principais razdes para a manutengao da indicagao de cirurgia
de revascularizagdo miocardica, neste estudo, foi a presenga
de oclusdo coronariana crénica.

No momento, ¢ dificil calcular o impacto financeiro dos
stents farmacolégicos no orgamento do SUS, pois o preco a
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ser pago por estas endopréteses deverd ser o resultado da
negociacao entre as partes interessadas (SUS e fornecedores).
A observagao do cendrio internacional mostra que o prego
praticado varia consideravelmente entre os diversos paises,
particularmente naqueles com fortes sistemas ptblicos de
financiamento da satide, como o Canad4, Franga, Austrélia,
Portugal, Espanha e Reino Unido.

E fundamental que, no cendrio brasileiro atual, ainda
de baixa oferta de tratamentos de alta complexidade
cardiovascular, o financiamento da incorporagao dos stents
farmacolégicos seja atendido com recursos adicionais e nao
com remanejamento dos escassos recursos existentes.

Recomendacoes para a utilizacao de stent
farmacologico no Sistema Unico de Saude
do Brasil

As recomendagdes da Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI)
resultaram da anélise e observacoes dos estudos clinicos
comentados, e dos critérios adotados por varios outros paises,
com sistematizada experiéncia na avaliagao e incorporagao
de novas tecnologias em satde.

I. Indicagbes formais baseadas em evidéncias conclusivas,
consenso ou em opinides majoritarias de especialistas:
pacientes com indicagao clinica de revascularizagdo da
artéria corondria nativa com:

a. Estenose da artéria descendente anterior com diametro
de referéncia < 3,5 mm;

b. Estenose em vaso de didmetro =2,5 e <2,75 mm;

c. Estenose longa (=15 mm e <30 mm) em vaso com
diametro <3,5 mm;

d. Estenose em vaso derradeiro;
e. Reestenose intra-stent;
f. Diabéticos com estenoses passiveis para a ICP
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