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Custo-efetividade dos Stents Recobertos por Rapamicina em
Procedimentos Percutaneos Coronarianos no Brasil

Cost-effectiveness of sirolimus-eluting stents in percutaneous coronary interventions in Brazil

Carisi Anne Polanczyk, Marco V. Wainstein, Jorge Pinto Ribeiro
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Programa de Pés-graduacao em Cardiologia da UFRGS e Hospital Moinhos de Vento — Porto Alegre, RS

Resumo
Objetivos: Comparar as relacoes de custo-efetividade do stent recoberto (SR) por rapamicina com o stent convencional
(SC), sob duas perspectivas: medicina suplementar e sistema ptblico (SUS).

Métodos: Modelo de decisao analitico com trés estratégias de tratamento de lesao coronariana: intervencao coronaria
percutanea (ICP) com SC; com SR com rapamicina e SC seguido de SR para manejo de reestenose sintomatica. Os
desfechos foram: sobrevida livre de eventos em um ano e expectativa de vida. As arvores de decisao foram construidas
com resultados de registros e ensaios clinicos publicados.

Resultados: A sobrevida em um ano livre de reestenose foi de 92,7% com SR e de 78,8% com SC. A expectativa de vida
estimada das estratégias foi muito semelhante, entre 18,5 e 19 anos. Sob a perspectiva nao-piiblica, a diferenca de custo
no primeiro ano entre SC e SR foi de R$ 3.816, com relacao de custo-efetividade incremental de R$ 27.403 por evento
evitado em um ano. Sob a perspectiva do SUS, o custo por evento evitado em um ano foi de R$ 47.529. Na anilise de
sensibilidade, foram preditores relevantes a probabilidade de reestenose, a reducao de risco esperada com SR, o custo
do stent e o custo do manejo da reestenose. Os dados por anos de vida demonstraram relacées de custo-efetividade
bastante elevadas na simulacao de Monte Carlo.

Conclusao: As relacoes de custo-efetividade do SR por rapamicina foram elevadas em modelo brasileiro. O uso de
SR foi mais favoravel em pacientes de alto risco de reestenose, com elevado custo do manejo de reestenose e sob a
perspectiva nao-publica.

Palavras-chave: Stents/custo, stents farmacolégicos, sirolimo, angioplastia transluminal percutanea coronaria, SUS -
Sistema Unico de Saiide - BR

Summary
Objectives: To compare the cost-effectiveness ratios of sirolimus-eluting stents (SES) with bare-metal stents (BMS) under two perspectives: the
“supplementary medical system” (health plans and private patients) and the public health (SUS) system.

Methods: A decision-analytic model using three different therapeutic strategies for coronary lesions: percutaneous coronary intervention (PCI)
with BMS; with SES; or with BMS followed by SES to treat symptomatic restenosis. Study endpoints were one-year event-free survival and life
expectancy. Decision trees were constructed using the results of published registries and clinical trials.

Results: One-year restenosis-free survival was 92.7% with SES and 78.8% with BMS. Estimated life expectancy was very similar for all the strategies,
ranging from 18.5 to 19 years. Under a nonpublic perspective, the cost difference in the first year between BMS and SES was R$3,816, with an
incremental cost-effectiveness ratio of R$27,403 per event avoided in one year. Under the SUS perspective, the cost per event avoided in one
year was R$47,529. In the sensitivity analysis, probability of restenosis, risk reduction expected with SES, the price of the stent and cost of treating
restenosis were all important predictors. In the Monte Carlo simulation, data per years of life saved showed very high cost-effectiveness ratios.

Conclusion: In the Brazilian model, the cost-effectiveness ratios for SES were elevated. The use of SES was more favorable for patients with high
risk of restenosis, as it is associated with elevated costs in restenosis management of and under a nonpublic perspective.

Key words: Stents/economics; pharmacologic stents; sirolimus; angioplasty, transluminal, percutaneous coronary; National Health System
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maior de sucesso na redugdo da reestenose angiogréfica e em
diminuicao da necessidade de revascularizagao subseqiente da
lesao-alvo™. O implante de endopréteses corondrias tornou-
se a principal modalidade de revascularizagao miocardica no
mundo, chegando a mais de 90% das intervengbes percutaneas
por cateter realizadas. O progressivo crescimento do nimero

Introducao

O implante eletivo de stents, comparado com a angioplastia
convencional por baldo, resulta em taxa significativamente
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sendo de 37% apenas no biénio 1999/2000, com aumento
de 2,44 vezes de 1996 a 2004°. Dados do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Sadde (DATASUS) apontam
para o uso cada vez maior de stents: aproximadamente 33.040
stents no periodo de setembro de 2004 a agosto de 2005, com
média de 2.294 por més.

Entretanto, a reestenose intra-stent permanece a principal
limitacao dessa forma de intervengao percutanea. A reestenose
é um processo progressivo, que resulta em morbidade e
custos adicionais, especialmente pela necessidade de nova
revascularizacao da lesdo-alvo. Diversos ensaios clinicos
foram conduzidos nos dGltimos anos demonstrando reducao
significativa da resposta hiperpldsica ap6s o implante de stents
recobertos por medicamentos®®. O uso de stents recobertos
reduz a taxa de revascularizagao do vaso-alvo de modo
significativo em comparagao com o stent convencional, sem
impacto na mortalidade total ou no infarto do miocardio®".

Essa maior efetividade dos stents recobertos por
medicamentos é, porém, acompanhada de maior custo
terapéutico dos dispositivos. Andlises econdmicas realizadas
nos Estados Unidos demonstram que o uso de stents recobertos
por rapamicina resulta em relagdo de custo-efetividade
adicional de aproximadamente US$ 1.650,00 por evento
evitado em um ano e de US$ 27.500,00 por anos de vida
ajustados para qualidade de vida (QALY —quality-adjusted life-
years)'?. Entretanto, estudos de custo-efetividade realizados
em outros paises encontraram valores muito dispares, variando
de 58.721 délares canadenses/QALYs no Canadd a 73.282
euros/QALYs na Suica'*'. Na medida em que a estrutura
econdmica e a prestacdo de servigos do sistema de satde
no Brasil sdo muito distintas, esses dados ndao podem ser
extrapolados para nossa realidade, sendo necessarios estudos
baseados na prética nacional, tanto no setor piblico como no
setor privado. Este estudo, portanto, apresenta uma andlise da
relacao de custo-efetividade do uso de stents recobertos por
rapamicina em diferentes cenarios clinicos no Brasil.

Métodos

Descricao da avaliacao econémica - Um modelo analitico de
decisao foi construido para comparar os custos e a efetividade de
trés estratégias de tratamento para pacientes sintomaticos com
lesdo arterial coronariana: a) intervengao coronaria percutanea
com stent convencional; b) intervengao corondria percutanea
com stent recoberto por rapamicina; e ¢) intervengao coronaria
percutanea inicialmente com stent convencional seguido de
stent recoberto para manejo de reestenose sintomatica.

Modelo populacional - A populagdo do modelo foi
delineada para coortes de pacientes com lesdao em vaso
Gnico, sintomaticos, que pudessem ser submetidos a qualquer
uma das trés estratégias. A coorte deveria ser composta por
individuos com caracteristicas semelhantes aquelas descritas
nos ensaios clinicos, ou seja, lesdes de extensao média de 14
mm, vasos entre 2,5 mm e 3,5 mm de didmetro, com niimero
representativo de diabéticos®”. O modelo inicial ndo estratifica
a populagao nesses grupos de risco, embora o impacto da
influéncia dessas varidveis de caracteristicas demogréficas na
incidéncia de reestenose, efetividade e custos globais seja
avaliado nas analises de sensibilidade.

Medidas de desfechos clinicos - Os desfechos clinicos
considerados na avaliagao foram: sobrevida livre de eventos
em um ano, expressa em porcentual; e expectativa de vida,
expressa em anos de vida. Essas medidas foram escolhidas
para andlise de custo-efetividade por fornecerem um aspecto
prontamente quantificavel do beneficio dos procedimentos
percutaneos coronarianos, e por se prestarem a andlise
detalhada de custo. A inclusdo do desfecho “anos de vida
ajustados para qualidade de vida” (QALYs) nao pode ser
viabilizada, na medida em que nao foram encontrados estudos
conduzidos na populagao brasileira que tenham quantificado
a qualidade de vida em individuos com angina ou sintomas
de cardiopatia isquémica.

Descricao do modelo de decisao clinica - A arvore de
decisao clinica foi dividida em dois modelos: versao a
curto prazo e modelo Markov. A figura 1 ilustra as decisbes
terapéuticas iniciais e os desfechos imediatos e a curto prazo
(seis meses) para cada uma das estratégias. A figura 2 ilustra
a simulagdo para a coorte que sobreviveu ao procedimento,
incluindo aqueles que permaneceram livres de eventos em
seis meses ou que tiveram reestenose e foram novamente
submetidos a procedimentos de revascularizagao. Esta
segunda parte é um modelo de Markov (estados transicionais)
para toda a vida apds revascularizagao percutanea ou cirtrgica.
Mortalidade nao-cardiaca por faixa etaria foi estabelecida de
modo idéntico para todas as estratégias e foram estimadas a
partir de tdbuas de sobrevida da populacao brasileira no ano
de 2001 (www.ibge/diretoria de pesquisas). Essa estrutura
de modelo foi descrita em outras anélises econdbmicas, com
objetivos semelhantes'.

Pressupostos do modelo - Para preparo do modelo, foram
consideradas estratégias que tentam reproduzir a pratica
vigente. Na estratégia de stent convencional, se ocorresse
reestenose, as alternativas eram: angioplastia percutanea
com baldo ou cirurgia de revascularizagdo. Nesse cendrio,
o uso de stent na reestenose sé foi considerado naqueles
casos de dissecgdo pelo baldao ou resultado insatisfatério
(estimado em 11%). No caso de reestenose nos individuos
submetidos a procedimento inicial com stent recoberto,
as alternativas foram semelhantes, a ndo ser pelo fato de,
na necessidade de uso de stent, ser utilizado novamente
stent recoberto por rapamicina. Na eventualidade de o
procedimento percutaneo inicial ou por reestenose falhar
(ndo passar, ndo dilatar, apresentar oclusdo), o paciente era
encaminhado para cirurgia de revascularizacao. Pacientes que
apresentassem trombose subaguda do stent poderiam evoluir
para infarto do miocardio fatal ou seriam encaminhados para
procedimento percutaneo. A cirurgia s6 foi considerada nesse
cendrio apds falha na tentativa com intervengdo corondria
percutanea. Durante os primeiros seis meses, os pacientes
poderiam apresentar reestenose (recorréncia de estenose
> 50% no didmetro) sintomdtica ou ndo. Apenas os casos
sintomdticos foram considerados para revascularizagao de
vaso-alvo. Pacientes com sintomas recorrentes de reestenose
poderiam ser submetidos, no maximo, a trés tentativas de
procedimento percutdneo antes de serem encaminhados
para revascularizagdo cirdrgica. Pacientes sem sintomas apds
0s seis meses iniciais eram considerados livres de eventos
relacionados ao procedimento e entravam no modelo de
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Fig. 1 - Modelo de decisao analitico, considerando trés estratégias para ICP, evolugao inicial pés-procedimento.
CRM - cirurgia de revascularizagao do miocdrdio; DAC - doenca arterial corondria; ICP - intervengdo corondria percutanea.
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Fig. 2 - Modelo de Markov, evolugao pds-intervencao coronariana percutdnea na fase estdvel da cardiopatia isquémica.
ICP - intervengao corondria percutanea; CRM - cirurgia de revascularizagao do miocardio.
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Markov da histéria natural de cardiopatia isquémica apds
procedimento de revascularizagao. Foi considerado o periodo
de trés a seis meses como tempo médio de uso de clopidogrel.
No contexto desta andlise, nao foi considerada a possibilidade
de trombose tardia dos stents recobertos. Pacientes que
entravam no modelo de Markov pés-revascularizagao
poderiam considerar quatro estados de satide ao longo da
vida: morte, estavel pés-intervencao corondria percutdnea,
estavel poés-cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou
apresentar angina. Os casos de angina eram imediatamente
encaminhados para intervengao corondria percutdnea. No
modelo de Markov, todos os custos e beneficios em satde
futuros foram descontados a uma taxa de 3% ao ano.

Andlise da efetividade - Os resultados das principais
medidas de desfechos clinicos e probabilidades necessarias
para inclusao no modelo analitico de decisdo estao listados nas
tabelas 1 e 2. As estimativas foram obtidas da literatura, por
meio de revisao sistematica dos ensaios clinicos randomizados
publicados até 2003 e que envolveram stents convencionais
e registros internacionais de procedimentos percutaneos
(SIRIUS, C-SIRIUS, E-SIRIUS, Cypher-restenose)®*'".

Custo do procedimento indice - O custo do procedimento
indice foi calculado considerando duas diferentes perspectivas
para o estudo. Para a perspectiva do pagador nao-publico,
foram coletadas informagées sobre o custo médio hospitalar

Tabela 1 - Estimativas basais do modelo analitico de decisao: fase do procedimento para stent convencional e stent recoberto por rapamicina

Variaveis SC Variacao SR Variacao Ref.
Mortalidade do procedimento 0,007 0,002-0,02 0,007 0,002-0,02 11,16
Probabilidade de falha em dilatar ou passar a lesao 0,025 0,015-0,05 0,025 0,025 17
Probabilidade de cirurgia de urgéncia 0,01 0,006-0,014 0,01 0,01 11,16
Probabilidade de trombose subaguda 0,0036 0,05-0,30 0,0036 0,05-0,30 17
Probabilidade de IAM fatal em trombose subaguda 0,087 0,05-0,10 0,087 0,05-0,10 17
Taxa de reestenose angiografica

- Lesao nova 0,30 0,10-0,50 0,06* 0,02-0,15 11,18
- Lesao de reestenose (mdltiplo) 0,54 (1,85) (1,5-2,1) 0,06 0,02-0,15 19
E;?/l;g?;l:gjg:ggg Zi(r;t\(/)ansﬁ;salc\j)oT reestenose angiografica 0,60 0,10-0,80 0,60 0,10-0,80 1118
Probabilidade de ICP (em caso de reestenose) 0,88 0,50-1 0,88 0,50-0,74 20,21
Probabilidade de CRM (em caso de reestenose) 0,12 0-1 0,12 0-1 20,21
Sucesso angiografico 0,97 0,97 16

* Redugao relativa de risco de 80% em comparagao com taxa de reestenose esperada com stent convencional. SC- stent convencional; SR- stent
recoberto; Ref.- referéncia; IAM- infarto agudo do miocardio; ICP- intervengao coronariana percutanea; CRM- cirurgia de revascularizagao do miocdrdio.

Tabela 2 - Estimativas para o modelo: fase estavel da cardiopatia isquémica

Variaveis

Mortalidade por CRM de emergéncia
Mortalidade por CRM eletiva
Mortalidade anual cardiaca apés CRM
Mortalidade anual cardiaca apés ICP
Probabilidade anual de eventos p6s-ICP
- IAM nao-fatal pés-ICP

- ICP tardia p6s-ICP

- CRM tardia p6s-ICP

Probabilidade anual de eventos pés-CRM
- IAM ndo-fatal pés-CRM

- ICP tardia p6s-CRM

- CRM tardia pés-CRM

Basal Variacao Ref.
0,05 0,02-0,10 22
0,03 0,05-0,05 22,23
0,01 0,01-0,05 23,24
0,02 0,01-0,05 23,24,25
0,22 0,09-0,30 24,25
0,05 0,04-0,06 23,24,25
0,13 0,10-0,20 23,24,25,26
0,04 0,02-0,08 23,24,25
0,09

0,03 0,02-0,07 23,24
0,03 0,02-0,04 23,24
0,03 0,01-0,06 23,24,26

Ref.- referéncia; CRM- cirurgia de revascularizagao do miocdrdio; ICP- intervengao corondria percutanea; IAM- infarto agudo do miocdrdio.
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para intervengao corondria percutanea com colocagao de
stent convencional e de stent recoberto por rapamicina em
oito diferentes hospitais do Brasil (tab. 2). Os valores obtidos
foram gerais e baseados em informagbes fornecidas por
instituicbes de referéncia. A estimativa basal utilizada no
modelo foi a obtida da conta analitico-financeira de casos
semelhantes em um hospital particular, ou seja, o valor
efetivamente cobrado pelo prestador de servico ao plano de
satide/paciente (tab. 3). As variagdes dos custos das outras
instituicoes foram utilizadas nas anélises de sensibilidade.
Na perspectiva do pagador publico, foram obtidos custos
médios para as intervengdes, considerando o sistema de satide
ptiblica em hospitais do Sistema Unico de Sadde (SUS) do
Brasil, utilizando como referéncias valores reembolsados por
internagoes semelhantes. Para procedimentos percutaneos
foi feita a andlise de 436 casos realizados no ano de 2002,
sendo 159 cirurgias de revascularizagao, 58 infartos agudos
do miocérdio e 262 internagbes por insuficiéncia coronariana
aguda. Para estratégia do uso de stent recoberto por
rapamicina, foi adicionado o valor de mercado do stent ao
valor pago pelo procedimento, pelo fato de o mesmo nao ser
contemplado na tabela do SUS (tab. 3).

Os honorérios médicos nao foram considerados nas
analises basais, levando-se em conta o pressuposto de que
estes seriam semelhantes entre as diferentes estratégias,
independentemente do stent empregado. Entretanto, como
para os procedimentos de reestenose também nao estava
contemplado esse dado, poderia haver um desequilibrio na
comparagao. Nesse sentido, foram conduzidas anélises de
sensibilidade paralelas, adicionando um valor fixo (R$ 400,00
a R$ 1.200,00) por procedimento referente a honorarios

médicos previstos na tabela da Associacao Médica Brasileira
(AMB). Na perspectiva do SUS, estes estao contemplados
no valor total do procedimento. Da mesma forma, o custo
adicional do antiagregante plaquetario clopidogrel por trés a
seis meses ap6s o procedimento nao foi considerado custo
direto pela perspectiva do pagador, mas foi incluido nas
andlises de sensibilidade.

Custo do manejo da cardiopatia isquémica estavel - Os
custos do manejo da cardiopatia isquémica estavel foram
estimados em coorte de pacientes com cardiopatia isquémica
em acompanhamento clinico ha quatro anos em ambulatério
especializado de cardiologia. Essa coorte permitiu computar
o custo médio com consultas médicas, testes diagndsticos
invasivos e ndo-invasivos, outros exames laboratoriais e
medicagdes atualmente prescritas para prevengao secunddria
e manejo de casos sintomaticos??. Na estimativa do custo
anual para o manejo da cardiopatia isquémica também foram
considerados dois cendrios: valores da tabela do SUS e valores
de acordo com a tabela da AMB (andlises de sensibilidade).
Todos os custos incluidos consideraram valores médios no
ano de 2003, em reais (R$).

Andlise dos dados - Para cada estratégia foram calculados o
custo esperado e os desfechos clinicos descritos (sobrevida livre
de eventos em um ano, expectativa de vida em anos de vida).
As estratégias foram listadas em ordem crescente de custo,
sendo aquelas com beneficio menor, mas com custo maior,
excluidas por domindncia. Para as estratégias com custo e
beneficio maiores, foi calculada a relagao de custo-efetividade
adicional em comparagdo com aquela imediatamente de
menor valor. Para todas as varidveis consideradas no modelo,

Tabela 3 - Estimativas para o modelo: custos dos procedimentos e ambulatoriais

Sus Convénios/particular

Variaveis SC SR sC SR
Procedimento indice R$ 4.210,00 R$ 11.762,00 R$ 10.195,00 R$ 15.889,00
(stent, médio) R$ 2.707,00 R$ 10.320,00 R$ 4.527,00 R$ 10.320,00
Manejo da reestenose

- ACTP + stent* R$ 1.738,00 R$ 3.930,00

- ACTP + stent rapamicina** R$ 2.577,00 R$ 4.567,00

- ICP ¢/ stent rapamicina*** R$ 10.787,00 R$ 15.247,00
Cirurgia de revascularizacao

- Eletiva R$ 5.967,00 R$ 21.826,00

- Emergéncia R$ 8.950,50 R$ 26.214,00

IAM indice R$ 5.155,00 R$ 11.812,00
Anual pés-ICP ou CRM estavel, sem eventos R$ 1.383,00 R$ 1.465,00
Cateterismo cardiaco R$ 539,00 R$ 1.276,00
ICP médio/ACTP por balao R$ 4.210,00/R$ 1.442,00 R$ 10.195,00/R$ 3.432,00
Morte por DAC R$ 2.577,00 R$ 5.906,00

* Manejo da reestenose com angioplastia com baldo + 11% stent convencional. ** Manejo da reestenose com angioplastia com baldo + 11% stent
recoberto por rapamicina. *** Manejo da reestenose com intervengdo corondria percutdnea + stent recoberto por rapamicina. SUS- Sistema Unico
de Satide; SC- stent convencional; SR- stent recoberto; ACTP- angioplastia com baldo; ICP- intervengao corondria percutanea; IAM- infarto agudo do
miocdrdio; CRM- cirurgia de revascularizagao do miocdrdio; DAC- doenca arterial corondria.
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foram realizadas andlises de sensibilidade de uma e duas
entradas, dentro de variagbes disponiveis na literatura ou
plausiveis clinicamente. Para estimar com mais precisao o
impacto na expectativa de vida das diferentes estratégias,
foi conduzida uma simulagao de Monte Carlo com dez mil
tentativas aleatérias. O modelo e as analises foram conduzidos
no programa para arvore de decisao DATA (Treeage Software
Inc., versao 4.8, 2003).

Resultados

Efetividade das estratégias - A sobrevida em um ano livre
de reestenose foi de 92,7% com o uso de stent recoberto por
rapamicina, de 78,8% com o uso de stent convencional e de
78,8% com o uso de stent recoberto por rapamicina somente
para os casos de reestenose com stent convencional (tab. 4).
A diferenca absoluta entre as duas primeiras estratégias foi de
14%, semelhante aos resultados do ensaio clinico SIRIUS e
analises agregadas''. Nao houve diferenga significativa entre
as duas dltimas estratégias, pois o beneficio do stent recoberto
por rapamicina somente é oferecido apds a ocorréncia do
desfecho reestenose.

Usando esses pressupostos descritos, o0 modelo analitico
previu que, para individuos com 50 anos de idade,
sintomadticos, com lesdo coronariana e indicagdo de
procedimento de revascularizagdo, a expectativa de vida é
muito semelhante entre todas as estratégias avaliadas (18,5 a
19 anos de vida), certamente inferior aos 25 anos esperados
para a populagdo brasileira em geral no ano de 2001 (www.
ibge.com.br).

Custos das estratégias - Sob a perspectiva de instituigoes
conveniadas e particulares, o custo no primeiro ano de
manejo da lesdo coronariana indice foi de R$ 14.024,00
com o uso de stent convencional, de R$ 15.128,00 com o
uso de stent convencional seguido de stent recoberto nos
casos de reestenose, e de R$ 17.840,00 com stent recoberto
por rapamicina. A diferenca de custo entre o uso de stent
convencional e de stent com rapamicina foi de R$ 3.816,00
(fig. 3). O custo ao longo da vida estimado para o uso de stent
convencional foi de R$ 86.218,00 ou R$ 4.668,00 por ano;

para o uso de stent com rapamicina, o custo total foi de R$
85.803,00 ou R$ 4.617,00 por ano; e o uso inicial de stent
convencional seguido de stent com rapamicina para os casos de
reestenose foi de R$ 80.913,00 ou R$ 4.377,00 por ano.

Sob a perspectiva de instituiges publicas do SUS, o custo
no primeiro ano de manejo da lesao coronariana indice foi
de R$ 5.788,00 com o uso de stent convencional, de R$
7.102,00 com o uso de stent convencional seguido de stent
recoberto nos casos de reestenose, e de R$ 12.708,00 com o
uso de stent recoberto por rapamicina. A diferenca de custo
entre usar stent convencional e stent com rapamicina foi de
R$ 6.619,00. O custo ao longo da vida estimado para o uso
de stent convencional foi de R$ 47.643,00 ou R$ 2.570,00
por ano; para o uso de stent com rapamicina, esse custo
total foi de R$ 53.565,00 ou R$ 2.877,00 por ano; e para
o uso inicial de stent convencional seguido de stent com
rapamicina para os casos de reestenose foi de R$ 47.604,00
ou R$ 2.566,00 por ano.

Custo-efetividade das estratégias - Sob a perspectiva de
instituicdes conveniadas e particulares, a sobrevida livre de
eventos em um ano foi superior com o stent recoberto por
rapamicina, mas a um custo total também maior, resultando
em relacdo de custo-efetividade adicional de R$ 27.403,00
por evento evitado em um ano (tab. 4). A estratégia de utilizar
stent recoberto somente para os casos que tiveram reestenose
ap6s implante de stent convencional teve custo cumulativo
maior quando comparado ao do uso de stent convencional,
mas com o mesmo beneficio clinico, tendo sido a relagao de
custo-efetividade considerada dominada do ponto de vista
econdmico neste desfecho em curto prazo.

Sob a perspectiva de instituigdes pablicas, a sobrevida livre
de eventos em um ano foi superior com o stent recoberto por
rapamicina, mas a um custo total também maior, resultando
em relagao de custo-efetividade adicional de R$ 47.529,00
por evento evitado em um ano. A relagao de custo-efetividade
na estratégia de usar stent recoberto somente para os casos de
reestenose ap6s implante de stent convencional também
foi considerada dominada nesse cendrio.

Andlise de sensibilidade - Algumas varidveis tiveram

Tabela 4 - Relagio de custo-efetividade das estratégias, perspectiva de convénio e particulares e Sistema Unico de Satde

- Efetividade

Estratégia
em um ano

Perspectiva de convéniose particulares
- Stent convencional 78,8
- Stent convencionalseguido de rapamicina 788
(em caso de reestenose) !
- Stent recoberto porrapamicina 92,7
Perspectiva do SUS
- Stent convencional 78,8
- Stent convencionalseguido de rapamicina 788
(em caso de reestenose) !
- Stent recoberto porrapamicina 92,7

Diferencade Diferenca de  Relacao de C/E
efeti vidade Custo (R$) custo (R$) adicional
- 14.024,00
0,01 15.128,00 1.104,00 Dominada
13,8 17.840,00 3.816,00 R$ 27.403,00
- 5.788,00
0,01 7.102,00 1.314,00 Dominada
13,8 12.708,00 6.619,00 R$ 47.529,00

C/E- custo-efetividade; SUS- Sistema Unico de Sadide.
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Fig. 3 - Custos em sadde no periodo de um ano no modelo brasileiro para sistema de convénios e privado e SUS (valores em R$ — 2003). SUS- Sistema

impacto significativo nos resultados. Do ponto de vista clinico,
a probabilidade de sintomas na presenca de reestenose
angiografica, a probabilidade estimada de reestenose basal
com o stent convencional e a reducao de risco esperada com
stent recoberto tiveram impacto nas estimativas. Quanto maior
a probabilidade de sintomas mais favoravel o uso de stent
recoberto por rapamicina. Por exemplo, aumentando esse
indice de probabilidade de sintomas por reestenose angiografica
de 60% para 88%, a sobrevida livre de eventos com stent
convencional cairia de 78% para 71% e com stent recoberto,
de 93% para 90%, resultando em relagao de custo-efetividade
adicional do stent recoberto de R$ 6.744,00 por evento evitado,
sob a perspectiva de instituigdes conveniadas e particulares.
A inclusdo dos custos dos honorarios médicos nao alterou os
achados. A relagao de custo-efetividade do stent recoberto em
comparagao com o stent convencional passou de R$ 27.403,00
para R$ 26.860,00, considerando-se o valor de R$ 400,00 para
essa variavel sob a perspectiva dos convénios.

Sob a perspectiva do SUS, o modelo também se mostrou
robusto na maioria das variaveis e pressupostos considerados.
As variaveis que mais influenciaram os resultados foram:
probabilidade de sintomas na presenca de reestenose
angiografica, probabilidade estimada de reestenose basal com
o stent convencional, e reducao de risco esperada com stent
recoberto. Em relacao ao custo, novamente, o custo do stent
com rapamicina e o custo do manejo da reestenose foram
determinantes dos achados.

Sob a perspectiva de instituigoes particulares e conveniadas,
a probabilidade basal de reestenose com stent convencional
é um determinante da efetividade e do custo de ambas as
estratégias. Considerando-se a reestenose clinica esperada
inferior a 20%, a relacao de custo-efetividade para o stent
recoberto fica muito mais desfavordvel, superior a R$
50.000,00 por sobrevida em um ano livre de eventos. Por
outro lado, em situagbes com reestenose esperada superior
a 40%, a relacdo de custo-efetividade é inferior a R$
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15.000,00 por sobrevida em um ano livre de eventos (fig.
4). Essa tendéncia repetiu-se na andlise sob a perspectiva de
instituigdes publicas do SUS (fig. 4).

Alguns determinantes econdmicos também influenciaram
os resultados, mudando a proporgao entre as estratégias. Entre
eles, o custo do procedimento indice, basicamente o custo
do stent recoberto por rapamicina e do stent convencional,
bem como sua proporgao e o custo do tratamento da
reestenose tiveram efeito nos dados obtidos. Sob a perspectiva
de instituigbes particulares ou conveniadas, se o valor do
stent com rapamicina fosse inferior a R$ 6.600,00, seu uso
seria estratégia dominante sob os pontos de vista clinico
e econdmico em relacdo ao stent convencional. Na faixa
entre R$ 6.600,00 e R$ 8.000,00, resultaria custo adicional
inferior a R$ 10.000,00 por evento evitado; entre R$
8.000,00 e R$ 9.400,00, o custo adicional ficaria entre R$
10.000,00 e R$ 20.000,00 (fig. 4). Modificando-se outro
parametro concomitantemente (probabilidade de reestenose
basal quando superior a 40%), esses valores para o stent
com rapamicina seriam de R$ 7.500,00, R$ 9.300,00 e R$
11.100,00 para as faixas de pregos acima, respectivamente.
A figura 4 demonstra que as mesmas tendéncias foram
encontradas sob a perspectiva de instituicdes publicas do
SUS, mas com valores mais elevados.

O custo da reestenose também influenciou as relagoes
obtidas. Com o aumento desse custo, semelhante para
ambas as estratégias, a estratégia mais atraente é a do stent
recoberto. Sob a perspectiva de particulares e convénios,
se o custo da reestenose for inferior a R$ 10.000,00, o uso
do stent com rapamicina terd custo adicional superior a R$
20.000,00 por reestenose evitada; se o custo do manejo da
reestenose for entre R$ 10.000,00 e R$ 19.000,00, a relagao
de custo-efetividade adicional para o stent recoberto sera
de R$10.000,00 a R$ 20.000,00 por evento evitado; e se o
custo da reestenose for superior a R$ 19.000,00, o custo por
evento evitado é inferior a R$ 10.000,00.
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Fig. 4 - Parte superior. Analise de sensibilidade da probabilidade de reestenose angiogréfica com o stent convencional. Parte inferior. Andlise de sensibilidade do custo
do stent recoberto com rapamicina. Os gréficos da esquerda sao baseados na perspectiva de instituicoes conveniadas e particulares, e os da direita sao baseados na

Custo-efetividade das estratégias por ano de vida salvo -
Sob a perspectiva de convénios e particulares, a expectativa
de vida foi menor com a intervengao corondria percutanea
com stent convencional, seguida do stent convencional mais
rapamicina em caso de reestenose, e maior com o stent
recoberto por rapamicina. O custo total foi maior para esta

Gltima estratégia e menor para o uso do stent recoberto
somente em casos de reestenose. A comparagao entre stent
recoberto nos casos de reestenose e stent com rapamicina
resultou em relacdo de custo-efetividade adicional de R$
49.464,00 por ano de vida salvo.

Sob a perspectiva do SUS, os resultados foram semelhantes,
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com valores superiores na relagcdo de custo-efetividade,
resultando em relacdo de custo-efetividade adicional de R$
356.354,00 por ano de vida salvo.

E importante ressaltar que, embora as estimativas
demonstrem relagdo de custo-efetividade adicional elevada
com stent recoberto e dominada para o stent convencional,
a andlise de Monte Carlo com dez mil simulagoes sugere que
as estratégias sao muito semelhantes, préximas a valores entre
R$ 0,00 e R$ 10.000,00 por ano de vida salvo. Em mais de
75% das simulagoes, as relagoes de custo-efetividade foram
inferiores a esses valores, para ambos os cendrios.

Discussao

As técnicas na area de satide estao evoluindo rapidamente,
a uma velocidade sem precedentes. Associado a isso,
em algumas dreas, como a cardiologia, ensaios clinicos
randomizados estao sendo conduzidos, praticamente, em
paralelo a comercializagao dos produtos. Isso foi observado
em meados da década de 1990 com os stents convencionais
e agora com os stent recobertos por medicamentos. Uma
pesquisa realizada pela Food and Drug Administration
(FDA), nos Estados Unidos, prévia a liberagao de registro dos
stents recobertos, sinalizava que, apés um ano, o porcentual
de uso de stents desse tipo alcangaria 77% do total de
dispositivos utilizados em intervengdes percutdneas. Esses
dados, embora interessantes, pois reforcam a adesao dos
médicos cardiologistas aos avangos na area, sao percebidos
com preocupacao no que se refere a sadde financeira das
instituicoes. Por esse motivo, é imprescindivel a quantificagao
dos beneficios clinicos de novas técnicas bem como de seus
custos, e, em havendo incremento de ambos, se os custos
estdo em uma proporgao razoavel em relagdo ao ganho em
satde que oferecem.

Neste trabalho, foi avaliada a relacao de custo-efetividade
de trés estratégias, comparando o emprego de stent
convencionais e de stents recobertos por rapamicina por
meio de um modelo analitico de decisdo aplicavel a pratica
da cardiologia intervencionista brasileira. Observou-se que
o maior custo inicial do stent recoberto é parcialmente
compensado ao longo do primeiro ano. Comparativamente,
a diferenca de custos em um ano entre o stent convencional
e o stent recoberto por rapamicina foi de R$ 3.816,00 sob a
perspectiva de convénios e de R$ 6.619,00 sob a perspectiva
do SUS, com relacao de custo-efetividade em um ano por
evento evitado de R$ 27.403,00 para os convénios e de R$
47.643,00 para o SUS. Em nosso meio, ndo estao estabelecidos
quais custos adicionais sao considerados aceitdveis para
determinado beneficio clinico de uma intervengao. Os
sistemas de satde norte-americano e canadense usam o
referencial de US$ 50.000,00 por QALY e, mais recentemente,
de US$ 10.000,00 por evento maior evitado''> como um
emprego razoavel dos recursos em satide. Com base nessas
referéncias internacionais, as relacoes de custo-efetividade
do stent recoberto por rapamicina poderiam ser consideradas
economicamente atrativas para convénios e particulares.

A estratégia de usar stent recoberto por rapamicina foi
ainda mais favoravel em certos subgrupos de pacientes, como
aqueles de alto risco de reestenose e aqueles com elevado
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custo no manejo de reestenose. Além disso, dependendo
do valor do stent recoberto por rapamicina, a estratégia do
uso rotineiro dessa intervengao pode ser dominante ou mais
atrativa do ponto de vista de custo-efetividade na perspectiva
dos convénios. Embora a mesma tendéncia tenha sido
observada sob a perspectiva do SUS, os valores foram sempre
mais elevados.

Até o momento, diversos autores ja avaliaram a relagao
de custo-efetividade dos stents recobertos por medicamentos
em relagdo ao stent convencional em outros paises. Cohen e
cols.’ demonstraram, em modelo analitico, custo por evento
evitado de US$ 1.650,00 por procedimento de revascularizagao
evitado e de US$ 27.500,00 por QALY'2. Outro estudo
americano avaliando o stent recoberto por paclitaxel apresentou
resultados semelhantes, US$ 4.678,00 e US$ 47.798,00,
respectivamente?”. Por outro lado, andlises econ6micas
canadenses demonstraram que, de modo geral, os stents
recobertos ndo sao uma técnica com boa relacdo de custo-
efetividade, exceto talvez quando empregados em pacientes de
alto risco. Os resultados apresentados, segundo as perspectivas
de diferentes provincias, foram bastante dispares, variando
de 12.000 a 20.000 délares canadenses por revascularizagao
evitadaa438.415 a 2.221.692 délares canadenses por QALY
28630 Nao muito diferentes dos resultados apresentados por
outros paises, como Austrdlia e Italia'.

Até o momento, nao ha registro de analises econdmicas
formais de custo-efetividade no Brasil. Em um estudo
observacional, Quadros e cols.*? estimaram a custo-efetividade
da substituicao do stent convencional por stent recoberto em
uma coorte de pacientes submetidos a intervengao corondria
percutdnea em instituicao pdblica no Brasil. Calculou-se que
se fosse empregado stent recoberto, haveria incremento nos
custos de R$ 9.524,00 por paciente, com custo por evento
evitado superior a R$ 190.000,00. Esses valores foram
muito mais elevados que os descritos em outros estudos,
provavelmente pelo porcentual observado de revascularizagao
em vaso-alvo de apenas 5,8% na coorte avaliada com vasos
de grande calibre*.

Ao contrério dessas avaliagdes econdmicas baseadas em
modelos analiticos, Kaiser e cols.” conduziram ensaio clinico
randomizado pragmatico sob a perspectiva do sistema de
satde suigo, encontrando resultados clinicos semelhantes aos
dos estudos SIRIUS e TAXUS. Sob a perspectiva do sistema
suico, o uso de stent recoberto teve incremento de 905 euros
nos custos acumulados em seis meses, resultando em custo
por procedimento evitado de 18.311 euros e de 72.283 euros
por QALY ganha. Na interpretagao dos autores, os resultados
nao foram favordveis a incorporagao dessa técnica.

Grande parte da variacao dos resultados econdmicos
pode ser explicada por peculiaridades de cada sistema e,
principalmente, pela diferenca de custo com o stent recoberto.
Além disso, a estimativa inicial dos ensaios clinicos sobre o
beneficio dos stents recobertos varia com a interpretacao dos
autores sobre o efeito em sua pratica clinica.

A relacdo de custo-efetividade insatisfatéria dos stents
recobertos descrita pode ser aprimorada de trés modos: 1) com
0 aumento da efetividade clinica dos mesmos, considerando
os resultados em médio prazo dos ensaios clinicos, em que
maior beneficio poderia ocorrer em termos de sistema de satide
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apos os primeiros dois anos; 2) reduzindo os custos dos stents
recobertos, j& que todas as andlises de sensibilidade apontam
para a necessidade de redugdo de prego; e 3) assegurando o uso
dos stents recobertos em subgrupos de pacientes de alto risco,
nos quais a incidéncia de reestenose estimada seria superior a
trés vezes o valor referencial. Segundo achados deste estudo,
seria razoavel considerar mais custo-efetivo seu emprego em
pacientes com diabetes, em pacientes com vasos pequenos ou
naqueles candidatos a cirurgia de revascularizagdo em caso de
desenvolvimento de reestenose.

Igualmente relevante, embora fuja ao escopo deste
estudo, é a estimativa do impacto financeiro da adogao de
stents recobertos nos setores tanto publico como privado,
caso se opte por sua inclusao. Por exemplo, na andlise do
impacto econdmico da substituicdo total ou parcial dos
stents recobertos por drogas utilizando dados de 2005 de
procedimentos no SUS, excluindo-se casos de angioplastia
sem implante de stent e angioplastia primdria, foram realizados
aproximadamente 27.500 procedimentos. Considerando-se o
uso de 1,2 stent por procedimento, teriam sido implantados
aproximadamente 33.040 stents (média de 2.294 por més).
A substituicao de stent convencional por stent recoberto por
medicamentos em 20% dos casos (alto risco), a um custo
adicional de R$ 4.020,00, poderia ter impacto superior a R$
26.000.000,00 no periodo de um ano, mesmo com o preco
do stent recoberto reduzido a metade do atualmente praticado
no mercado brasileiro (R$ 6.600,00 para o recoberto e R$
2.580,00 para o convencional). Alguns autores argumentam
que esse incremento inicial seria parcialmente compensado
pela redugao de novos procedimentos em futuro préximo
e maior eficiéncia do sistema®. Entretanto, nao é possivel
estabelecer se ocorrerd redugao real de custos, na medida
em que pode haver aumento do ntimero efetivo de pacientes
atendidos com doenca arterial corondria.

Algumas consideragbes sdo importantes quando da
interpretacao dos achados deste estudo. Em primeiro lugar, a
estimativa incorporada do beneficio clinico do stent recoberto
foi aquela descrita nos ensaios clinicos randomizados, em que
foi empregada angiografia de controle definida por protocolo.
E conhecido que esses ensaios tendem a superestimar a
indicagdo de procedimentos percutaneos®, fato confirmado
na publicagao de registros de pacientes submetidos a implante
de stent recoberto em que a redugao absoluta das taxas de
reestenose tem sido inferior a dos ensaios clinicos***. Em
segundo lugar, trata-se de um modelo analitico hipotético,
em que se buscou reconstruir a pratica para a maioria das
situagoes clinicas, embora reconhecidamente exista muita
heterogeneidade nessa area. Em terceiro lugar, tanto o
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sistema pulblico como o de medicina suplementar no Brasil
apresentam peculiaridades em algumas regies e Estados,
que podem nao ter sido representadas nos pressupostos do
modelo. De qualquer forma, foi buscada, como referencial, a
pratica clinica reconhecida e preconizada em diretrizes, com
o emprego de um modelo valido em estudos semelhantes.

Recentemente, evidéncias tém emergido indicando a
possibilidade de que stents recobertos possam apresentar
trombose tardia, evento que poderia ser associado a suspensao
da dupla terapia antiagregante plaquetaria®. Estudos de
necropsias de pacientes que morreram ap6és implante de stent
sugerem que o risco de trombose tardia teria como mecanismo
fundamental a endotelizacao inapropriada no local de
implante de stents recobertos*®. Por essa razdo, alguns autores
tém recomendado que a dupla protecao antiplaquetaria seja
mantida por pelo menos um ano ou mais*. Adicionalmente,
uma meta-andlise recente®®* sugeriu que o uso de stents
recobertos poderia ser associada a aumento de mortalidade
nao-cardiaca a partir de dois anos de acompanhamento.
Como esses dados ainda nao foram confirmados por ensaios
clinicos especificos, o presente estudo avaliou as relagoes de
custo-efetividade considerando a utilizagao de dupla protegao
antiplaquetdria por trés meses para os stents recobertos por
rapamicina. Entretanto, se houver indicagao de uso prolongado
de dois antiagregantes plaquetarios, os custos calculados para
o stent recoberto devem ser ainda maiores.

Apesar de os resultados apresentados sugerirem relagao
custo-efetividade desfavoravel para o uso de rotina dos
stents recobertos, espera-se que no futuro essa técnica
continue a evoluir, que os custos sejam reduzidos e que os
beneficios sejam otimizados, a exemplo do ocorrido com
stents convencionais ha uma década. De qualquer forma, é
o0 momento para a comunidade cardiolégica se mobilizar na
coleta prospectiva, validada e representativa de dados sobre
a prética clinica, desfechos e custos em longo prazo dos
procedimentos e das intervengoes realizadas na cardiologia.
Seguindo modelos adotados por outros paises®, um sistema
atuante podera fornecer informagbes concretas sobre o
beneficio, o custo e o desempenho das técnicas em uso e
daquelas emergentes, permitindo o uso seguro e racional
baseado na realidade brasileira.
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