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Analise de Custo-Efetividade dos Stents Farmacologicos e nao
Farmacolégicos na Doenca Coronariana
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Resumo
Fundamento: Na literatura nacional ha escassez de analises de custo-efetividade, comparando stents farmacolégicos
(SF) versus nao farmacolégicos (SNF), no seguimento tardio.

Objetivo: Estimar a Razao de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) entre SF e SNF na coronariopatia uniarterial.

Métodos: 217 pacientes (130 SF e 87 SNF), com 48 meses de seguimento (média=26). Desfecho primario: custo por
re-estenose evitada, sendo efetividade definida como reducao de eventos maiores. O modelo analitico de decisao foi
baseado no estudo de Polanczyk et al. Os custos diretos foram aqueles utilizados diretamente nas intervencgées.

Resultados: A amostra foi homogénea para idade e sexo. O SF foi mais utilizado em diabéticos: 59 (45,4%) vs 16 (18,4%)
(p<0,0001) e com histéria de DAC: 53 (40,7%) vs 13 (14,9%)(p<0,0001). O SNF foi utilizado em lesées mais simples,
porém com pior funcao ventricular. Os SF foram implantados preferencialmente nas lesées proximais: (p=0,0428) e os
SNF no 1/3 médio (p=0,0001). Sobrevida livre de eventos: SF=118 (90,8%) vs SNF=74 (85,0%) (p=0,19); Angina: SF=9
(6,9%) vs SNF=9 (10,3%) (NS): Reestenose clinica: SF=3 (2,3%) vs SNF=10 (10,3%) (p=0,0253). Obitos cardiacos: 2
(1,5%) no SF e 3 (3,5%) no SNF (NS). Custos: a arvore de decisao foi modelada na reestenose. O beneficio liquido para SF
necessitou de incremento de R$7.238,16. A RCEI foi R$131.647,84 por reestenose evitada (acima do limiar da OMS).

Conclusdes: O SF abordou lesoes mais complexas. Os resultados clinicos foram similares. A reestenose foi maior no
SNF. O SF foi uma estratégia nao custo-efetiva. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(3):306-312)

Palavras-chave: Stents farmacolégicos, custo-efetividade, angioplastia transluminal percutanea coronariana, doenca da
artéria coronaria.

Abstract

Background: There is a scarcity of cost-effectiveness analyses in the national literature comparing drug-eluting stents (DES) with bare-metal
stents (BMS), at late follow-up.

Objective: To estimate the Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) between DES and BMS in uniarterial coronariopathy.

Methods: 217 patients (130 DES and 87 BMS), with 48 months of follow-up (mean = 26 months) were assessed. Primary outcome: cost per
prevented restenosis, with effectiveness being defined as the decrease in major events. The analytical model of decision was based on the study
by Polanczyk et al. The direct costs were those used directly in the interventions.

Results: The sample was homogenous for age and sex. The DES was more used in diabetic patients: 59 (45.4%) vs 16 (18.4%)(p<0.0001) and
with a history of coronary artery disease (CAD): 53 (40.7%) vs 13 (14.9%)(p<0.0001). The BMS was more used in simple lesions, but with worse
ventricular function. The DES were implanted preferentially in proximal lesions: (p=0.0428) and the BMS in the mid-third (p=0.0001). Event-
free survival: DES = 118 (90.8%) vs BMS=74 (85.0%) (p=0.19); Angina: DES=9 (6.9%) vs BMS=9 (10.3%) (NS): Clinical restenosis: DES=3
(2.3%) vs BMS=10 (10.3%) (p=0.0253). Cardiac deaths: 2 (1.5%) in DES and 3 (3.5%) in BMS (NS). Costs: the tree of decision was modeled
based on restenosis. The net benefit for the DES needed an increment of R$7,238.16. The ICER was R$131,647.84 per prevented restenosis
(above the WHO threshold).

Conclusions: The DES was used in more complex lesions. The clinical results were similar. The restenosis rate was higher in the BMS group. The
DES was a non-cost-effective strategy. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(3):286-292)

Key Words: Drug-eluting stents; cost-benefit analysis; coronary artery disease.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Esmeralci Ferreira

Av. Vicente de Carvalho 1159 — Clinica Status Cor. - 22210-000 - Rio de Janeiro, RJ - Brasil.
Email: ef.cardiol@terra.com.br

Artigo recebido em 02/04/09; revisado recebido em 15/07/09; aceito em 07/08/09.

306



307

Ferreira e cols.
Custo-efetividade dos stents farmacolégicos

Artigo Original

Introducao

As doengas cardiovasculares representam a principal
causa de morbimortalidade tanto no Brasil como no Mundo
Ocidental, e com um impacto significativo nos custos do
sistema de satde publica'>.

O tratamento da doenca arterial coronariana (DAC) evoluiu
muito desde o desenvolvimento da angioplastia coronariana®
e posteriormente com a inclusdao dos stents. Os stents
tornaram-se o procedimento padrao em intervencao coronaria
percutanea (ICP) e a reestenose tornou-se o grande desafio da
cardiologia intervencionista, com percentuais variando entre
15% e 30%, em média*®.

O uso de drogas anti-proliferativas liberadas pelos stents
farmacoldgicos (SF) tem reduzido a reestenose'®'®, porém
os primeiros estudos, avaliando-se o custo-efetividade,
mostraram que seu elevado custo tornou-se a principal
limitacdo para a sua utilizagao na pratica clinica'.

Polanczyk e cols.?" realizaram analise de custo-efetividade,
em nosso meio, comparando a estratégia de implante do
SF com sirolimus versus stent nao farmacolégico (SNF), nos
procedimentos percutdneos coronarianos, sob as perspectivas
do Sistema Unico de Satide (SUS) e Sistema Suplementar de
Satde. Os autores utilizaram um modelo analitico de decisao
para estimar a efetividade e os custos relacionados com os
procedimentos, as complicacoes e os desfechos. O principal
desfecho analisado no modelo foi “sobrevida livre de eventos
em um ano”. A andlise foi elaborada com resultados de ensaios
clinicos e registros publicados. Os pesquisadores concluiram
que as relagoes de custo-efetividade para o uso do SF com
sirolimus versus SNF sao elevadas no cendrio brasileiro,
principalmente no SUS.

Esta nossa andlise apresenta os resultados de um estudo
nao randomizado, consecutivo, com pacientes atendidos
no Sistema Suplementar de Salde, com objetivo primério
de avaliar a relacdo custo-efetividade entre os stents com
paclitaxel e os SNF para o desfecho “reestenose evitada em um
ano”. Os objetivos secundarios foram comparar os resultados
clinicos de ambos os grupos para angina, revascularizagao da
lesao alvo (RLA), reestenose e morte.

Métodos

Estudo prospectivo de 217 pacientes consecutivos,
realizado em trés hospitais privados no Rio de Janeiro,
submetidos a ICP. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: 130 pacientes receberam stents farmacolégicos, do
tipo Taxus (SF) e 87 com SNF, do tipo Liberte. O seguimento
foi de setembro de 2003 a dezembro de 2007, variando de
13 a 48 meses, com média de 26 meses.

Os critérios de inclusdao foram pacientes com angina
estavel e sindromes corondrias agudas, apresentando lesdes
obstrutivas acima de 70% da luz classificadas como tipo A,
B ou C*2. Todos os procedimentos foram realizados por trés
operadores das instituigdes participantes. A funcao ventricular
foi avaliada subjetivamente pelos operadores, no momento
do exame. Em cinco pacientes, a ventriculografia nao foi
realizada por apresentarem insuficiéncia renal, ou grave
disfuncao ventricular.
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A maioria dos SNF foi utilizada em pacientes com
lesdes mais favoraveis (tipo A ou B) ou naqueles incapazes
de usar os SF, quer seja por motivos econémicos, ou por
impossibilidade de utilizagdo do clopidogrel. Os SF foram
usados, preferencialmente, para lesbes complexas e/ou
pacientes diabéticos.

O procedimento foi considerado de sucesso quando a lesao
residual foi menor do que 30% do limen e com auséncia
de grandes eventos: morte, infarto do miocérdio e oclusao
subaguda.

Os critérios de exclusao foram: pacientes com infarto do
miocdrdio com elevagao de segmento ST e pacientes com
choque cardiogénico.

Durante a fase hospitalar, os grandes eventos cardiacos
(infarto, 6bito e revascularizacdo da lesdo alvo) e os custos
diretos foram avaliados. Na fase tardia, apds a alta hospitalar,
informagoes sobre os principais eventos cardiacos: reestenose,
necessidade de nova revascularizagao foram obtidos por meio
de consulta ou contato telefonico.

A reestenose foi avaliada de forma clinica e relacionada
com a presenca de sintomas, uma vez que os pacientes
assintomdticos ndo foram submetidos ao cateterismo de
controle.

A terapia antiplaquetdria adjuvante, apds intervengao
percutanea, estabeleceu o uso de clopidogrel e aspirina,
durante trés meses para os SNF e de no minimo um ano
para os SF

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média = DP
e comparadas com os testes t de Student ou Mann-Whitney
quando aplicavel, enquanto as variaveis categéricas foram
comparadas utilizando o teste exato de Fisher. O método
de Kaplan-Meier foi utilizado na andlise de sobrevida geral e
livre de eventos e a comparagao entre os grupos (SNF vs SF)
foi realizado pelo teste de log-rank. Na analise multivariada
foi empregado o método de Cox.

Analise de custos

Foi elaborado o modelo analitico de decisao com dados
probabilisticos e custos extraidos do estudo de Polanczyk e
cols.?. A efetividade do procedimento foi estabelecida como
sendo a sobrevida livre de reestenose no periodo minimo de
seguimento clinico de um ano. O modelo analitico de decisao
foi desenvolvido para estimar resultados, probabilidades
e custos em ambos os grupos. Foram computados como
custos diretos, aqueles recursos utilizados diretamente nas
intervencdes, sendo que a valoracdo dos honorarios foi
homogénea e os procedimentos médicos das instituicoes
foram feitos pela Classificagdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos (CBHPM), versao 2005. Visando evitar a
variabilidade no percentual de desconto da tabela CBHPM,
concedido aos hospitais, optamos por utilizar os dados de
custo médio dos procedimentos cardiovasculares publicados
anteriormente por Polanczyk e cols.?'. Em todas as institui¢oes
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.
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Objetivando diminuir o viés de selecao para a indicagdo de
SF, foi realizado o ajuste estatistico para os dois grupos.

Aos recursos utilizados foram atribuidos custos em Reais
(R$) baseando-se em valores do ano de 2005 (US$1,00
equivalia a R$2,34). A efetividade foi relacionada a curva de
sobrevida livre de reestenose durante um ano (expressa em
porcentagem).

A RCEI (Razdo de Custo-Efetividade Incremental) foi
calculada dividindo-se a diferenca de custos diretos entre
SF e SNF pela diferenga de efetividade entre o SF e SNF.
O valor incremental sugerido pela Organizagao Mundial
de Salde é de até trés vezes o produto interno bruto per
capita(US$ 6.771,00), o que, de acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2005,
correspondia a um total de US$ 20.313,00%.

A Figura 1T mostra a férmula utilizada para o calculo da
RCEI entre stent com paclitaxel e o SNF.

A andlise estatistica e analitica do modelo de decisao foi
conduzida pelo programa TreeAge Pro Health Care (TreeAge
Software, Inc, MA, EUA - 2005 version).

Resultados

As caracteristicas clinicas dos grupos nao mostraram
diferenga para sexo e idade. No entanto, diabetes mellitus,
sedentarismo e histéria familiar foram mais prevalentes nos
SF (p<0,0001 para estas variaveis). Entre as co-morbidades,
os doentes com infarto prévio tenderam a ser mais frequentes
(p= 0,0512) no SF, assim como aqueles com revascularizagao
cirlirgica prévia (0,0021) (Tabela 1).

Nao houve diferenga estatistica entre os quadros de angina
estavel e de sindrome coronariana aguda sem supradesnivel,
entre os dois grupos. O grupo dos SF apresentou mais
pacientes com fungao ventricular esquerda normal ou
levemente comprometida (Tabela 1).

Houve mais implantes de SNF na artéria descendente
anterior (p=0,0239) e de SF na coronaria direita, (p=0,0008).
O segmento proximal dos vasos recebeu mais SF (p=0,0428)
e o segmento médio recebeu mais SNE. O SNF abordou mais
les6es do tipo A (p=0,0229) (Tabela 2).

O diametro médio dos stents no grupo SF foi 2,51«
0,35mm (2,25 a 3,5mm) e no SNF foi de 2,91+0,47mm (2,25
a 4,0mm) (p=0,006).

O tempo médio de internacao foi de 2,2 dias (1 a 29)
no SF e 1,7 (1 a 10) no SNF (p=NS). Os procedimentos
foram realizados com sucesso, ndo houve complicacoes
fatais, ou quadros de eventos cardiacos em nenhum dos
dois grupos.

CUSTO Paclitaxel — CUSTO do stent ndo farmacolégico
RCEIl =

Caracteristicas clinicas e comorbidades da populagao
avaliada (n=217).

Fatores de Risco e Stent’ . Stent N,a o.
. Farmacolégico Farmacolégico p

comorbidades (n=130) (n=87)

42 a 85 anos 43 290 anos
Idade (média) (m=64.1) (m=65.2) NS
Outros fatores: N % N %
Sexo masculino 90 69,2 61 70,1 0,89
Hipertenséo 88 67,7 66 77,0 0,14
Dislipidemia 74 56,9 37 425  0,0381
Obesidade 25 19,2 18 20,7 0,79
Sedentarismo 77 59,2 30 345 0,0003
Tabagismo 23 17,7 19 218 0,45
Histéria Familiar 53 40,7 13 14,9 <0,0001
Diabetes Mellitus 59 (*) 454 16 () 184  <0,0001
Angina Estavel 77 59,2 52 59,8 NS
Angina Instavel 53 40,2 35 40,2 NS
Infarto Prévio 51 39,2 23 26,4 0,0512
Revascularizagao prévia 58 446 21 241 0,0021

m= média; (*) 18 (30,5%) insulino-dependentes; (**) 2 (12,5%) insulino-dependentes

Perfil angiografico e fungéo ventricular da populagéo
avaliada (n=217).

Stent Stent Nao
Caracteristicas Farmacolégico Farmacolégico
angiograficas (n=130) (n=87) p
N % N %

Fungao ventricular (*)

Normal ou levemente

EFETIVIDADE Paclitaxel — EFETIVIDADE do stent ndo farmacolégico

Fig.1 — Razdo de custo efetividade incremental (RCEI) entre o stent com
paclitaxel e o stent néo farmacolégico. Custos = internagéo hospitalar, exames
complementares, procedimento de angioplastia, honorario profissional e prego
dos stents com paclitaxel e néo farmacolégico. Efetividade = Sobrevida Livre
de Reestenose, no minimo de 1 ano.

comprometida 115 89,0 65 74,7 0,0005
Moderada/grave 10 77 22 253 0,0005
N&o realizada 5 33 - - -
Tipo de lesdes:

Tipo A 47 36,1 45 51,7 0,0229
Tipo B | 36 21,7 19 218 0,33
TipoB I 33 254 14 16,1 0,10
Tipo C 14 10,7 9 10,3 NS
Artérias:

Tronco 4 3,1 1 11 0,6421
Descendente Anterior 65 50,0 57 65,5 0,0239
Coronaria Direita 27 20,7 4 46 0,0008
Circunflexa 23 17,7 15 17,2 NS
Diagonal 4 3,1 6 6,9 0,3213
Enxerto de Safena 5 38 4 46 NS
Anastomose de Mamaria 2 15 0 0 NS

(*) Em cinco pacientes néo foi realizada a ventriculografia esquerda.
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Seguimento da populagao estudada (n=217).

Stent Stent nao
Evolugao Farmacoldgico Farmacoldgico P
(n=130) (n=87)
N % N %
Livre de Eventos 118 90,8 74 85,0 0,191
Angina Pectoris 9 6,9 9 10,3 NS
Obito Cardiaco 2 1,5 3 35 NS
Obito Nao Cardiaco 1 0,75 1 12 NS
Reestenose 3 2,3 10 10,3 0,025
Les&o “de novo” 5 3,8 0 0,162
Proporci Ci iva (Kaplan-Meier) - Restenose
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Fig. 2 - Curva geral de sobrevida livre de eventos (reestenose) de
Kaplan Meier para populagdo estudada. Obs.: Convencional = Stent Ndo
Farmacoldgico.
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Fig. 3 - Curva geral de sobrevida para populagéo estudada. Obs.:
Convencional = Stent Ndo Farmacoldgico.
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O seguimento clinico médio foi de 26 meses (13 a 48
meses) revelou que apos o procedimento 118 (90,8%), no SF
e 74 (85%), no SNF mantiveram-se assintométicos e livres de
eventos sem diferengas entre grupos (p=0,19). Os quadros de
angina nao foram diferentes: SF=9 (6,9%) e SNF=9 (10,3%)
(p=NS). Durante o seguimento houve dois 6bitos cardiacos
(0,75%), no SF e trés (1,2%), no SNF (p=NS). (Tabela 3).

No grupo dos SF, um dos 6bitos (0,75%) foi relacionado
a trombose tardia (6 meses), relacionada a interrupgao do
uso do clopidogrel. O outro ébito cardiaco foi relacionado a
insuficiéncia cardiaca em paciente idoso (85 anos). Os trés
6bitos cardiacos, no grupo SNF, estiveram relacionados a
reestenose tardia.

Entre os nove pacientes com angina, no grupo SF, cinco
ocorreram por progressao da doenga em outro segmento
(lesao “de novo”) e trés por reestenose. Todas as lesoes “de
novo” foram tratadas por ICP. Entre as trés reestenoses, uma
foi tratada clinicamente, uma através de cirurgia e a terceira
por intervengdo percutdnea com stent de rapamicina.

O grupo dos SF apresentou curva de sobrevida de Kaplan
Meier livre de reestenose de 97,3% em seis meses e um ano
e de 96,3% em dois e trés anos. Nos pacientes do grupo SNF,
a curva de sobrevida de Kaplan Meier livre de reestenose foi
de 100% em seis meses, 96,8% em um ano e de 86,9% em
dois e trés anos (p=0,062) (Figura 2).

Os quadros de angina no SNF foram relacionados a
reestenose, pois neste grupo nao houve lesao “de novo”.
(Tabela 3). Nenhum dos pacientes foi submetido a outra
intervencao.

O grupo dos SF apresentou curva de sobrevida de Kaplan
Meier de 98,2% em até trés anos. Nos pacientes do grupo
SNEF, a curva de sobrevida de Kaplan Meier foi de 98,4% em
seis meses e um ano e de 94,5% em dois e trés anos (p=0,28),
sem diferencas. (Figura 3).

O grupo dos SF apresentou curva de sobrevida de Kaplan
Meier livre dos eventos combinados, reestenose ou 6bito de
97,3% em seis meses e um ano, e de 96,3% em dois e trés
anos. Nos pacientes do grupo SNF, a curva de sobrevida de
Kaplan Meier livre do evento combinado foi de 98,4% em
seis meses, 95,2% em um ano e de 82,2% em dois e trés anos
(p=0,0067) (Figura 4). Na casuistica apresentada, mesmo
ap6s o ajuste entre os dois grupos, nao houve diferencas
preponderantes para que se pudesse criar subgrupos com
resultados diferenciados.

Resultado da analise custo-efetividade

A arvore de decisdo foi modelada baseada na frequéncia
de reestenose detectada no SF (2,3%) versus SNF (10,3%), em
um periodo de 26 meses de seguimento, com os seus devidos
custos. Através da arvore se observamos as frequéncias de
ocorréncia nos dois grupos e os respectivos custos, podendo
estabelecer a relagao entre o custo e a efetividade.

Utilizando como parametro a taxa de reestenose liquida,
a diferenca de efetividade é de 7,7%. O custo final do
implante do stent com paclitaxel, com efetividade de 97,7%,
foi de R$ 13.098,60 versus R$ 5.860,44 para o implante
do stent nao farmacolégico, cuja efetividade foi de 89,7%.
Para a efetividade de 7,7% de reducdo de reestenose,



Ferreira e cols.
Custo-efetividade dos stents farmacolégicos

Artigo Original

houve o incremento no custo de R$ 7.238,16. A RCEI foi de
R$ 90.476,97, por reestenose evitada Tabela 4.

Discussao

Neste estudo nao randomizado, envolvendo pacientes do
“mundo real”, os stents farmacoldgicos nao foram custo-efetivos
em relagao aos stents nao farmacoldgicos. Os resultados clinicos,
no periodo hospitalar e em médio prazo, foram similares nos dois
grupos, entretanto, a reestenose foi maior nos SNFE. A despeito
da menor reestenose, o fato dos SF serem consideravelmente
mais dispendiosos do que os nao farmacolégicos, nao permitiu
comprovar o beneficio com o uso destes stents.

Arazéo de custo-efetividade compara o valor relativo entre
as terapias. Seu resultado pode ser expresso em unidades YLS
(“year of life saved”) ou unidades QALY (“quality adjusted life
year”). Habitualmente, se admite que terapias com custos
abaixo de US$ 20.000/QALY sejam muito favoraveis, entre
US$ 20.000 e US$ 40.000/QALY sejam consistentes com as
intervengoes habituais e acima de US$ 40.000/QALY sejam
pouco favoraveis. Colombo e cols.**, em 2004, demonstraram
que no primeiro ano, a qualidade de vida ajustada por ano
ganho é dependente da reestenose. Estima-se que para os
SF, os valores de QALY de U$ 50.000 e o valor de do custo-
efetividade de U$ 10.000, por reestenose evitada sejam
satisfatérios. Os custos adicionais podem ser contrabalangados,
com maior sobrevida ou com melhor qualidade de vida®**.
A questao a ser respondida é se evitar a reestenose aumenta
a qualidade ou a expectativa de vida?

O estudo SIRIUS®, envolveu 1.100 pacientes, comparando SF
e SC, e demonstrou que o custo foi U$ 309 maior para os pacientes
tratados com sirolimus. A RCEI para cada revascularizagao evitada
foi de US$ 1.650%. Os pacientes com artérias de calibre abaixo
de 2,5 mm apresentaram custos adicionais de U$ 1.256 com
uso dos SNF. Os pacientes com artérias de comprimento acima
de 20 mm tiveram custos adicionais de U$ 1.055. A RCEI por
revascularizagdo da lesao alvo (RLA) evitada foi de U$ 1.650,
com QALY de U$ 27.540. Em 5 anos, a taxa de RLA diminuiu
em 60,4%, e o custo-efetividade foi abaixo de U$ 10.000, por
repetida revascularizacao evitada. Os pacientes com artérias de
calibre abaixo de 2,5 mm apresentaram custos adicionais de
U$ 1.256 com uso dos SNF.

A randomizagao do C-SIRIUS?* comparou o CY e o SNF
em pequenos vasos, durante um ano. O CY reduziu a RLA
de 22% para 4% (p=0,015). Utilizando 1,5 stent por lesao,
com o custo do SF em U$ 2.700 e do SNF em U$ 700, a
RCEI foi de U$ 11.275 por reestenose evitada. Estes valores
sao considerados limitrofes para os padroes canadenses
(U$ 12.551).

O estudo TAXUS IV randomizou 1.314 pacientes
uniarteriais, comparando SF versus SNF. Houve redugao de
12,2 eventos para cada 100 pacientes'®. A diferenga de custos
em 1 ano foi de U$ 572 por paciente e a RCEI foi de U$ 4.678
por RLA evitada, com QALY ganho de U$ 47.798. Houve
reducdo de eventos, com moderado aumento de custos.

Lacey e cols.?” compararam stents Taxus™ e SNF por
um ano e demonstraram custos de US$ 20.170 para o SF
e US$ 19.327 para o SNFE. A taxa de revascularizagao da
lesdo alvo (RLA) foi de 5,36% para os SF e 16,43% para

Sobrevida Proporcional Cumulativa (Kaplan-Meier) - Obito ou Restenose
o Completa + Censurada
10 N 8
I BNl — = == 1= —]
A
09 Hoopg
<,
id TETTERRP T T M R
g 08 Bt b - s A
=
]
£07
3 p=0,0067
= 0B
2
e
g,_ 05
o
= 04 — Fammacolégico
H 03 “~~ Convencional
=
]
73]
02
0.1
0o
0 B 12 18 24 30 36 42 45 54
Tempo de evolugéo (meses)

Fig. 4 - Curva geral de sobrevida livre de eventos (6bito e reestenose) de
Kaplan Meier para populagéo estudada. Obs.: Convencional = Stent N&o
Farmacologico.

Anélise dos Custos e da Relagdo Custo-Efetividade
Incremental do SF versus SC, no periodo de 26 meses.

) Dife
Tipo de Efetividade  Diferenga  Custo d:e (:, ';f: RCE[™
Stent (26 meses)  Efetividade  (R$)*
(R$)

Stent Nao R$

89,7% - - -
farmacolgico ° 5.860,44
Stent N 077% 7% R$ R$ R$
Farmacolégico 13.098,60 7.238,16  90.476,97

*R$ - valor em Reais; **RCEI - Relagéo Custo-Efetividade Incremental.

os SNF. O custo-efetividade para cada RLA evitada foi
de US$ 7.615. Mesmo os diabéticos, que tiveram mais
eventos, apresentaram o custo-efetividade de US$ 1.585
por reestenose evitada.

O Canadian Coordinating Office for Health Technology
Assessment realizou meta-analise comparando stents Cypher™
e Taxus™ com SNF?. Os stents Taxus™ apresentaram custos
entre US$ 2.365 e US$ 2.411 comparados ao SNF. A reducao
da RLA foi de 15% e 9% para o Cypher e o Taxus™, resultando
numa RCEl de US$ 10.751 e US$ 22.794, respectivamente,
por reestenose evitada®®. Embora haja uma tendéncia nestes
resultados, hd que se considerar o fato dessa meta-andlise
contemplar grupos heterogéneos criados para comparar os
dois SF, resultando em viés potencial.

O estudo RESEARCH?®, um registro comparando SF e
SNF, mostrou que a taxa de RLA diminuiu 60,4% em 5 anos.
Quinhentos e oito pacientes consecutivos foram avaliados
no “mundo real”, sendo observada uma taxa de eventos
de 14,8% no SNF e 9,7% no SF. O grupo do SNF teve nova
revascularizagao na frequéncia de 10,9% e o SF na de 3,7%,
(p<0,001). A diferenga nos resultados dos dois grupos nao
foi custo-efetiva.
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No estudo BASKET*, onde foram analisados pacientes
complexos, nao houve diferenga entre as caracteristicas das
populagbes. A reducao de eventos neste estudo foi de 44%,
em comparagao com 34% do estudo RESEARCH. Contudo, o
elevado prego dos stents ndo compensou a redugao dos custos
no acompanhamento. Esses dados devem ser interpretados
com cautela devido o seu curto periodo de seguimento.

Em nosso estudo, a arvore de decisao foi modelada
para reestenose, em ambos 0s grupos, com um tempo
médio de acompanhamento de 26 meses. O beneficio de
implantacao do SF desta serie, foi uma reestenose de 2,3%,
mas com acréscimo de custo de R$ 7.238,16. O RCEI foi de
R$ 90.476,97 para cada reestenose evitada, o que é superior
ao limite sugerido pela OMS, tornando seu uso nao custo-
efetivo. A Organizagao Mundial de Satde (OMS) 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 de US$ 6,771 (3x = US$ 20,313 = R$ 47.532,00),
segundo os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)*.

Além do custo adicional do SF uma baixa incidéncia de
reestenose e RLA para o SNF contribuiu para uma reducao
de custos nestes pacientes. O resultado dos SNF pode ser
explicado por uma indicagao seletiva, com pacientes e lesdes
mais favordveis ao uso destes stents.

O estudo BASKET** demonstrou que os SF foram custo-
efetivos em idosos e pacientes de alto risco. Em nosso estudo,
o grupo dos SF abordou lesdes mais longas e de menor
diametro além de um maior niimero de pacientes diabéticos
e com mais comorbidades. Mesmo assim, a reestenose
foi muito baixa e comparativamente menor do que no
SNF. Entretanto, devido ao reduzido nimero de pacientes
avaliados, nao foi possivel selecionar subgrupos especificos
de pacientes, como diabéticos, idosos, com pequenos
vasos e lesdes longas, em que o stent com paclitaxel
pudesse proporcionar uma boa relagdo custo-efetividade.
Os bons resultados deste estudo, em pacientes do “mundo
real”, corroboram que, uma criteriosa indicagao dos stents
farmacolégicos e nao farmacolégicos, é fundamental
para a boa evolugao tardia dos pacientes. Na casuistica
apresentada, por Ferreira e cols.>’, em uma populacao
comparativa do “mundo real”, incluindo multiarteriais, o
tamanho do stent foi o fator preponderante em relagao a
reestenose, com OR= 6,752 e RR= 4,366. A tradugdo para
estes valores é que os pacientes com SNF tinham 4,3 vezes
mais chances de reestenose do que os do SF. Em nossa coorte,
talvez pelo tamanho da amostra, o ajuste ndao permitiu
demonstrar nenhuma caracteristica clinica ou angiogréfica
que interferisse nos eventos.

A recente meta-andlise realizada por Kirtane e cols.*,
demonstrou de forma clara, em mais de 180 mil pacientes,
em 52 ensaios, que os SF sdo seguros, tanto nas indicagoes
“on label” (de bulério), quanto “off label” (fora de bulario),
com uma grande superioridade relacionada a RLA a favor dos
SF. Estes dados foram confirmados nos ensaios randomizados
e naqueles avaliando mundo real**3*. O risco de nova
intervencao nos SNF varia de 5% a 14% nos registros e é
muito maior nos estudos controlados (até 30%). Sendo assim,
a diferenca absoluta de repetida revascularizagao entre SNF
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e SF é menor na vida real. Nao obstante, nao ha aumento na
sobrevida ou diminuigdo de IAM, portanto, a diferenca do
impacto financeiro diminui. Os SF acarretam maior custo, mas
proporcionam redugdo na repeticao de eventos®.

Limitacoes do estudo

Por ser uma andlise cuja decisao da forma de tratamento,
na maioria das vezes, dependia da indicagdo do médico
assistente, nao foi possivel realizar a devida randomizagao com
grupo-controle. Pelo mesmo motivo, o estudo nao permitiu o
controle angiografico de todos os pacientes, principalmente
0s assintomaticos.

Sendo assim, torna-se impossivel afirmar que nao houve
alguma perda tardia devido a hiperplasia intimal, intra-stent.
Apesar do nimero da amostra ser limitado, ela permitiu
tirar extrapolagoes da evolugao desses pacientes no periodo
analisado.

Mesmo estudando populagoes heterogéneas, foi possivel,
através da andlise ajustada, comprovar que, nao houve
diferenga estatistica entre os quadros de angina estavel e de
sindrome coronariana aguda entre os dois grupos.

Conclusoes

Os stents farmacoldgicos, embora apresentem custos
superiores aos nao farmacolégicos, sao promissores no
tratamento da doenga arterial coronariana, principalmente
em casos mais complexos.

Os resultados clinicos do periodo analisado foram
semelhantes, em ambos os grupos.

Mesmo abordando grupos heterogéneos, observamos
uma taxa de reestenose menor com os stents farmacolégicos,
entretanto, esta observacao nao foi suficiente para demonstrar,
nesta coorte, ser o uso dos stents farmacolégicos, uma
estratégia custo-efetiva.
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