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Resumo

Scudeler TL. Custo-efetividade da cirurgia de revascularizacdo do miocéardio
com e sem circulacdo extracorpdrea em pacientes com doenca coronariana
multiarterial: resultados do estudo MASS lll [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2017.

Introdugéo: O estudo MASS Il ndo mostrou diferenca significativa entre a
cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) com e sem circulacdo
extracorporea (CEC) em relacdo ao desfecho composto primario de morte
por todas as causas, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral
ou revascularizagdo adicional em pacientes com doenga coronariana
multiarterial. No entanto, a custo-efetividade dessas estratégias permanece
desconhecida. Métodos: Pacientes com doengca coronariana multiarterial
estavel e funcao ventricular esquerda preservada foram randomizados para
CRM com CEC (n=153) ou sem CEC (n=155). Os dois grupos eram bem
semelhantes quanto as caracteristicas basais. A analise dos custos foi
realizada a partir da perspectiva do sistema publico de saude brasileiro, e as
utilities foram avaliadas pelo questionario SF-6D. Um modelo de Markov,
com base nos dados de 5 anos de seguimento, foi utilizado para extrapolar
0S custos e os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) para doenca
coronariana crénica. Resultados: A qualidade de vida de ambos os grupos
melhorou significativamente apds a cirurgia durante o seguimento, em
comparacdo com os dados pré-cirurgia, embora os ganhos de vida
adquiridos (LYG) e QALYs tenham sido semelhantes entre 0s grupos
durante o seguimento de 5 anos. Os custos para o periodo total do estudo
nao diferiram entre os grupos sem e com CEC (R$ 19.180,65 e
R$ 19.909,18, respectivamente, p=0,409). Ao longo de um horizonte de
tempo ajustado para a expectativa de vida da populacdo do estudo, a razao
de custo-efetividade incremental da CRM com versus sem CEC foi
R$ 45.274 por QALY ganho, que foi robusto nas simulagdes de Monte Carlo
e nas andlises de sensibilidade. Para um limiar de custo-efetividade de
R$ 34.212 por QALY ganho, a CRM sem CEC tem 65% de probabilidade de
ser custo-efetiva quando comparada com CRM com CEC. Concluséo:
Cirurgia de revascularizacdo miocardica sem CEC é clinicamente tdo segura
e efetiva quanto a cirurgia com CEC e parece ser uma estratégia
economicamente atraente em comparacdo com a CRM com CEC em
pacientes com doenca arterial coronariana estavel.

Descritores: ensaio clinico randomizado; aterosclerose corondria;
revascularizagdo miocardica; analise de custo-efetividade; circulagédo
extracorporea; qualidade de vida.



Abstract

Scudeler TL. Cost-effectiveness analysis of on-pump and off-pump coronary
artery bypass grafting for patients with multivessel coronary artery disease:
results from the MASS Il trial [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2017.

Background: The MASS Il trial revealed that in patients with multivessel
coronary disease, no significant difference was observed between on-pump
and off-pump coronary artery bypass surgery (CABG) in the primary
composite outcome. However, long-term cost-effectiveness of these
strategies is unknown. Methods: Patients with stable multivessel coronary
artery disease and preserved left ventricular function were randomized to on-
pump (n=153) or off-pump CABG (n=155). The 2 groups were well matched
for baseline characteristics. Costs analysis was conducted from a Brazilian
public healthcare system perspective, and health state utilities were
assessed using the SF-6D questionnaire. A Markov’s model based on the 5-
year in-trial data was used to extrapolate costs and quality-adjusted life-years
(QALY) for chronic coronary disease. Results: Both groups’ quality of life
improved significantly after surgery during follow-up compared with baseline,
and life-years gained (LYG) and QALY gains were similar between on-pump
and off-pump CABG over the 5-year time frame of the trial. The costs for the
overall period of the trial - the mean cost in U.S. dollars per patient - did not
differ significantly between the off-pump group and the on-pump group
($5674.75 and $5890.29 respectively, p=0.409). Over a lifetime horizon, the
incremental cost-effectiveness ratio of on-pump vs. off-pump CABG was
$12,576 per QALY gained, which was robust in Monte Carlo replications and
in sensitivity analyses. Using a cost-effectiveness threshold of $10,122 per
QALY gained, off-pump has 65% probability of being cost-effective versus
on-pump CABG. Conclusions: Off-pump CABG was clinically as safe and
effective as on-pump CABG and appears to be an economically attractive
strategy compared with on-pump CABG among patients with stable coronary
artery disease.

Descriptors: randomized clinical trial; coronary atherosclerosis; myocardial
revascularization; cost-effectiveness analysis; extracorporeal circulation;
quality of life.
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Introducéo 2

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, os paises desenvolvidos e, em especial, 0s em
desenvolvimento vém-se deparando com um aumento crescente nos custos
em saude. Dado que os recursos financeiros sdo limitados, torna-se
necessaria a criacado de mecanismos que maximizem os ganhos em saude.
Para isto, a tomada de decisdo deve-se apoiar em avalia¢des criteriosas que
levem em consideracdo ndo s6 0s aspectos clinicos como também os
econdmicos das estratégias de intervencdo em salde. E, nesse campo de
atuacdo, que se desenvolve a avaliacdo econémica em saude que nada
mais é do que a comparacdo dos custos e das consequéncias (efetividade)
de diferentes terapias aos pacientes, aos sistemas de saude e a sociedade,
com o objetivo de conciliar as necessidades terapéuticas com as

possibilidades de custeio @ 2.

A Austrdlia foi um dos primeiros paises a incorporar estudos
econdmicos na adocdo de novas praticas em saude. Em 1987, o National
Health Act of Australia foi alterado para incorporar dados de custo e
efetividade dos medicamentos antes que eles pudessem ser incorporados
no PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme). No entanto, as analises
obrigatorias de custo-efetividade dos medicamentos sO foram requeridas a
partir de 1993. Inicialmente, as criticas foram significativas. Alguns
acreditavam que 0 processo servia para tornar o sistema mais oneroso e
que as diretrizes implementadas eram inflexiveis e ndo enfatizavam o
impacto na sociedade. Todavia, os resultados a longo prazo foram positivos,

com estabilizacdo dos pregos dos medicamentos ©.

A Inglaterra também seguiu o0 mesmo exemplo, e com a implantacao
do NICE (National Institute for Clinical Excellence) em 1999, estabeleceu-se
um novo modelo mundial nas avaliagées de tecnologias ¥. Atualmente, o

instituto faz recomendacfes sobre avaliacbes de novas tecnologias,
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implementacdo de novas diretrizes clinicas e  procedimentos

intervencionistas.

No Canada, existe o CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), criado em 1989, com o objetivo de auxiliar os

tomadores de decisdo em saude e fomentar analises econdmicas em saude.

Nos Estados Unidos da América, o FDA (Food and Drug
Administration) expediu um ato normativo em 1997, que regulamentava a
necessidade de avaliacbes econdmicas por parte da industria farmacéutica
sobre seus produtos ©).

Portanto, frente a necessidade de realizacdo de analises econémicas
com o objetivo ndo s6 de avaliar a efetividade clinica de uma determinada
intervencdo em saude, mas também seus custos e, consequentemente, sua
custo-efetividade, diversos autores vém realizando estudos econémicos para

contemplar as exigéncias das principais agéncias regulatérias em saude.

Em relagcéo aos estudos econdmicos, existem dois tipos principais de
avaliacdes: as aninhadas em ensaios clinicos (piggyback) e as estruturadas

em modelos matematicos ©.

As avaliagfes aninhadas em ensaios clinicos sdo estudos conduzidos
paralelamente aos ensaios clinicos randomizados. Ou seja, além da coleta
de dados sobre eficacia e efeitos adversos de uma determinada intervencéo
sdo também computados todos os custos a ela relacionada. Entre as
principais vantagens desse tipo de desenho, estdo um maior planejamento a
priori da coleta de dados e uma fonte comum para grande parte dos dados
necessarios ao estudo. Entre as principais desvantagens desse tipo de
desenho, esta o fato de que os ensaios clinicos, normalmente, nédo refletem
0 cuidado usual dos pacientes do "mundo real”, bem como a limitagdo do
horizonte temporal ao tempo de seguimento dos pacientes no estudo.
Nestes casos, 0os modelos matematicos podem ser usados de forma

complementar para estimar os efeitos a longo prazo.

O desenvolvimento de modelos matematicos que utilizem dados da

literatura e de bancos de dados disponiveis é o0 método mais comumente
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empregado para a realizagdo de estudos econdmicos, por permitirem
integrar dados de diferentes fontes e comparar distintos cenarios. Os
modelos matematicos devem representar 0os eventos relevantes da historia
natural de uma doenca, bem como os efeitos das intervencdes. As arvores
de decisdo sédo um tipo de modelo bastante usado pela simplicidade de sua

construcao.

E importante ressaltar que as avaliagdes econdémicas ndo podem ser
consideradas como a Unica base para formulacdo de politicas em saude.
Elas s&o apenas uma parte dos componentes que participam dos complexos
processos de decisdo na gestao dos sistemas de saude. Outras dimensoes,
além da técnico-cientifica, possuem grande importancia nos processos
decisorios. Entre elas, podemos citar os interesses politicos e econémicos,

as questdes éticas, a equidade, e as preferéncias da sociedade em saude.

Desta forma, a analise econdmica em saude identifica, quantifica,
valora e compara 0s custos e as consequéncias de duas alternativas a
serem consideradas. Busca a eficiéncia técnica e alocativa no uso dos

recursos no setor saude.

Portanto, esta ferramenta fundamenta-se em dois elementos: o custo

e a consequéncia, ou seja, a efetividade.
Custo € o valor dos recursos utilizados na producdo de um servigo ),

Normalmente, os custos sdo medidos em uma unidade monetéria (por

exemplo: reais ou ddlares) e, usualmente, classificados em trés categorias:

* Custos diretos: incluem o valor de todos o0s recursos envolvidos

diretamente numa determinada intervencao;

* Custos indiretos: incluem as perdas e ganhos de produtividade
relacionada a uma intervencdo, por exemplo, os dias de falta ao

trabalho; e

» Custos intangiveis: sdo os que ndo podem ser mensurados, como por
exemplo, o custo da dor e do sofrimento associado a doenca em

tratamento.
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Em relacdo aos custos meédicos diretos, empregam-se duas
metodologias de custeio: microcusteio e macrocusteio. A abordagem de
microcusteio representa a metodologia em que cada item dos recursos
utilizados é estimado e um custo unitario é a ele atribuido, resultando em
uma estimativa de custo com maior nivel de detalhamento para identificacéo
dos insumos consumidos. A abordagem de macrocusteio, por sua vez,
consiste em identificar os recursos mais relevantes com alto nivel de
agregacdo. Portanto, fornece a média dos custos do tratamento para cada
categoria de doenca. Apresenta menor grau de precisao nas estimativas de

custo ®,

A decisdo de quais custos devem ser considerados em uma analise
econdmica em saude esta diretamente relacionada a quem ele se dirige ou

interessa. A isso, damos 0 home de perspectiva.

As perspectivas mais utilizadas nas avaliagbes econ6micas em salde

e perspectiva do sistema publico de saude;

e perspectiva do sistema privado de saude;

e perspectiva da sociedade; e

e perspectiva de uma instituicdo, como um hospital, por exemplo.

Quando se utiliza a perspectiva da sociedade, os custos devem ser
computados de maneira mais abrangente, incluindo tanto os custos diretos
como os custos indiretos. Entretanto, ao utilizar-se da perspectiva do
sistema publico de saude, os custos indiretos ndo devem ser incorporados

na andlise, pois estes ndo sdo da competéncia do mesmo ©,

O outro elemento das analises econémicas em saude € a efetividade.
Entende-se por efetividade, uma medida dos resultados ou consequéncias
decorrentes de uma tecnologia sanitéria, quando utilizada em situacdes reais

ou habituais de uso (19,

Uma das maneiras de se avaliar a efetividade nas andalises

econbmicas em saude € por meio da qualidade de vida (QV). Conforme a
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Organizacdo Mundial de Saude (OMS), qualidade de vida é a percepcao do
individuo sobre sua posi¢cdo na vida no contexto da cultura e sistema de
valores nos quais ele vive e em relacdo a seus objetivos, expectativas,

padrGes e preocupagdes D).

Para avaliar a qualidade de vida, sao utlizados instrumentos,
questionarios, validados na literatura em diferentes populacées que podem

ser classificados em trés grupos:

e QV geral: sdo questionarios genéricos aplicaveis em diferentes
campos que nao s6 a medicina, como por exemplo o instrumento

desenvolvido pela OMS;

e QV geral ligado a saude: sdo questionarios genéricos aplicados
somente na area da medicina, como por exemplo o SF-36 e 0 EQ-5D;

e

e QV especifico ligado a saude: sdo questionarios especificos ligados a
uma doenca, como por exemplo o Seattle Angina Questionnaire
(SAQ) aplicado em pacientes com angina estavel, Diabetes Quality of
Life Measure (DQOL) aplicado em pacientes com Diabetes mellitus e
o Arthritis Impact Measurement Scales aplicado em pacientes com

artrite reumatoide.

AvaliacGes de qualidade de vida pela aplicacdo desses instrumentos
vém sendo sistematicamente realizadas. Um estudo que avaliou o impacto
da obesidade e do sobrepeso sobre a qualidade de vida em homens e
mulheres, entre 16 e 64 anos na Suécia, por meio da aplicacdo do
questionario SF-36, mostrou que o sobrepeso e os diferentes niveis de

obesidade afetam negativamente a qualidade de vida 12,

Por sua vez, Pocock e colaboradores mostraram melhora substancial
na qualidade de vida em pacientes com angina estavel submetidos a
intervencao coronariana percutanea (ICP) em relacdo ao tratamento clinico
isolado. Neste estudo, a analise de qualidade de vida também foi realizada

pela aplicacdo do questionario SF-36 (13
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Assim, a avaliagdo econdmica em saulde visa a realizar uma anélise
comparativa entre duas intervencfes em termos de custo e efetividade,
buscando com isso a maxima eficiéncia técnica e alocativa dos recursos no

setor da saude.

Todavia existem limitacdes na aplicacdo dessa ferramenta, uma vez
gque muitas das analises econdmicas ndo sao apropriadas para sintetizar
mais de um resultado de saude, incluindo danos e beneficios; a qualidade de
vida associada a cada ano a mais vivido pode sofrer grande variacéo; e
dados dos ensaios clinicos disponiveis podem representar mal o conjunto de

pacientes dos servi¢os de saude em geral.

A despeito dessas limitacGes, diversas analises econdmicas em
diferentes campos da medicina vém sendo sistematicamente realizadas.
Corey e colaboradores mostraram que o rastreamento de esteato-hepatite
ndo alcodlica em pacientes com DM-2 ndo é custo-efetiva 4. Em outro
trabalho, Walensky e colaboradores mostraram que a administracdo de
terapia antirretroviral precoce (ou seja, quando CD4+ esta entre 350-550) &
custo-efetiva em casais sorodiscordantes . E, finalmente, em uma analise
de custo-efetividade que comparou apixaban contra varfarina e aspirina na
prevencéo de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagao atrial
ndo valvar, mostrou que o apixaban € custo-efetivo em relacdo a

combinacéo varfarina e aspirina (16,

Frente a importancia de se analisar do ponto de vista ndo s6 da
efetividade como também em termos econdmicos uma determinada
estratégia em saude e levando-se em conta a alta incidéncia das doencas
cardiovasculares (DCVs), bem como a alta porcentagem de mortes
atribuidas a esta patologia, especialmente a doenca arterial coronariana
(DAC), andlises econdmicas envolvendo as diferentes estratégias de
tratamento da DAC tornam-se fundamentais, com objetivo de nortear as

politicas publicas de satde 7,

A analise de custo-efetividade (CE) do estudo COURAGE, que

comparou ICP contra tratamento clinico (TC) isoladamente, em 2.287
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pacientes com DAC crénica, ndo mostrou que a adi¢cdo da ICP ao TC é
custo-efetiva (18), Hlatky e colaboradores, em uma andlise econdmica do
estudo BARI 2D que comparou a estratégia invasiva (cirurgia de
revascularizacao do miocardio [CRM] ou ICP) contra TC em 2.368 pacientes
com DAC crbnica e DM-2, também ndo mostraram superioridade econdmica
da estratégia invasiva em relacdo ao TC @9, Em nosso meio, D"Oliveira e
colaboradores, em analise do estudo MASS-II que comparou TC, ICP e
CRM em 611 pacientes com DAC multiarterial estavel, mostrou que o TC é
mais CE do que a CRM e esta, por sua vez, mostrou-se mais CE do que a
ICP 29, Por outro lado, Magnuson e colaboradores mostraram que a CRM é
mais custo-efetiva do que ICP com stent farmacolégico em uma anélise do
estudo FREEDOM que envolveu 1.900 pacientes com DAC multiarterial e
DM-2 (1),

Sabendo-se que uma das estratégias de tratamento da DAC é a CRM
e gue nos ultimos 30 anos esta estratégia terapéutica vem sendo realizada
sobretudo com o uso da circulacdo extracorpérea (CEC) e cardioplegia,
surge, em meados dos anos 1990, um intenso interesse na CRM sem 0 uso
da CEC, a fim de reduzir as complica¢des pos-operatérias associadas com o
uso deste dispositivo, incluindo resposta generalizada inflamatoria sistémica,

disfuncéo cerebral, depressdo miocardica, e instabilidade hemodinamica
23,24)

Para testar a eficacia da CRM sem CEC em relagdo a CRM com CEC,
diversos autores compararam estas duas estratégias de tratamento em
pacientes com DAC crénica. O estudo ROOBY, multicéntrico e prospectivo,
com 2.203 pacientes e apenas 1 ano de seguimento, mostrou uma menor
taxa de morte e complicagdes clinicas (reoperacdo, AVC, coma, parada
cardiaca, insuficiéncia renal com necessidade de didlise) e uma maior
paténcia dos enxertos no grupo com CEC @3, Mais recentemente, uma
analise ndo planejada, baseada em dados de registro, com 5 anos de
seguimento do estudo ROOBY mostrou que a CRM sem CEC foi associada
a menor taxa de sobrevida e maior ocorréncia de desfechos

cardiovasculares (revascularizacdo adicional, infarto agudo do miocéardio
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[IAM] ndo fatal e morte por qualquer causa) @%. Por outro lado, o estudo
CORONARY, multicéntrico e prospectivo, gue também comparou estas duas
estratégias de tratamento cirdrgico em 4.752 pacientes com DAC cronica,
ndo mostrou diferencas no desfecho priméario (morte, 1AM, AVC e
insuficiéncia renal necessitando dialise) entre os grupos com 30 dias ) e 5

anos de seguimento ©8),

Posteriormente, surgiram analises econémicas comparativas entre a
CRM com e sem CEC em pacientes com DAC. A andlise econdmica do
estudo CORONARY, com apenas 30 dias de seguimento, ndo mostrou
superioridade, em termos de custos, entre as duas estratégias de tratamento.
Neste estudo, no entanto, a analise de efetividade ndo foi baseada em
questionarios de qualidade de vida ou QALY 9, J4 a andlise econdmica de
longo prazo do mesmo estudo também n&o mostrou diferencas entre as
duas estratégias de tratamento. Todavia, esta analise apresentou limitaces
importantes, pois 0s autores ndo aplicaram o questionario de qualidade de
vida (no caso, EQ-5D) em toda a amostra nem consideraram 0s custos

relacionados ao dispositivo de circulagdo extracorpoérea (8,

A andlise econbmica do estudo ROOBY, com apenas 1 ano de
seguimento, também ndo mostrou diferencas em termos de custos e

qualidade de vida entre as duas estratégias de tratamento (0,

Assim sendo, estudos direcionados para responder questbes
referentes ao custo e a efetividade da cirurgia de revascularizacdo do
miocéardio com e sem CEC a longo prazo sao escassos. Os poucos estudos
existentes contemplam apenas 0s custos comparativos entre as duas
técnicas cirdrgicas no seguimento de curto prazo (até 1 ano). Além disso, é
frequente a andlise incompleta dos custos. Por fim, a medida de efetividade,
normalmente, ndo é avaliada por questionarios de qualidade de vida. Mas,

qguando realizada, como no estudo CORONARY, é feita de forma incompleta.
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2 OBJETIVO

Avaliar prospectivamente os custos e a efetividade a longo prazo da
cirurgia de revascularizacdo do miocardio com e sem circulacdo

extracorporea em pacientes com doenca coronariana multiarterial estavel.



3 Métodos
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3 METODOS

Detalhes da hipétese, do modelo e dos métodos do protocolo do

estudo MASS Il foram publicados previamente Y,

Resumidamente, entre marco de 2001 e marco de 2006, 308
pacientes com angina estavel, doenca coronariana multiarterial e funcao
ventricular esquerda preservada foram submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio com CEC (N=153) e sem CEC (N=155). O
desfecho primario do estudo foi a combinacdo de mortalidade geral, infarto
do miocardio, necessidade de uma nova revascularizagdo miocardica ou

acidente vascular cerebral (AVC).

3.1 Populagéo do estudo

3.1.1 Critérios parainclusao

O estudo MASS 1l incluiu pacientes portadores de doenca
coronariana multiarterial, documentada por meio de cineangiocoronariografia,
com estenoses arteriais graduadas por meio de acesso visual = 70%, angina
estavel e funcdo ventricular esquerda preservada. Tais pacientes foram
incluidos para o estudo quando houvesse concordancia entre dois cirurgides
para revascularizacdo cirlrgica com ambas as técnicas operatorias (com e
sem CEC). Todas as cineangiocoronariografias foram revisadas pelos
cirurgides, e um plano cirdrgico foi elaborado antes da randomizacdo. Os
pacientes foram elegiveis para a randomizacédo se o procedimento pudesse
ser tecnicamente factivel e alcancado com seguranca, sem o auxilio de

circulagéo extracorporea.
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3.1.2 Critérios para néo incluséo

No estudo, ndo foram incluidos pacientes com antecedentes de
cirurgia de revascularizacdo miocardica, portadores de aneurisma ventricular
ou valvopatia com necessidade de correcdo, angina instavel com indicacéo
de revascularizacdo emergencial, infarto do miocardio de instalacdo menor
gue 3 meses, pacientes com fragdo de ejegcao do ventriculo esquerdo <40%
e pacientes que se negaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

3.2 Desenho do estudo

A avaliacdo econdmica do estudo é do tipo analise de custo-
efetividade (ACE). Todas as analises procuraram seguir os protocolos de

avaliacdo econémica existentes (32 33),

3.2.1 Estratégias comparadas

As andlises do estudo foram desenvolvidas com o objetivo de
comparar duas estratégias de tratamento da doenca coronariana crénica:
cirurgia de revascularizagdo do miocardio com CEC versus cirurgia de

revascularizacado do miocardio sem CEC.

3.3 Técnicas cirurgicas

Os procedimentos cirargicos foram executados por cirurgibes
experientes em ambas as técnicas. Nas cirurgias com CEC, foi administrada

solucéo cardioplégica gelada para melhor protecdo miocardica. Nas cirurgias
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sem CEC, utilizou-se o estabilizador Octopus® (Medtronic, Inc. Minneapolis,

MN), conforme descrito previamente 34,

Nesta técnica, a parte distal dos dois bracos de succdo do
estabilizador é colocada no coracdo, ainda batendo, em ambos os lados da
artéria que serd tratada. A parte proximal é fixada no afastador. Por meio de
uma pressdo negativa, o local da intervencgéo € suficientemente imobilizado
para permitir a realizacdo de uma anastomose segura do enxerto com a

artéria receptora.

A técnica anestésica e o circuito de CEC, padronizados no InCor
HCFMUSP, foram aplicados durante todo o estudo. O circuito de circulagéao
extracorporea foi utilizado de maneira habitual, acompanhado de oxigenador
de membrana e de uma bomba rolete. O coracéo foi exposto com o uso da
técnica de incisdo mediana do esterno. Durante a cirurgia com CEC, os
pacientes foram resfriados a uma temperatura proxima a 32° Celsius; e na
cirurgia sem CEC, os pacientes foram aquecidos para manter uma
temperatura central, nunca abaixo de 35° Celsius. Foi utilizado um protocolo
de anticoagulagdo com heparina ndo fracionada 300 U/kg para a cirurgia
com CEC e heparina meia dose para a cirurgia sem CEC. A protamina foi
usada para reverter os efeitos da heparina ndo fracionada apenas nos
pacientes submetidos a CEC. Todas as anastomoses foram suturadas a
mao. Nos pacientes sem CEC, shunts intracoronarios ndao foram utilizados
rotineiramente, a menos que houvesse ma visibilidade, alteracbes do

segmento ST ou instabilidade hemodinamica.

3.4 Seguimento clinico

Fatores adversos, bem como eventos clinicos, foram considerados a
partir da data da assinatura do Termo de Consentimento. Os pacientes
tiveram seguimento clinico ambulatorial trimestralmente, no primeiro ano de

seguimento; e, semestralmente, nos anos subsequentes.
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Exames laboratoriais foram realizados rotineiramente em cada
consulta médica. Eletrocardiograma de repouso, teste ergométrico,
cintilografia de perfusdo miocardica e cineangiocoronariografia foram

realizados diante da ocorréncia de sintomas anginosos de dificil controle.

Sintomas anginosos foram graduados, conforme a gravidade, de 1 a 4,
de acordo com a classificacdo da Canadian Cardiovascular Society 9.
Angina foi considerada instavel somente quando os pacientes recebiam

dose plena de medicamentos anti-isquémicos sem resposta efetiva.

Infarto do miocardio foi diagnosticado mediante a deteccdo de
aumento e/ou queda dos marcadores de necrose miocardica (CK-MB e
troponina) com ao menos um valor acima do percentil 99 associado a
presenca de, pelo menos, um dos seguintes critérios: sintomas de angina,
aparecimento de novas ondas Q em, pelo menos, duas derivacbes do ECG,
exames de imagem evidenciando uma nova perda de miocardio viavel ou
uma nova anormalidade de movimento da parede do ventriculo esquerdo ou
identificacdo de um trombo intracoronario pela angiografia ou autopsia.
Acidente vascular encefalico foi diagnosticado mediante observacdo do
aparecimento de déficit neurologico associado a lesdo estruturalmente
compativel, identificada por tomografia computadorizada ou ressonancia
nuclear magnética de cranio. A morte foi classificada como cardiaca ou nao-

cardiaca.

3.5 Custos hospitalares

O estudo levou em consideracdo apenas 0s custos medicos diretos.

Os custos hospitalares foram calculados de acordo com a
remuneracdo provida pelo Sistema Unico de Saude (SUS), considerados os
valores em moeda nacional corrente (reais). Todos o0s custos computados ao
longo dos 5 anos de seguimento foram corrigidos pela inflagdo para o ano de

2016 pela correcao de valor por indices de precos — IPCA-E.



Métodos 17

O IPCA-E foi usado, uma vez que para sua composi¢cdo de calculo

utiliza, entre outros setores, o da area da saude.

Para a estimacdo dos custos das diferentes varidveis analisadas
(procedimentos, intervencdes e complicacdes cardiovasculares), foi usado o
sistema do Ministério da Saude SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM (Orteses, proteses e

materiais especiais) do SUS ©6),

O SIGTAP é uma ferramenta de gestdo para a consulta de todos os
procedimentos que podem ser realizados nos ambitos ambulatorial e
hospitalar e que comp6em a Tabela de Procedimentos do SUS, permitindo o

acompanhamento sistematico dos atributos de cada procedimento.

Ja para o célculo do custo dos medicamentos, foi utilizado o banco de

preco em saude (BPS) do Ministério da Saude.

Os dados da tabela 1 mostram os diferentes procedimentos e

condi¢des clinicas que tiveram seus custos calculados em nossa analise.
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Tabela 1 - Procedimentos, exames e intercorréncias clinicas pagos pelo
SuUsS

Procedimentos, exames e intercorréncias clinicas

Stent convencional

Cineangiocoronariogragia

Angioplastia coronariana com balédo

Angioplastia coronariana com implante de dois stents
Angioplastia coronariana com implante de stent
Angioplastia coronariana primaria

Angioplastia em enxerto coronariano

Arritmias cardiacas

Ecocardiograma transtoracico

Teste ergométrico

Consulta médica

Atendimento de enfermagem

Diaria de permanéncia em unidade de terapia intensiva
Cintilografia miocardica com estresse e repouso
Revascularizagdo miocardica com o uso de circulacdo extracorpérea
Revascularizagdo miocéardica sem o uso de circulacao extracorporea
Conjunto para circulacao extracorpGrea

Insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise
Transfusé@o de concentrado de hemacias

Sindrome do desconforto respiratdrio do adulto

Baldo intra-adrtico

Infarto agudo do miocéardio

Angina instavel

Acidente vascular cerebral

Choque cardiogénico

Pneumonia

Infeccéo de ferida operatéria

Reoperagéo / revisdo de hemostasia

Medicamentos

Exames laboratoriais ao longo do seguimento clinico
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3.5.1 Admisséao dos pacientes

Durante o periodo de preparo do paciente para qualquer uma das
intervencdes, consideraram-se 0s gastos com diarias hospitalares e equipes
médica, de enfermagem e de fisioterapeutas. Medicamentos e exames pré-

operatérios ndo foram calculados.

3.5.2 Transporte dos pacientes e preparo para anestesia

Por se tratar de procedimentos de rotina e ja embutidos nos calculos
hospitalares, os custos de transporte dos pacientes, como macas especiais,
pessoal de transporte, incluindo enfermeiras, medicamentos em geral,
medicamentos pré-anestésicos, chegada a sala de operacao e preparo para

a anestesia nao foram considerados.

3.5.3 Sala de terapia intensiva

N&o foram considerados os custos de transporte do paciente da sala
de operacado a sala de terapia intensiva. Todavia, foram calculados o tempo
de permanéncia do paciente na unidade de terapia intensiva, o tempo sob
ventilacdo mecanica e o uso de recursos de alta complexidade e de alto
custo, tais como baldo intra-adrtico e circuito de hemofiltracdo. Estes
recursos estavam disponiveis para complicacfes do pds-operatério. No caso

de uma reoperacao, seria realizado o calculo de uma nova operagéo.

ComplicacBes ocorridas no pos-operatério, desde a saida da unidade
de terapia intensiva até a alta hospitalar, tais como acidente vascular
cerebral, infarto agudo do miocardio, infeccdes respiratérias e de ferida
operatoria foram consideradas e calculadas, de acordo com os valores
definidos pelo SUS.
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3.5.4 Sala de operacgéo

Itens como depreciacdo da sala de operacdo, do laboratério de
hemodinamica ou de material, remuneracdo do pessoal circulante das salas
cirlrgicas ou de hemodinamica, além da caixa de instrumentos cirirgicos
ndo foram considerados, assim como os custos das equipes médica e de
anestesia, por ja estarem embutidos no valor final do procedimento, do
mesmo modo que os custos do pessoal de instrumentacéo de cirurgia ou de

angioplastia.

Todavia, a remuneragcdo da equipe de perfusionistas foi considerada
para ambas as técnicas. Isso foi necessario porque, durante a cirurgia sem
CEC, os profissionais da equipe de perfusdo permaneciam em sala caso

houvesse indicacéo do uso desse recurso.

O circuito de circulagdo extracorpérea, com todos os materiais,
descartaveis ou ndo utilizados na operagdo, incluindo os operadores do
aparelho, esta incluido na remuneracéo fixa paga pelo SUS. Os pacientes
submetidos a cirurgia sem CEC, que receberam o estabilizador chamado de
Octopus®, tiveram o valor desse dispositivo acrescido no preco final da
cirurgia. Este recurso impds um aumento no custo da operacdo quando

comparado com a cirurgia com CEC.

J4 os hemoderivados administrados na sala de operacdo e na
unidade de terapia intensiva ou nas enfermarias tiveram seus custos

calculados.

3.5.5 Custos no seguimento clinico de 5 anos

Todos os pacientes tiveram seguimento ambulatorial programado a
cada 3 meses, no primeiro ano de seguimento, e a cada 6 meses, nos anos
subsequentes. Ao longo do periodo de 5 anos de seguimento, foram
realizados exames laboratoriais, eletrocardiogramas de repouso e de esforco,
ecocardiogramas, cintilografias de perfusao miocérdica e

cinecoronariografias, conforme indicacdo médica e fornecidos medicamentos
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para 0 controle dos sintomas anginosos e dos fatores de risco
cardiovasculares. Os custos relacionados ao uso de medicamentos foram
calculados para cada paciente em ambos os grupos. Cirurgia de
revascularizacdo miocardica adicional e intervencdo coronariana percutanea
tiveram seus custos calculados como novos procedimentos para qualquer
grupo terapéutico. Além disso, foram avaliados os custos dos eventos
cardiovasculares no seguimento de 5 anos (infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral, angina com necessidade de nova
revascularizacdo), além das hospitalizacbes por motivos cardiovasculares.
Nao foram avaliados os custos relacionados as hospitalizagdes por motivos

nao cardiovasculares, por se tratarem de eventos nao relacionados a DAC.

3.6 Qualidade de vida relacionada a saude

SF-36 (Anexo 1) é um questionario genérico de qualidade de vida
(QV), formado por 36 itens (questdes), englobados em oito dominios e
sumarizados em um componente fisico e um mental. A pontuacéo para cada
um dos oito dominios varia de O (pior estado de saude) a 100 (melhor estado
de saude). O questionario ja se encontra traduzido, adaptado e validado em

nosso meio 37,

Em nosso trabalho, o questionario foi aplicado para avaliar a
qualidade de vida de cada paciente do estudo, antes da randomizagao, com
6, 12, 24 e 60 meses de seguimento.

Entretanto, os instrumentos de QV psicométricos como o SF-36 sao
pouco adequados para serem usados como uma medida de desfecho em
estudos de custo-efetividade pelos seguintes aspectos: 1) os instrumentos,
geralmente, ndo produzem um Unico escore de qualidade de vida, mas, sim,
um perfil de escores em diferentes dominios. Nao é possivel comparar uma
melhora em um dominio com outro dominio. Por exemplo, o dominio fisico
nao pode ser comparado ao psicologico. Para as analises econbmicas, €

necessario um unico namero que represente uma mudanca ocorrida com



Métodos 22

uma intervencdo e que possibilite comparacbes entre diferentes
intervencdes que levem a desfechos diversos; 2) os escores dos
instrumentos ndo sao baseados nas preferéncias dos individuos pelos varios
desfechos possiveis nem significam que escores mais altos representem
mais preferéncia das pessoas por aquele estado de saude; 3) pelo fato dos
escores dos instrumentos psicométricos ndo serem calibrados em uma
escala entre 0 e 1, onde O representa morte e 1, saude perfeita, eles néo
podem ser utilizados para combinar qualidade de vida com sobrevida para
gerar o QALY, um indice de uso comum em estudos de custo-efetividade ©).

Dessa forma, a fim de gerar preferéncias e, conseguentemente,
utilities, o SF-36 foi reduzido em tamanho e em complexidade, o que gerou o

questionario SF-6D, que contém apenas seis dominios.

Em 2002, Brazier et al. revisaram o SF-36 e construiram uma nova
classificacdo de estados de salde em seis dominios. Os itens do SF-36
usados para a construgcao do SF-6D (versdo de 2002) foram capacidade
funcional: itens 1, 2 e 10; limitac&do global: item 3 de aspectos fisicos e item 2
de aspectos emocionais; aspectos sociais: item 2; dor: todos os itens; saude
mental: item 1 e vitalidade: item 2 38, A partir dai, pode-se obter um total de
18.000 estados de saude o que, por sua vez, permite a obtencdo de

medidas de preferéncias em saude.

Assim, 0 escore unico do SF-6D, que varia de 0 a 1, representa a
forca de preferéncia de um individuo por um determinado estado de saude,
em uma escala em que 0 é igual ao pior estado de saude e 1 significa o

melhor estado de saude 39,

O questionario SF-6D foi traduzido e validado para a populacéo
brasileira em 2009 por Campolina et al. %, e os pesos dos dominios para o
célculo do escore final foram determinados, em 2011, por Cruz et al. ¢,

Para nossa analise econdémica, utilizamos o SF-6D, que transforma o
SF-36, um escore de dominio multiplo de instrumento de qualidade de vida
relacionada a saude, em um escore Unico de utilities resumido, que nos

permite realizar o calculo dos QALYs (Quality Adjusted Life Years).
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QALYs sdo obtidos pela quantificacdo da sobrevida do individuo,
multiplicada pela qualidade de vida, aferida por meio de questionéarios
especificos, como o SF-36. Esta medida apresenta um apelo intuitivo para
0os tomadores de decisdo, reduzindo a subjetividade na interpretacdo de
eventos evitados ou valores implicitos em condi¢des de saude, ou ganhos
em anos de vida. A quantidade de vida pode ser expressa em termos de
sobrevida ou expectativa de vida. J& a qualidade de vida pode ser gerada
pelas utilities que, por sua vez, podem ser derivadas dos questionarios de

qualidade de vida.

Assim, 0 QALY fornece uma unidade comum para comparar a custo-
efetividade de diferentes intervencdes de salde e para estabelecer

prioridades para alocacgédo de recursos exiguos “1).

A vantagem de se usar QALY como medida de desfecho € que ela
leva em consideragdo simultaneamente os beneficios por impacto na
morbidade (melhora na qualidade de vida) e reducdo da mortalidade

(aumento da sobrevida).

3.7 Custo-efetividade

Na andlise de custo-efetividade (ACE), os custos sdo medidos em
unidades monetarias e a efetividade, normalmente, em QALY. Os resultados
da ACE sé&o expressos por um quociente, em que o numerador € o custo e 0

denominador, a efetividade.

Na ACE, as alternativas comparaveis podem ser colocadas em um
plano de custo-efetividade. Trata-se de uma representacdo grafica, cujo
ponto do plano em que os eixos X e y se cruzam indica o ponto de origem
dos custos e da efetividade para o fator padrdao de comparacéo (Figura 1).
Este resultado grafico representado na Figura 1 facilita a identificacdo da
alternativa custo-efetiva. Assim sendo, a nova intervencdo em estudo ird

localizar-se a direita ou a esquerda da origem do grafico se for mais ou
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menos eficaz do que o padrdo atual de tratamento e acima ou abaixo da

origem, se for mais ou menos custosa.

Diferenga custo )
Threshold

M
+ /

= Diferenca efetividade

M
h

Figura 1 - Grafico de custo-efetividade

Portanto, se a razdao de custo-efetividade incremental (RCEI) para
uma estratégia X em comparacdo com uma outra estratégia Y cair no
guadrante Il, com custos negativos e efeitos positivos, a estratégia X sera
mais efetiva e menos onerosa do que a Y (ou seja, a estratégia X "domina" a
estratégia Y). Intervencdes que caem neste quadrante sdo sempre
consideradas rentaveis. Se a RCEIl cair no quadrante IV, com custos
positivos e efeitos negativos, a estratégia X sera mais dispendiosa e menos
eficaz do que a Y (ou seja, a estratégia X € "dominada” pela estratégia Y).

Intervengbes que caem neste quadrante nunca s&o consideradas rentaveis.
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Se a RCEI cair no quadrante I, com custos positivos e efeitos positivos, ou
no quadrante Ill, com custos negativos e efeitos negativos, trade-off (ou
custo de oportunidade) entre custos e efeitos deve ser considerado. Estes
dois quadrantes representam a situacdo em que a estratégia X pode ser
rentavel em comparacao com a estratégia Y, dependendo do valor em que a
RCEI tem uma boa relagao entre custo e efetividade (value for money).

Para decidir se uma intervencéo oferece um "bom" value for money, a
RCEI deve ser comparada com um limiar monetéario (threshold) especifico.
Este limiar representa 0 maximo montante que o tomador de decisdo esta
disposto a pagar pelos efeitos sobre a saude (limite maximo aceitavel). A
intervencao sera considerada rentavel se a RCEI cair abaixo deste limiar e
nao sera rentavel, se cair acima. Por exemplo, se um tomador de decisdo
estiver disposto a pagar R$ 50.000 por um ano de vida, a intervencao sera
considerada rentavel se a RCEI for inferior a R$ 50.000 por ano de vida
obtido.

O plano de custo-efetividade também € Util para mostrar a incerteza
em torno dos resultados de custo-efetividade, muitas vezes, representados
como uma nuvem de pontos no plano correspondente a diferentes
interagbes de um modelo econdmico em uma analise de sensibilidade

probabilistica.

3.8 Perspectiva

A perspectiva de um estudo descreve de quem Sao 0S custos

relevantes com base na andlise do estudo proposto %,

No presente estudo, a perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de
Saude (SUS) como financiador dos recursos de saude.
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3.9 Medidas de desfechos

3.9.1 Medidas de desfechos clinicos

As medidas de desfechos clinicos utilizadas foram sobrevida livre de
angina, sobrevida livre de eventos combinados, sobrevida livre de AVC,
sobrevida livre de IAM, sobrevida livre de morte, sobrevida livre de

reintervencdo, anos de vida ganho (Life Years Gained [LYG]) e QALY.

3.9.2 Medidas de desfechos econdmicos

As medidas de desfechos econdmicos utilizadas foram os custos

diretos médicos.

3.10 Horizonte temporal

O horizonte temporal deve ser longo o suficiente para capturar todos
os efeitos das estratégias comparadas. O horizonte de tempo analisado no
caso base foi de 5 anos. Este foi 0 maior intervalo temporal encontrado em
ensaios clinicos controlados randomizados que avaliaram os efeitos da
cirurgia de revascularizacdo miocéardica em paciente com DAC estavel. Ja
para a andlise de custo-efetividade, considerou-se o tempo de vida como

horizonte temporal.

3.11 Uso de modelos de anélise de decisdo em saude

Os modelos de decisdo econbémica vém sendo cada vez mais
utilizados para avaliagdo das intervengdes em saude. O termo modelo é
amplo e vem sendo usado em diversos contextos. No entanto, no contexto

das avaliagbes econbmicas em saude em que se comparam duas ou mais
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estratégias de intervengdo, um modelo € qualquer estrutura mateméatica que
represente os desfechos em salde e econbmicos de pacientes ou

populacdes em cenarios variados.

Os dados utilizados para construir as estimativas dos parametros do
modelo (efetividade clinica, uso de recursos, utilities, etc.) podem ser
extremamente variados e obtidos de diversas fontes: ensaios clinicos,
estudos observacionais, bases de dados administrativos, série de casos ou

mesmo revisdes sistematicas e metanalises.

Existem algumas preocupac¢fes quanto ao uso de modelos na analise
econdmica em saude: 1) Os dados usados para a operacionalizagdo dos
modelos sdo provenientes de diversas fontes, muitas delas sujeitas a
diversos graus de vieses em razdo das variaveis de confuséo, selecdo de
pacientes ou método de andlise; 2) O numero de pressupostos-chave
assumidos em relagéo ao processo de doenga estudado; 3) A extrapolagéo
dos dados; e 4) A relagdo matematica entre fatores de risco e desfechos em

salde “42),

Outra preocupagcdo comum em relacdo aos modelos é a sua falta de
transparéncia. Analistas de decisdo deparam-se com a escolha entre
construir um modelo complicado que reflita mais acuradamente todos os
aspectos importantes da doenca e seu tratamento, e construir um modelo
mais simples que seja mais transparente. Modelos de analise de deciséo,
geralmente, sao criticados e chamados de “caixas pretas”. Muitas dessas
preocupacOes podem ser equacionadas com a documentagdo cuidadosa
das probabilidades de transicdo, utilities, custos, bem como dos

pressupostos-chave que fundamentam o modelo.

Embora existam muitos tipos de modelos que possam ser usados
para predizer o impacto de tecnologias em saude, eles podem ser divididos
em duas categorias principais: 1) estéaticos (arvores de decisdo e modelos de
Markov) e 2) dindmicos. Modelos estéaticos sdo modelos matematicos que
assumem que as probabilidades de transicdo entre estados de saude séo

fixas, ou seja, os estados de saude tém um periodo de tempo uniforme e as
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probabilidades de transi¢céo entre eles permanecem constantes ao longo do
tempo. Ja o0s modelos dindmicos sdo modelos matematicos que
representam a taxa de transicao entre dois diferentes estados em funcéo da
prevaléncia da doenca. Geralmente, sao utilizados na avaliacdo de

estratégias de imunizacéo “3.

Assim, os modelos permitem extrapolar dados de estudos clinicos
para situacdes do “mundo real” e atualizar achados de estudos, a medida

que novos dados tornem-se disponiveis, produzindo proje¢des revisadas.

Em nossa analise econdmica, utilizamos o modelo de Markov para
obter as projecdes de custos e QALYs, tomando como base o periodo de 5

anos de seguimento do ensaio clinico MASS lII.

3.11.1 Modelos de Markov

Sao estruturas analiticas que representam elemento-chave da doenca
e sdo comumente utilizados em avaliacbes econémicas “4. Desde 1983,
quando foram, inicialmente, introduzidos para determinar o progndstico de
aplicacbes médicas “9, tem havido uma aplicacdo crescente desses

modelos nas analises de decisao.

3.11.1.1 Indicagdes de uso

Modelos de Markov séo, particularmente, uteis em doencas cujos
eventos podem ocorrer repetidamente ao longo do tempo, tais como infarto
do miocardio em pacientes com angina estavel ou cancer recorrente em
pacientes com cancer de mama localizado. A natureza ciclica dos modelos
de Markov também € Util para descrever eventos previsiveis que ocorram ao
longo do tempo, tais como rastreamento sigmoidoscoépico para prevencgao de

cancer colorretal a cada 5 anos “42,

Assim sendo, tais caracteristicas do modelo de Markov tornam-no

atrativo para analisar doencas cronicas “7), visto que a recorréncia de
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eventos e a explicitacdo do tempo por meio de ciclos sé&o facilmente

incluidas.

3.11.1.2 Estrutura geral e defini¢cbes

O modelo assume que o paciente esta sempre em um dos estados de
saude finitos chamados de estados de Markov. Todos 0s eventos de
interesse sdo modelados como transices de um estado para outro. Para
cada estado, € determinada uma utility, e a contribuicdo desta utility para o
prognostico geral depende da quantidade de tempo passado neste estado

de salde 43,

O horizonte temporal da analise € dividido em incrementos de tempo
iguais chamados ciclos de Markov. Durante cada ciclo, o paciente pode fazer
uma transicdo de um estado para outro. A Figura 2 € um exemplo de um
diagrama de estado de transicédo, no qual cada circulo representa um estado
de saude. As setas conectando dois estados diferentes indicam as
transicbes permitidas. Setas que levam de um estado de saude para ele
mesmo mostram que 0 paciente pode permanecer neste estado por ciclos
consecutivos. Somente algumas transicbes sao permitidas. Existe um
pressuposto que, durante cada ciclo, o paciente sé pode fazer uma Unica

transicao entre diferentes estados de salide “4).

(" Sauddvel ) ¥ Doente
g - “\_1___ ____._.-"

Figura 2 - Representacdo grafica dos estados de transicdo no modelo de
Markov
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Os estados de saude podem ser transitorios (pessoas podem voltar
para este estado a qualguer momento), temporarios (pessoas podem ficar
neste estado por somente um ciclo) ou absorventes (uma vez que as

pessoas entrem neste estado, elas jamais poderédo sair).

A duracdo de cada ciclo € escolhida para representar um intervalo de
tempo clinicamente significativo. Se o0 modelo analisa a vida toda de um
paciente e 0s eventos sao relativamente raros, cada ciclo pode ter a duracéo
de 1 ano. Por outro lado, se o horizonte de tempo for mais curto e 0s
eventos ocorrerem mais frequentemente, o ciclo podera ser mais curto, por
exemplo, mensal ou semanal. Geralmente, a escolha da duragdo do ciclo
sera determinada pelos dados de probabilidade disponiveis. Por exemplo, se
existe disponivel dado de probabilidade anual, ndo faz sentido usar um ciclo

mensal ¥4,

3.11.1.3 LimitacGes de uso

O método de Markov tem algumas desvantagens que merecem ser
destacadas. Os individuos séo inseridos na cadeia em um estado de saude
idéntico, os dados necessarios para estimacédo de probabilidades e custos,
muitas vezes, ndo estao disponiveis, pois a maioria dos estudos clinicos
mede desfechos de curto prazo e a extrapolagdo para longo prazo traz
novas incertezas e erros. Além disso, ele também apresenta algumas
restricbes importantes para estruturar prognosticos complexos. A restricdo
esta relacionada ao pressuposto Markoviano, ou caracteristica “sem
memoéria” do modelo de Markov. Conforme esse pressuposto, uma vez que
0 paciente mudou de um estado para outro, 0 modelo ndo terd memdéria com
relacdo ao estado que 0 paciente estava anteriormente e a quantidade de
tempo permanecida naquele estado. Ou seja, o0 comportamento de um
processo subsequente de qualquer ciclo depende somente da descricdo

deste ciclo. O processo ndo tem memoaria de ciclos anteriores.
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3.11.1.4 Modelo de Markov aplicado ao MASS llI

O desfecho primario de nossa analise econémica foi custo por QALY
ganho, também conhecido como razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI), definido como uma diferenca de custos pela diferenca em
efetividade entre duas estratégias de tratamento, sendo em nossa andlise
definido como: custo CRM com CEC — custo CRM sem CEC / QALY CRM
com CEC — QALY CRM sem CEC. As projecdes de custos e QALY apos o
periodo do estudo foram obtidas de um modelo de simulagdo de Markov.
Neste modelo, assumiu-se que cada paciente sobrevivente enfrenta um risco
anual de morte, com sua estimativa baseada nos riscos de morte
correspondentes a idade, sexo e raca obtidos da tabela de vida brasileira 4%,
calibrados para a mortalidade observada em 5 anos na populacdo do estudo
MASS Ill. O modelo de Markov foi construido com quatro estados de saude:
assintomatico (estado 1), angina estavel (estado 2), infarto do miocéardio pos-
operatério (estado 3) e morte (estado 4) (Figura 3). Os trés principais
eventos que levariam a transicdo do estado 1 para o estado 4 seriam: infarto
do miocardio, angina e revascularizacdo. Apenas a primeira ocorréncia de
qualquer um destes eventos foi incluida no modelo. Assumimos que 0s
pacientes com um evento ficariam estaveis ou morreriam no ciclo seguinte.
Os pacientes também poderiam morrer diretamente de qualquer estado, sem
0s eventos listados. Este modelo ndo € homogéneo e, portanto, as
probabilidades de transicdo dependem da duragéo do estado de entrada no
modelo: primeiro ano e apds 1 ano. O tempo de cada ciclo foi de 1 ano. Com
base em estudos de eficacia publicados, o horizonte temporal mais confiavel
€ de 5 anos, pois seguimentos de 2 a 4 anos, com sua extrapolacdo ao
longo de 5 anos, poderiam gerar incerteza. A corre¢cdo de meio do ciclo foi
aplicada, conforme recomendacéo da Sociedade Internacional de Pesquisa
em Farmacoeconomia (ISPOR) 2, Uma taxa de desconto anual de 5% foi
aplicada aos custos e resultados, de acordo com as recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias

em Saulde do Ministério da Saude 49,
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Figura 3 -
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Estrutura do modelo de Markov aplicada ao estudo MASS Il
Pacientes comecam com CRM ndo complicada (estado 1); a
partir dai, ciclam para os estados de saude até a morte ocorrer
ou até o final do periodo de 5 anos. Cada ciclo dura 12 meses.
Os estados de saude sédo equivalentes entre CRM com e sem
CEC. No entanto, as probabilidades e custos iniciais variam com

a estratégia
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3.11.1.5 Anélise de sensibilidade

Andlises de sensibilidade univariada e probabilistica foram realizadas.
A analise univariada foi feita pela construcdo de um diagrama de Tornado,
com delimitacdo dos valores minimos e maximos, a fim de averiguar quais
varidveis possuem maior impacto na robustez do modelo, e que se alteradas
poderiam vir a modificar os resultados finais. A analise de sensibilidade
probabilistica foi utilizada para avaliar a incerteza global dos parametros no
modelo. As estimativas de ponto para cada parametro foram substituidas por
valores amostrados a partir de distribuicbes estatisticas, e a RCEI foi
recalculada usando os novos valores remodelados pelo método de Monte
Carlo. Os parametros de utilities seguiram a distribuicdo beta (8) e os de
custos a distribuicdo gama (y) (Tabela 2). Este processo foi repetido 10.000
vezes para estimar a incerteza e para prever a probabilidade de que a CRM
com CEC fosse mais rentavel em diferentes limiares de custo-efetividade.
Adotamos o limiar de custo-efetividade sugerido pelo Centro de Economia
da Saude da Universidade de York de R$ 34212 por QALY ($PPP 10122)
para o Brasil 9. Uma curva de aceitabilidade de custo-efetividade foi gerada
para mostrar a proporgao de simulacdes econdémicas para diferentes limiares
de disposicao de pagar (willingness-to-pay). Todas as andlises de dados do
periodo do estudo e as analises de custo-efetividade com base nos dados
combinados do estudo e nas projecOes de vida util foram realizadas usando

o software TreeAge Pro 2015 (TreeAge Software Inc. Williamstown, MA).
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Tabela 2 - Parametros de efetividade e custos e as variagcbes na analise de
sensibilidade
Variavel - Valor do
. Distri- -
Descricéo buicio caso Variacao
& referéncia
Custos
c_TC_com Custo do TC no grupo CRM com CEC  Gamma 364,74 1%53? 5ag
Custo dos exames CV no grupo CRM 15,81 a
Cc_exa_com com CEC Gamma 44,47 539,12
144,89 a
c_IAM_com Custo do IAM no grupo com CEC Gamma 149,84 152 27
2255,32
c_ICP_com Custo da ICP no grupo com CEC Gamma  3116,76 a
3916,12
Custo da angina no grupo CRM com 65,14 a
c_ang_com CEC Gamma 361,73 912,12
¢ cons com Custo das consultas médicas no grupo Gamma 6.27 4,47 a
- - CRM com CEC ’ 9,03
c_TC_sem Custo do TC no grupo CRM sem CEC  Gamma 369,36 12212 gg
Custo dos exames CV no grupo CRM 17,56 a
c_exa_sem sem CEC Gamma 44,38 246,04
159,20 a
Cc_IAM_sem Custo do IAM no grupo sem CEC Gamma 175,29 19153
1198,23
c_ICP_sem Custo da ICP no grupo sem CEC Gamma  1433,29 a
1928,13
Custo da angina no grupo CRM com 8,10 a
c_ang_sem CEC Gamma 418,73 1277.60
¢ cons sem Custo das consultas médicas no grupo Gamma 6.92 3,79 a
— — CRM sem CEC ’ 9,16
Utilities
Utility para IAM no grupo CRM com 0.72a
u_IAM_com CEC Beta 0.73 0.74
Utility para angina no grupo CRM com 0.69 a
u_ang_com CEC Beta 0.79 0.91
Utility para pacientes submetidos a 0.76 a
u_revasc_com revascularizagcdo no grupo CRM com Beta 0.81 i
CEC 0.85
Utility para pacientes estaveis pos- 0.72 a
e e angina no grupo com CEC =5 Oz 0.91
Utility para pacientes estaveis pés-IAM 0.82a
u_est_pos_IAM_com no grupo CRM com CEC Beta 0.85 0.90
. Utility para pacientes assintomaticos
u_assin_sem no grupo CRM sem CEC Beta 0.84 0.7a1.0
Utility para IAM no grupo CRM sem 0.68 a
u_IAM_sem CEC Beta 0.71 0.75
Utility para angina no grupo CRM sem 0.65a
u_ang_sem CEC Beta 0.76 0.92
Utility para pacientes submetidos a 07a
u_revasc_sem revascularizacdo no grupo CRM sem Beta 0.73 '
CEC 0.77
Utility para pacientes estaveis pds- 0.71a
e angina no grupo sem CEC =5 Ot 0.93
Utility para pacientes estaveis pés-IAM 0.68 a
u_est_pos_IAM_sem no grupo CRM sem CEC Beta 0.76 0.82
. Utility para pacientes assintomaticos 0.66 a
u_assin_com no grupo CRM com CEC . it 0.974

Legenda: ¢ — custos; u — utilitiy; assin — assintomatico; est — estavel; ang — angina; revasc — revascularizagéo; cons
— consulta; exa — exames; sem — sem CEC; com — com CEC.



Métodos 35

3.12 Anélise estatistica

Todos os dados foram conduzidos de acordo com o principio da
intencédo de tratar. Os dados discretos foram relatados como frequéncias. As
variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas como média *
DP e as variaveis com distribuicdo ndo normal foram expressas como
intervalo médio e interquartil (IQR). As variaveis discretas foram comparadas
utilizando o teste exato de Fisher. As variaveis continuas com distribuicdo
normal foram comparadas usando o teste t de Student e aquelas com
distribuicdo ndo normal foram comparadas usando o Wilcoxon rank-sum test.
Os dados de custo sao relatados como valores médios. A comparacao entre
as duas técnicas operatorias foi avaliada em subgrupos pré-especificados
definidos pela presenca ou auséncia de infarto agudo do miocérdio prévio,
diabetes mellitus, revascularizacdo completa ou incompleta, nimero de
vasos doentes, sexo, idade, teste isquémico prévio positivo ou negativo. O
valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significante. Estas analises

foram realizadas usando SPSS verséo 20.0 (SPSS. Inc).

Todas as analises de dados do periodo do estudo e as andlises de
custo-efetividade com base nos dados combinados do estudo e nas
projecbes de QALYs e custos ao longo do tempo de vida foram
desenvolvidas usando o TreeAge Pro 2015 (TreeAge Software Inc.
Williamstown, MA).

3.13 Aspectos éticos

MASS lll foi conduzido de acordo com os principios da Declaracao de
Helsinki e com as leis de regulacéo brasileiras. Esse estudo foi aprovado
pela Comissdo Cientifica do InCor sob o numero 1926/01/114 e pela
Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (CAPPesq) sob o numero 0698/01. Todos os individuos
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assinaram e receberam coépia do consentimento informado. Todos os
pacientes foram informados de que seriam randomizados para cirurgia de

revascularizacdo do miocardio com ou sem circulacéo extracorporea.
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4 RESULTADOS

4.1 Populacéo de pacientes

Entre marco de 2001 e marco de 2006, 308 pacientes com DAC
cronica foram randomizados para tratamento cirdrgico: 153 pacientes para
CRM com CEC e 155 para CRM sem CEC (Figura 4). As caracteristicas
demograficas, laboratoriais e clinicas dos pacientes foram similares entre os
dois grupos e estdo sumarizadas nos dados da Tabela 3. A média de idade
foi 60,4 anos no grupo com CEC e 61,4 anos no grupo sem CEC. Trés
pacientes que foram randomizados para cirurgia sem CEC receberam
circulacdo extracorpérea em razdo da instabilidade hemodinamica. Nesse
caso, as intervencbes adicionais foram acrescentadas aos custos. A
distribuicdo do numero de artérias comprometidas e o grau de
comprometimento das artérias foram semelhantes nos dois grupos (Tabela
4).
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N=962 pacientes avaliados

N=443 excluidos
Aneurisma ventricular (N=36)
Valvopatia (N=28)
Lesdo corondria < 70% (N=136)
Recusa pelo cirurgido (N=126)
Disfungdo ventricular (N=44)
Angina instavel (N=18)

Doenga renal em estagio terminal
(N=19)

Cancer (N=2)
ICP nos altimos 6 meses (N=34)

N=519 selecionados para o
termo de consentimento

N=208 nédo forneceram
consentimento

N=311 pacientes randomizados

N=155 CRM com CEC N=156 CRM sem CEC
N=2 perda de seguimento == == N=1 perda de seguimento
N=153 CRM com CEC N=155 CRM sem CEC

Figura 4 - Consort diagram - nimero de pacientes avaliados, inscritos e
randomizados no estudo
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Tabela 3 - Caracteristicas demogréficas, laboratoriais e clinicas dos

pacientes
CARACTERISTICAS CRM com CEC CRMsem CEC p
(N =153) (N =155)
Perfil sociodemografico
Idade (anos) 61 59 0.124
Idade = 65 anos (%) 40 39 0.884
Sexo masculino (%) 78 80 0.300
Historia médica
IAM prévio (%) 34 32 0.733
Tabagismo atual ou prévio (%) 57 58 0.243
HAS (%) 34 37 0.713
DM (%) 29 27 0.722
Angina CCS Il ou Il (%) 35 33 0.566
Valores laboratoriais (mg/dl)
Colesterol Total (mediana+VIQ) 224+6 2264 0.481
LDL-Colesterol (medianatVIQ) 140+12 138+14 0.386
HDL-Colesterol (mediana+VIQ) 3919 3848 0.863
Triglicérides (medianatVIQ) 160+90 164+87 0.950
Glicose (medianatVIQ) 105+33 101+35 0.892
Achados angiograficos
Biarterial (%) 26 24 NS
Triarterial (%) 74 76 NS
FEVE (%) (medianaVIQ) 70+10 68+10 0.063

Teste ergométrico positivo (%) 82 80 0.447
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Os dados operatorios sdo mostrados nos dados da Tabela 4. O tempo
necessario para a operacao foi significativamente menor para pacientes do
grupo sem CEC (240 + 65 vs. 300 = 87,5 min, p<0,001). O numero de
anastomoses distais por paciente foi 3,18 artérias no grupo com CEC, e 2,60
artérias no grupo sem CEC (p<0,001). Dessa forma, houve uma tendéncia a
revascularizacdo miocéardica incompleta no grupo de pacientes submetidos a
cirurgia sem CEC (p=0,052). O tempo na unidade de terapia intensiva foi
significativamente menor para pacientes do grupo sem CEC (19,5 + 17,8 h
vs. 43 + 17 h, p<0,001). E o tempo total de internagcdo hospitalar também foi
significativamente menor nos pacientes submetidos a CRM sem CEC (6 £ 2
dias vs. 9 £ 2 dias, p<0,001).



Resultados 42
Tabela 4 - Dados cirdrgicos e tempos perioperatorios
CRM CRM
Variaveis com CEC sem CEC p
(N=153) (N=155)

DAC biarterial 23 38 NS

DAC triarterial 132 117 NS

Enxertos vasculares / pacientes 2,97 2,49 <0.001

NuUmero de anastomoses distais / pacientes 3,18 2,60 <0.001

Tipos de enxertos vasculares, N e (%)

ATIE 143 (94) 152 (98) 0.05
ATID 46 (30) 31 (20) 0.05
Radial 27 (18) 26 (17) 0.88
AGE 6 (4) 9 (6) 0.60
Enxertos venosos 123 (80) 116 (75) 0.30
Enxertos sequenciais 29 (19) 26 (17) 0.35

Area revascularizada (%)

ADA 150 (98) 149 (96) 0.50
ACx 125 (82) 102 (66) 0.002
ACD 121 (79) 118 (76)  0.590

Revascularizacdo completa, N e (%) 88 (57.5) 73 (47.1) 0.052

Tempo na sala operatéria (min) (medianatVIQ) 300£87,5 240165 <0.001

(Trﬁrendpignii {:;Irél)ﬂagao extracorpoérea (min) 80+31 NA i

Mudanca para circulacao extracorpérea NA 3 -

Tempo de unidade de terapia intensiva (h) 43+17 19.5¢17.8  <0.001

(medianazVIQ)

Tempo para extubacéo (h) (medianatVIQ) 9,315,7 4,616,8 <0.001

Tempo de internacéo (dias) (mediana+VIQ) 9+2 612 <0.001
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4.2 Custos do tratamento inicial

Durante o periodo hospitalar, um paciente do grupo sem CEC morreu.
Ainda nesse periodo, 54 pacientes (35%) do grupo sem CEC e 6 (4%) do
grupo com CEC apresentaram fibrilagdo atrial (p<0.001). Transfusdo de
sangue foi necessaria em 94 pacientes (61%) no grupo com CEC e somente
em 48 (31%) no grupo sem CEC (p<0.001). Nao houve diferencas entre os
grupos quanto a ocorréncia de IAM e AVC no periodo pds-operatorio. As
demais intercorréncias clinicas entre os grupos cirdrgicos podem ser

visualizadas nos dados da Tabela 5.

O custo do procedimento cirdrgico inicial foi maior para o grupo sem
CEC (R$ 9.931,57+£1.762,81 vs. R$ 9.607,81+683,91, p<0,0001). Por sua
vez, 0S custos decorrentes da permanéncia hospitalar foram
significativamente maiores no grupo com CEC (p<0,0001). Ja os custos
decorrentes das complicacdes clinicas foram similares entre os grupos com
e sem CEC (p=0,521). Em relacdo aos custos totais do procedimento inicial,
que englobam os custos com as intercorréncias clinicas, a permanéncia
hospitalar e o procedimento cirargico, ndo houve diferenca entre os dois
grupos de tratamento (p=0,293) (Tabela 5, Figuras 5 e 6).
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Tabela 5 - Eventos, recursos utilizados e custos do procedimento inicial

CRMcom CEC CRM sem CEC

Variaveis (N=153) (N=155)

Desfechos clinicos [N] (%)
Morte 0 [1] (0.6) -
IAM [16] (11) [8] (5.2) 0.09
AVC [4] (2.6) [2] 1.3) 0.45

Complicagdes intraoperatérias [N] (%)
Sangramento [6] (3.9) [51(3.2) 0.77
Instabilidade hemodinamica [5]1(3.3) [6] (3.9) >0.99
Baldo intra-adrtico [1] (0.7) [1] (0.6) >0.99
Arritmia ventricular [4] (2.6) [3] (1.9) 0.72

Complicagcdes pos-operatérias [N] (%)
Fibrilacdo atrial [6] (4) [54] (35) <0.001
Confusdo mental [6] (4) [1] (0.6) 0.001
Pneumonia [10] (6.5) [7]1 (4.5) 0.697
Necessidade de agentes inotrépicos [16] (10.5) [14] (9.0) 0.70
Transfusdo de sangue [94] (61) [48] (31) <0.001
Mediastinite [2] (1.3) [2] (1.3) >0.99
Infeccdo de ferida operatoria [2] (1.3) [3] (1.9) >0.99
Hemodidlise [1] (0.7) [1] (0.6) >0.99
SDRA [5] (3.2) [3] (1.9) 0.006
Insuficiéncia cardiaca [2] (1.3) 0 -

Custos da hospitalizacéo inicial por paciente (R$)

Custo da cirurgia* (medianatVIQ) 9.607,81+683,91 9.931,57+1.762,81 <0.0001
Custo das complicagdes clinicas** 30,63+307,00 34,59+291,00 0.521
(medianazVIQ)

Custo da permanéncia hospitalar*** 748,08+402,53 401,59+344,13 <0.0001
(medianazVIQ)

TOTAL (medianazVIQ) 10.680,20+1373,23 10.967,00+3206,91 0.293

* Custo da cirurgia engloba os custos relacionados a cirurgia, aos honorarios médicos e cuidados de
enfermagem.

** Custo das complicagbes clinicas engloba o custo relacionado as complicagBes intra e pos-
operatorias, além de IAM e AVC.

*** Permanéncia hospitalar refere-se aos custos das diarias hospitalares em unidade de terapia
intensiva (UTI).
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Custos intra-hospitalares por paciente em R$

12000

p<0.0001

10000

8000
6000 M com CEC
Wsem CEC

4000

2000 p<0.0001
p=0.521
]
cirurgia permanéncia hosp complicagdes médicas

Figura5 - Custos intra-hospitalares por paciente (em R$) nos grupos CRM
com e sem CEC

Custo da cirurgia index (R§) Custo das diarias de UTI (R§)
13000
- com CEC P com cec
- sem CEC secod - sem CEC
12000
p<0.0001
p=<0.0001 1600+
11000
#nn-]
10000
5000-] A a B
Custo das complicagées da cirurgia index (RS) Custos totals intra-hospitalares (R$)
800 15000

- - com CEC
com CEC
| - o cEC o0 - sem CEC

130001

p=0.293
400 12000r]
p=0.521

11000
200

100001

Figura 6 - Custos da hospitalizacao inicial por paciente em R$. A mediana para
0s custos da cirurgia inicial € maior para CRM sem CEC (A). Ja a
mediana para os custos das diarias de UTI é maior para CRM com
CEC (B). As medianas para o0 custo das complicacbes do
procedimento (C) e para os custos totais intra-hospitalares (D) séo
semelhantes entre as duas estratégias de tratamento
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4.3 Custos no seguimento de 5 anos

No seguimento de 5 anos, 0s custos relacionados a eventos e
internagbes por motivos cardiovasculares (AVC, IAM e necessidade de nova
revascularizagdo do miocardio), bem como os custos com medicamentos,
exames diagndésticos e consultas médicas ndo diferiram entre os grupos de
tratamento (Figura 7). E interessante observar que a maior composi¢ao dos
custos no seguimento de longo prazo em ambos os grupos de tratamento foi

referente ao consumo de medicamentos.

3000
2500
2000 - medicamentos
1500 +— — — B exames diagfl().sticos e
consultas médicas
s Bl EI B BN BN = = =TarTe u even.tos e internacgdes
cardiovasculares
50 4@ — — — — — — — — — —
MIRRRARRNR]
Figura 7 - Custos hospitalares em R$ por paciente ao longo do seguimento

de 5 anos nos grupos com CEC (CCEC) e sem CEC (SCEC)

Também verificamos que ndo houve diferenca entre os grupos com e
sem CEC ap0s a estratificacdo pelos eventos cardiovasculares, recursos

utilizados e custos ano a ano ao longo do seguimento de 5 anos (Tabela 6).
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Tabela 6 - Eventos, recursos utilizados e custos no seguimento de 5 anos

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

5 anos cumulativo

Com CEC Sem CEC Com CEC Sem CEC Com CEC Sem CEC Com CEC Sem CEC Com CEC Sem CEC Com CEC Sem CEC p

Resultados clinicos

Morte

IAM / angina
instavel

AVC

Recursos utilizados

ICP
CRM
Total

Cateterismo
diagngstico

Re-hospitalizacdo
Cardiovascular

[4] (2.6)

[0] (0)

[1] (0.6)

[2] (1.3)
[1] (0.6)
(3] (1.9)

[2] (1.3)

[4] (2.6)

Custos por paciente R$

Hospitalizacdo
cardiovascular

Consultas médicas,
exames
diagnésticos

Medicamentos

Total

266.47

498.05

1966.31
2730.83

(6] (3.9)
[6] (3.9)

[1] (0.6)

[4] (2.6)
[0] (0)
[4] (2.6)

[2] (1.3)

[9] (5.8)

155.67

395.47

1969.35
2520.49

[1] (0.6)

[0] (0)

[1] (0.6)

[0] (0)
[0] (0)
[0] (0)

[1] (0.6)

[1] (0.6)

5.19

235.92

1626.33
1867.44

(1] (0.6)
(0] (0)
(0] (0)

(1] (0.6)
(0] (0)
(1] (0.6)

(4] (2.6)

(5] (3.2)

26.34

211.86

1594.90
1833.10

(2] (1.3)
(4] (2.6)

(2] (1.3)

(3] (1.9)
(0] (0)
(3] (1.9)

(5] (3.2)

(2] (1.3)

232.29

377.64

1233.58
1843.51

[1] (0.6)
(2] (1.3)

(1] (0.6)

(2] (1.3)
(0] (0)
(2] (1.3)

(2] (1.3)

(5] (3.2)

86.03

200.66

1220.81
1507.50

(1] (0.6)
(1] (0.6)

(1] (0.6)

(1] (0.6)
(0] (0)
(1] (0.6)

(6] (3.9)

(3] (1.9)

81.40

194.38

1055.08
1330.86

(3] (1.9)
(3] (1.9)
(0] (0)

[1] (0.,6)

[1] (0.6)
(3] (1.9)

(5] (3.2)

(6] (3.9)

105.90

231.87

1044.71
1382.48

(0] (0)
(2] (1.3)

(2] (1.3)

[1] (0.6)
(0] (0)
[1] (0.6)

(2] (1.3)

(3] (1.9)

166.77

248.16

812.80
1227.73

(2] (1.3)
(3] (1,9)
(0] (0)

(3] (1,9)

(0] (0)
[2] (1.3)

[9] (5.8)

(5] (3.2)

93.62

229.23

818.84
1141.69

(8] (5.2) [13] (8.4) 0.180
[7] (4.6) [14] (9.0) 0.077

[7](4.6) [2](1.3) 0.355

[7] 4,6) [11] (7.1) 0.334
[1] (0.6) [1] (0.6) 1.000
[8] (3,2) [12] (7.7) 0.336

[16] (10.4) [22] (14.2) 0.420

[13] (8.5) [30] (19.3) 0.197

752.12 467.58 0.662

1554.15 1269.09 0.815

6694.10 6648.62 0.458
9000.37 8385.29 0.617
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Da mesma forma, a andlise isolada dos custos ano a ano, bem como
0s custos cumulativos, ndo mostraram diferenca entre 0os grupos cirdrgicos
como podemos observar na Figura 8. Nao obstante, os custos cumulativos
ao final de 5 anos de seguimento foram semelhantes entre os grupos e

permaneceram apenas R$ 723,34 por paciente maiores no grupo com CEC.

25000

20000

mm Sériel

15000
EE custo anual com CEC

N custo anual sem CEC

el cysto cumulativo com CEC

esfi=» cysto cumulativo sem CEC

T T T T T

Index ANO1 ANO2 ANO3 ANO4 ANOS5

Figura 8 - Custos cumulativos médios (linhas) e custos anuais médios no
seguimento (barras) em reais para os grupos com e sem CEC
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A andlise individual dos custos com procedimentos, cateterismo
cardiaco e internac¢des cardiovasculares, mostrou novamente que ndo houve

diferenca entre os grupos com e sem CEC (Figura 9).

45
p=0.662
‘m H
35
p=0.42

30
25
20 50334 “ CRM com CEC

a4 CRM sem CEC
15
10 - ;
i B
o . [US————)

ICP CRM cateterismo hospitalizacao
diagndstico cvV

Figura9 - Recursos utilizados em 5 anos de seguimento (taxas por 1.000
pessoas-ano)
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4.4 Medidas de desfechos clinicos

As medidas de desfechos clinicos utilizadas em nossa andalise
incluiram sobrevida em 5 anos livre de angina, eventos combinados, AVC,

IAM, morte, reintervencdo, além da analise de qualidade de vida.

Na Figura 10, podemos verificar que n&o houve diferenca
estatisticamente significativa entre 0os grupos de tratamento em relacdo a
sobrevida livre de angina (p=0,385) (Figura 10A), sobrevida livre de
reintervencédo (p=0,385) (Figura 10B), sobrevida livre de AVC (p=0,100)
(Figura 10C), sobrevida livre de morte (p=0,451) (Figura 10D), sobrevida
livre de 1AM (p=0,185) (Figura 10E) e sobrevida livre de eventos combinados

(p=0,528) (Figura 10F) em 5 anos de seguimento.
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Figura 10 - Probabilidade de sobrevida livre de angina (A), sobrevida livre
de reintervencdo (B), sobrevida livre de AVC (C), sobrevida
livre de morte (D), sobrevida livre de IAM (E) e sobrevida livre
de eventos combinados (IAM, AVC, reintervencao ou morte) (F)
em pacientes dos grupos de tratamento
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4.5 Qualidade de vida (SF-36, SF-6D utility score e QALY)

Em relacdo a qualidade de vida, ndo observamos diferencas entre os
grupos de tratamento nos diferentes dominios e nos distintos periodos de
tempo em que o questionario foi aplicado, exceto o dominio limitagcéo fisica e
aspectos emocionais com 6 meses de seguimento, além de salde mental no
periodo pré-cirurgia que mostraram piores resultados no grupo com CEC
(Tabela 7 e Figura 11).
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Tabela 7 - Qualidade de vida medida através do questionario SF-36 entre os grupos cirargicos com e sem CEC ao longo do
seguimento de 5 anos

Dominios CRM com CEC CRM sem CEC o
Média (IC95%) DP Minimo Maximo Média (IC95%) DP Minimo Maximo
Capacidade funcional
Periodo N
pre 299 55.76 (50.54-60.98) 29.49 0 100 53.57 (48.53-58.60) 28.09 0 100 0.578
6m 274 77.52 (73.91-81.13) 20.36 0 100 77.62 (74.62-80.63) 16.76 25 100 0.308
12m 267 80.96 (77.32-84.60) 20.57 0 100 81.48 (78.31-84.64) 17.65 0 100 0.336
24m 264 78.96 (75.06-82.86) 22.05 0 100 79.30 (75.79-82.82) 19.62 20 100 0.641
60m 251 70.12 (65.54-74.70) 25.89 5 100 67.99 (63.30-72.69) 26.19 0 100 0.310
Limitacéo fisica
Periodo N
pre 299 30.80 (23.94-37.66) 38.77 0 100 24.59 (18.25-30.93) 35.35 0 100 0.287
6m 274 56.40 (49.01-63.79) 41.74 0 100 48.36 (40.88-55.84) 41.75 0 100 0.038
12m 267 64.20 (56.86-71.54) 41.43 0 100 56.56 (48.79-64.33) 43.33 0 100 0.086
24m 264 66.40 (59.11-73.69) 41.16 0 100 60.66 (52.86-68.45) 43.47 0 100 0.366
60m 251 68.20 (60.63-75.77) 42.76 0 100 62.09 (54.29-69.89) 43.50 0 100 0.118
Dor
Periodo N
pre 299 36.32 (31.24-41.40) 28.66 0 90 36.64 (31.57-41.71) 28.30 0 90 0.874
6m 274 21.44 (17.70-25.18) 21.12 0 80 24.75 (20.88-28.63) 21.59 0 80 0.138
12m 267 20.88 (17.08-24.68) 21.44 0 70 19.84 (16.10-23.57) 20.84 0 70 0.931
24m 264 23.68 (19.38-27.98) 24.31 0 80 21.07 (17.34-24.79) 20.76 0 80 0.710
60m 251 24.88 (20.52-29.24) 24.64 0 80 26.89 (22.48-31.29) 24.56 0 90 0.354

continua
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Tabela 7 - Qualidade de vida medida através do questionario SF-36 entre os grupos cirargicos com e sem CEC ao longo do

seguimento de 5 anos (continuagao)

Dominios CRM com CEC CRM sem CEC o
Média (IC95%) DP Minimo Maximo Média (IC95%) DP Minimo Maximo

Estado geral
Periodo N
pre 299 66.08 (62.97-69.19) 17.58 20 100 63.85 (60.87-66.83) 16.62 20 100 0.366
6m 274 55.00 (52.51-57.49) 14.07 10 95 55.94 (52.92-58.96) 16.85 25 100 0.519
12m 267 54.88 (52.38-57.38) 14.12 20 95 55.61 (52.91-58.32) 15.09 30 95 0.478
24m 264 56.60 (53.88-59.32) 15.38 15 100 54.26 (51.60-56.92) 14.85 20 95 0.620
60m 251 57.84 (54.97-60.71) 16.23 0 90 56.35 (53.42-59.28) 16.33 30 100 0.550
Vitalidade
Periodo N
pre 299 50.80 (48.19-53.41) 14.73 0 90 51.60 (48.78-54.42) 15.73 10 100 0.911
6m 274 53.00 (50.95-55.05) 11.55 20 90 54.47 (52.13-56.80) 13.01 10 95 0.612
12m 267 53.84 (51.69-55.99) 12.11 20 85 54.10 (51.96-56.24) 11.94 5 85 0.451
24m 264 54.24 (52.29-56.19) 11.00 30 90 55.49 (53.56-57.42) 10.76 25 90 0.255
60m 251 57.64 (55.29-59.99) 13.29 20 100 57.01 (54.59-59.43) 13.49 20 90 0.844
Aspectos sociais
Periodo N
pre 299 47.80 (44.69-50.90) 17.53 0 100 48.97 (45.96-51.99) 16.82 0 87.50 0.242
6m 274 48.50 (46.28-50.72) 12.56 0 88 48.98 (46.49-51.46) 13.87 0 88 0.447
12m 267 48.60 (46.65-26450.55) 11.02 0 75 49.28 (47.26-51.31) 11.28 0 88 0.431
24m 264 51.30 (49.16-53.44) 12.07 0 88 50.51 (48.35-52.68) 12.06 0 100 0.149
60m 251 51.60 (49.76-53.44) 10.40 0 100 49.28 (47.37-51.20) 10.69 0 75 0.278

continua



Resultados

55

Tabela 7 - Qualidade de vida medida através do questionario SF-36 entre os grupos cirargicos com e sem CEC ao longo do
seguimento de 5 anos (conclusao)

Dominios CRM com CEC CRM sem CEC o
Média (IC95%) DP Minimo Maximo Média (IC95%) DP Minimo Maximo

Aspectos emocionais
Periodo N
pre 299 60.80 (53.19-68.40) 42.97 0 100 53.00 (44.70-61.30) 46.30 0 100 0.512
6m 274 76.26 (69.48-83.04) 38.29 0 100 65.02 (57.19-72.85) 43.67 0 100 0.044
12m 267 76.80 (70.00-83.59) 38.38 0 100 74.59 (67.46-81.71) 39.75 0 100 0.437
24m 264 73.60 (66.52-80.68) 40.00 0 100 74.59 (67.55-81.63) 39.29 0 100 0.878
60m 251 83.20 (76.86-89.54) 35.82 0 100 79.51 (72.41-86.61) 39.61 0 100 0.557
Saude mental
Periodo N
pre 299 56.48 (54.34-58.62) 12.09 16 84 53.67 (51.54-55.80) 11.88 20 80 0.024
6m 274 58.18 (56.39-59.96) 10.07 28 100 57.74 (55.96-59.52) 9.94 32 84 0.646
12m 267 59.65 (58.01-61.29) 9.27 32 92 58.95 (57.21-60.69) 9.71 20 80 0.883
24m 264 59.55 (58.02-61.09) 8.66 32 88 58.92 (57.25-60.58) 9.28 32 84 0.672
60m 251 58.66 (56.85-60.46) 10.21 28 84 58.26 (56.67-59.86) 8.90 36 84 0.361
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Figura 11 - Valores médios de cada dominio do questionario de qualidade
de vida SF-36 entre os grupos cirargicos com e sem CEC nos
diferentes periodos de tempo (A: pré; B: 6 meses; C: 12 meses;
D: 24 meses; E: 60 meses). CF — capacidade funcional; LF —
limitacéo fisica; EG — estado geral; AS — aspectos sociais; AE —
aspectos emocionais; SM - saude mental
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Nota-se que ndo houve diferencas na qualidade de vida, avaliada pelo
SF-6D utility score, entre os grupos de tratamento nos diferentes periodos de
seguimentos (Tabela 8). No entanto, observou-se que, em relacdo ao
periodo pré-cirurgia, houve uma melhora significativa na qualidade de vida

em ambos os grupos de tratamento (Figura 12).

Tabela 8 - Qualidade de vida medida pelo SF- 6D utility score por
tratamento e QALY total ajustado pelo baseline

Média (IC95%)

Periodo p
CRMcom CEC CRM sem CEC
Pré-cirurgia 0.781 (0.765-0.796) 0.768 (0.754-0.782) 0.381
6 meses 0.817 (0.803-0.831) 0.809 (0.794-0.823) 0.175
12 meses 0.832 (0.816-0.847) 0.831 (0.815-0.847) 0.696
24 meses 0.837 (0.821-0.852) 0.827 (0.812-0.842) 0.349
60 meses 0.829 (0.816-0.843) 0.820 (0.805-0.835) 0.300
847 — CRM com CEC
— CRM sem CEC
B2
2
o
o
wm
£
—_— B0
5
0
w
(1
uwn
T8
TE

T T T T T
Pré& Em 12m 24m B0m

Periodeo de aplicagiio do gquestionario {(meses)

Figura 12 - SF-6D utility score — qualidade de vida ao longo do seguimento
de 5 anos em ambos 0s grupos cirurgicos (com e sem CEC)
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Além disso, ao final dos 5 anos de seguimento, tanto os anos de vida
cumulativos como os QALYs cumulativos foram similares entre os grupos
com e sem CEC (Tabela 9).

Tabela 9 - Custo cumulativo, anos de vida cumulativo e QALY cumulativo
ao longo do seguimento nos dois grupos cirlrgicos

Tempo desde a Custos cumulativo (R$) Anos de vida cumulativo QALY cumulativo

randomizagao,

meses Com CEC Sem CEC p ComCEC SemCEC p ComCEC Sem CEC p
6 13.060,62 12.176,15 0,440 0,490 0,492 0,702 0,385 0,375 0,150
12 14.135,63 13.713,43 0,318 0,980 0,976 0,476 0,764 0,740 0,189
24 15.999,77 15.522,28 0,333 1,959 1,937 0,514 1,518 1,461 0,135

60 19.909,18 19.180,65 0,409 4,850 4,766 0,319 4,150 4,105 0,332
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4.6 Analise de subgrupos

Os resultados da analise de subgrupos pré-especificados séo
apresentados nos dados da Tabela 10. Em todos os subgrupos analisados,
nossa analise ndo demonstrou diferencas em termos de custos, anos de
vida e QALY cumulativos entre a cirurgia com e sem CEC, durante o

seguimento de 5 anos.
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Tabela 10 - Custos cumulativos, anos de vida cumulativos e QALYs cumulativos por subgrupos analisados no MASS Ili

durante o periodo de 5 anos do estudo

Subgrupo

Custos cumulativos (R$)

Com CEC

Sem CEC

p

Anos de vida cumulativos (IC 95%)

Com CEC

Sem CEC

p

QALY cumulativo (IC 95%)

Com CEC

Sem CEC

p

Homens (N=229)
Mulheres (N=79)

Idade < 70 anos
(N=268)

Idade 2 70 anos
(N=40)

Doenca biarterial
(N=62)

Doenga triarterial
(N=246)

IAM prévio
presente (N=141)
IAM prévio
ausente (N=167)
Diabetes mellitus
(N=110)

Sem Diabetes
mellitus (N=198)
Revascularizagéo
completa (N=160)

Revascularizagéo
incompleta
(N=148)

Teste de esforgo
positivo (N=267)

Teste de esforco
negativo (N=41)

20.338,62+5.347,06
21.527,85+8.137,65

20.650,95+6.360,14

20.303,22+3.308,35

21.278,48+6.750,30

20.497,99+5.995,47

20.414,29+5.782,68

20.787,88+6.388,05

20.146,31+7.020,31

20.860,16+5.566,12

20.285,12+5.450,80

21.060,24+6.897,12

20.607,17+5.832,53

20.658,21+8.039,15

20.539,15+5.744,96
21.994,82+6.487,81

21.128,12+6.122,67

19.957,24+5.101,62

22.234,1646.913,74

20.508,07+5.586,10

21.052,85+6.207,18

20.868,46+5.823,67

19.685,04+5.229,00

21.689,40+6.284,28

22.488,34+7.048,15

19.638,54+4.531,54

21.246,25+5.988,38

19.294,70+5.772,90

0.432
0.447

0.420

0.426

0.440

0.416

0.460

0.420

0.455

0.447

0.441

0.461

0.403

0.426

4.849 (4.714-4.985)
4.853 (4.553-5.152)

4.878 (4.761-4.994)
4.617 (3.947-5.287)
4.850 (4.670-5.020)
4.823 (4.679-4.968)
4.930 (4.827-5.032)
4.783 (4.572-4.994)
4.906 (4.769-5.044)
4.821 (4.646-4.995)

4.828 (4.648-5.007)

4.880 (4.716-5.044)

4.881 (4.764-4.997)

4.611 (3.970-5.251)

4.809 (4.654-4.964)
4.660 (4.278-5.042)

4.826 (4.677-4.975)
4.443 3.862-5.023)
4,851 (4.674-5.028)
4.736 (4.537-4.935)
4.752 (4.516-4.988)
4.778 (4.572-4.983)
4.784 (4.548-5.020)
4,756 (4.554-4.959)

4.936 (4.864-5.009)

4.618 (4.340-4.897)

4.783 (4.622-4.945)

4.665 (4.170-5.159)

0.643
0.274

0.662

0.662

0.176

0.563

0.206

0.806

0.421

0.514

0.889

0.211

0.234

0.908

4.184 (4.115-4.252)
4.033 (3.903-4.162)

4.124 (4.059-4.189)
4.395 (4.308-4.482)
4.149 (3.999-4.299)
4.150 (4.083-4.218)
4.144 (4.052-4.237)
4.156 (4.074-4.238)
4.153 (4.034-4.272)
4.149 (4.078-4.219)

4.173 (4.094-4.252)

4.119 (4.021-4.216)

4.169 (4.105-4.234)

3.983 (3.820-4.146)

4.155 (4.083-4.228)
3.981 (3.868-4.095)

4.097 (4.027-4.166)
4.163 (4.048-4.279)
4.021 (3.897-4.146)
4.135 (4.064-4.207)
4.068 (3.982-4.155)
4.135 (4.046-4.223)
4.083 (3.981-4.184)
4.120 (4.040-4.199)

4.107 (4.008-4.207)

4.104 (4.025-4.183)

4.111 (4.045-4.176)

4.071 (3.863-4.279)

0.554
0.673

0.571

0.004

0.198

0.770

0.272

0.754

0.428

0.580

0.293

0.875

0.214

0.475
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4.7 Andlise de custo-efetividade

Os resultados obtidos durante o periodo de 5 anos de seguimento dos
pacientes do estudo MASS IIl foram usados para projetar os desfechos
econdmicos além do periodo do estudo. Com base nestes resultados, a
CRM com CEC esteve associada com custo incremental ao longo da vida de
apenas R$ 6.159 (IC 95% R$ 6.145,89 - R$ 6.241,84) com um aumento no
QALY de apenas 0,136 QALYs (IC 95% 0,135 - 0,137). Assim sendo, a
razao de custo-efetividade incremental para CRM com CEC vs. sem CEC foi
R$ 45.274 por QALY ganho (IC 95% R$ 11.662 a R$ 158.298).

4.8 Andlise de sensibilidade

O diagrama de Tornado da andlise de sensibilidade univariada (Figura
13) mostra o efeito de uma RCEI estimada se um dos pressupostos do modelo
for alterado enquanto outros pressupostos permanecem com o0s valores do
caso base. Nossa andlise foi robusta para diferentes cenarios clinicamente
plausiveis e a analise de sensibilidade univariada identificou os trés
parametros mais influentes: utility para pacientes assintomaticos apés CRM
sem CEC, utility para pacientes assintomaticos ap6s CRM com CEC e custo

da revascularizacao (ICP) no grupo com CEC.

A andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada por meio de
10.000 simulacdes geradas pelo método de Monte Carlo. O grafico de
dispersédo de custo-efetividade incremental é mostrado na Figura 14 e a
curva de aceitabilidade na Figura 15. Para um limiar de disposicao de pagar
(willingness-to-pay) de R$ 34.212 por QALY ganho, CRM sem CEC tem 65%
de probabilidade de ser custo-efetiva em relacdo a CRM com CEC, e com
um limiar de disposi¢do de pagar de R$ 10.850, esta probabilidade passa a
ser de mais de 99%. NO6s concluimos que o modelo é robusto para as

incertezas geradas.
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Diagrama de Tornado
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Figura 13 - Diagrama de Tornado mostrando os valores de RCEI quando os
valores minimos e maximos das estimativas dos parametros
foram inseridos no modelo

Custo-efetividade incremental CRM com CEC vs. sem CEC

15.000
14.000 .
13.000 b

12.000
11.000
10.000
9.000
8000
7.000
6.000
5.000
4000
3.000
2000
1.000

Custo incremental (RS)

002 000 0,02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14 0.16 0.18 0.20 022 0.24 0.26 028 0.30

Efetividade incremental (QALY)

Figura 14 - Grafico de dispersao de custo-efetividade incremental da CRM

com CEC versus sem CEC obtido pela simulagdo de Monte
Carlo
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Curva de aceitabilidade

100% @ -@--m o
90% @ ‘__‘..-A--l"‘
80% Vi &
70% &
60% A
50% & I CRM sem CEC
40% = —& CRM com CEC
30% o
20% |
iy = B g
10% A B mg
-
0% Ih—A—d&
0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000 100000

Probabilidade de ser custo-efetivo

Limiar de disposigdo a pagar em R$ por QALY

Figura 15 - Curva de aceitabilidade de custo-efetividade da CRM com vs.
sem CEC, em R$/QALY ganho
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5 DISCUSSAO

Os principais resultados do estudo MASS Il revelaram que os
desfechos clinicos foram semelhantes entre os grupos com e sem CEC. No
entanto, CRM sem CEC foi associada com maior incidéncia de fibrilagdo
atrial e revascularizacdo miocardica incompleta quando comparada a CRM
com CEC. Além disso, a CRM sem CEC apresentou menores tempos
operatorios, de unidade de terapia intensiva e de hospitalizacao, fatos que
poderiam ter contribuido com a reducdo dos custos. Por outro lado, CRM
com CEC apresentou maiores taxas de confusdo mental e necessidade de
transfusdes sanguineas. Assumindo que 0s tempos hospitalares e as
transfusbes de sangue poderiam ter contribuido com a ocorréncia de
complicagbes e, consequentemente, poderiam ter influenciado os custos,
estes dados podem ter sido responséveis pela ocorréncia de um balancgo

entre 0s grupos.

Embora tenha havido uma similaridade nos desfechos clinicos, os
custos hospitalares foram, no entanto, maiores no grupo sem CEC. O
estabilizador "Octopus" e a necessidade de manter o equipamento de
circulacdo extracorpdrea com a equipe de perfusionista na sala de operacéo
podem ter contribuido para o aumento dos custos. Vale ressaltar que, de
acordo com as autoridades de saude em nosso pais, o estabilizador
"Octopus” deve ser usado apenas uma vez e depois descartado. Nos 5 anos
apos a cirurgia de revascularizacdo do miocérdio, os custos acumulados por
paciente foram R$ 19.180,65 no grupo sem CEC e R$ 19.909,18 no grupo
com CEC (p=0,409). A maior composi¢cdo dos custos a longo prazo em
ambos o0s grupos de tratamento foi representada pelo tratamento
medicamentoso durante o seguimento. A analise de subgrupos mostrou que
o tipo de tratamento cirargico ndo foi influenciado pelas caracteristicas

clinicas basais da populacdo do estudo.
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Os resultados da analise de qualidade de vida mostraram que houve
uma melhora significativa para ambos o0s grupos apds a cirurgia,
especialmente no que se refere aos dominios vitalidade e aspectos fisicos e
emocionais. Mas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de tratamento em relacdo aos resultados do escore SF-6D em

qualquer ponto do tempo em que o questionario foi aplicado.

A fim de aumentar a robustez dos resultados obtidos na analise de
custo e de qualidade de vida no periodo do estudo, foi aplicado um modelo
de decisdo de Markov. Este modelo € uma ferramenta matematica que
permite a apresentacdo e analise de um processo randémico ao longo do
tempo e fornece uma maneira muito mais conveniente de modelar o
prognéstico para problemas clinicos com risco continuo. O modelo
incorporou as probabilidades dos eventos clinicos e os dados de risco do
estudo para estimar os custos médicos diretos ao longo da vida e os QALYS,
com o objetivo de minimizar o viés introduzido pelo horizonte temporal
limitado (5 anos), que captura apenas uma parte dos beneficios das

estratégias de tratamento.

Assim, quando os resultados foram projetados ao longo da vida, a
CRM com CEC nao foi associada com ganhos muito maiores na expectativa
de vida ajustada pela qualidade em relacdo a CRM sem CEC (0.136 QALY),
enquanto os custos projetados permaneceram cerca de R$ 6159 por
paciente maior na CRM com CEC. Assim sendo, a RCEI da CRM com CEC
versus sem CEC foi R$ 45.274/QALY ganho. Embora n&do haja um limiar de
custo-efetividade para o sistema de saude publico brasileiro, RCEIs <
R$ 34212 por QALY ganhos poderiam ser considerados custo-efetivo 9.
Para um limiar de disposicao de pagar (willingness-to-pay) de R$ 34212 por
QALY ganho, CRM sem CEC tem 65% de probabilidade de ser custo-efetiva
em relacdo a CRM com CEC, e para um limiar de disposicdo de pagar de
R$ 10850, esta probabilidade passa a ser de mais de 99%. Estes resultados
foram robustos para uma ampla série de analises de sensibilidade e
sugerem que a CRM sem CEC é uma estratégia economicamente mais
viavel do que a CRM com CEC.
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Além disso, considerando que a andlise de produtividade de nosso
hospital apresenta cerca de 1.000 cirurgias de revascularizacdo miocéardica
por ano e que 220 dias séo efetivamente trabalhados anualmente, a reducao
na duracdo da internacdo em 30% resultaria em um aumento da capacidade
de execucdo de mais 300 cirurgias por ano, mostrando que a CRM sem
CEC, além de economicamente atrativa, também € uma alternativa social

relevante.

Os resultados da analise econbmica do estudo MASS Il séo
consistentes com os resultados relatados por outros estudos @8 30, No
entanto, € importante enfatizar que as avaliagbes econdmicas desses
estudos tém algumas limitagdes. Primeiro, os estudos ndo desenvolveram
um modelo analitico de custo-efetividade de longo prazo. Em segundo lugar,
a analise econbmica do estudo ROOBY teve apenas 1 ano de seguimento.
Isso é importante porque as diferencas nos desfechos clinicos entre
pacientes tratados com CRM com e sem CEC podem n&o ser detectadas
antes do primeiro ano de cirurgia. Portanto, qualquer analise de custos que
restrinja o horizonte temporal a 1 ano pode resultar em uma avaliacdo de
custo-efetividade incompleta. Finalmente, o estudo CORONARY né&o incluiu
0s custos relacionados aos circuitos de circulacdo extracorpérea. Além disso,
a aplicacdo do questionario de qualidade de vida e dos testes
neurocognitivos foram opcionais aos pacientes e investigadores, o que

resultou em uma taxa de questionarios aplicados de apenas 60%.

A forca de nossa andlise inclui metodologia rigorosa para minimizar
vieses (randomizacdo dos pacientes, protocolos de estudo explicitos,
seguimento completo dos pacientes, analise baseada no principio da
intencdo de tratar e avaliagdo econ6mica da saude com base nas
recomendacOes das principais diretrizes internacionais e nacionais).
Recrutamento de uma grande amostra que, apesar de estar em um Unico
centro, permite uma analise mais homogénea dos dados e resultados. A
outra forca do nosso estudo € a abordagem probabilistica e o uso de dados

de efetividade clinica a partir de um ensaio clinico randomizado abrangente.
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Todavia, nossa andlise apresenta algumas limitacbes. O estudo
MASS Il foi conduzido em um Unico centro, o que limita sua validade
externa. No entanto, uma vez que estes sSao grupos comparativos,
acreditamos que as pequenas inconsisténcias se anulem. Nossa analise
econdmica foi realizada a partir do ponto de vista do sistema publico de
saude. Portanto, considerou apenas os custos diretos de saude. Os custos
hospitalares e as perdas de produtividade aos pacientes e a seus cuidadores
ndo foram incluidos, mas é improvavel que tenham um impacto significativo
em nossos resultados, uma vez que os desfechos clinicos foram
semelhantes. Apesar dessas limitacdes, os resultados da andlise de

sensibilidade foram robustos.
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6 CONCLUSAO

Este estudo sugere que a CRM sem CEC é uma estratégia custo-
efetiva em comparacdo com a CRM com CEC. Os resultados econdmicos do
MASS lll foram consistentes com os desfechos clinicos, que mostraram que
a CRM sem CEC é tao segura e eficaz como a CRM com CEC. Esta analise
fornece informacdes importantes para os tomadores de decisdo em saude,
com o objetivo de otimizar 0os gastos com saude e economizar com as

despesas.
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Anexo 1 - Questionario de qualidade de vida SF-36

Pré | 6m | 12m | 24m | 60m
1.|Em geral, vocé diria que sua saude esta: I I O I O
(Excelente=1, Muito boa=2, Boa=3, Fraca=4,
Ruim=5)
2.|Comparando com 1 ano atras, como vocé 11 I I I O
classificaria sua saude em geral hoje? (Muito
melhor=1, Um pouco melhor=2, A mesma coisa=3,
Um pouco pior=4, Muito pior=5)
3.|Atividades vigorosas, como corrida, levantamentode | || || [
objetos pesados, participacdo em esportes muitos
cansativos
4.|Atividades moderadas, como mover uma mesa, 111 [
empurrar um aspirador de p6, jogar bocha, ou jogar
snooker
5.|Levantar ou carregar sacolas de supermercado |1 I
6.|Subir muitos lances de escada ||l (I N I Y
7.|Subir um lance de escadas 1|l (I N I
8.|Dobrar o corpo para a frente, ajoelhar ou agachar 111 .
9.|Andar mais que 2 km 1|l (I T I
10.|Andar varios quarteirdes || (I T I Y
11.|Andar um quarteirdo ||l (I T I
12.|Vestir-se ou banhar-se ||l (I T I Y
13.|Diminuiu a quantidade de tempo de trabalho ou L |1] I
outras atividades
14.|Realizou menos do que gostaria 11 [ I O I
15.|Ficou limitado no tipo de trabalho ou outras |1 I I
atividades que realiza
16.[Teve dificuldade em realizar o trabalho ou outras 111 [ .
atividades; por exemplo, precisou de um esforco
extra
17.|Diminuiu a quantidade de tempo de trabalho ou 111 .
outras atividades
18.|Realizou menos do que gostaria 111 I I O I
19.|Deixou de trabalhar ou realizou outras atividades 111 .

com menos cuidado que sempre
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20.

Durante as dltimas 4 semanas, em que medida seu
estado fisico ou seus problemas emocionais
interferiram em suas atividades sociais normais com
a familia, amigos vizinhos ou grupos? (Nem um
pouco=1, Um pouco=2, Moderadamente=3,
Bastante=4, Extremamente=5)

21.

Quanta dor no corpo vocé tem sentido nas Ultimas 4
semanas? (Nenhuma=1, Muito pouca=2, Pouca=3,
Moderada=4, Severa=5, Muito severa=6)

22.

Durante as Ultimas 4 semanas, o quanto dores
interferiram no seu trabalho normal incluindo
trabalho dentro e fora de casa (Nunca=1, Um
pouco=2, Moderadamente=3, Bastante=4,
Extremamente=5)

23.

VVocé sentiu-se cheio de vida

24,

\Vocé tem sido uma pessoa hervosa

25.

\/océ sentiu-se tdo p/baixo que nada poderia
melhorar seu astral

26.

Vocé sentiu-se calmo e em paz

27.

\Vocé teve muita energia

28.

\Vocé sentiu-se amargurado e deprimido

29.

\Vocé sentiu-se exausto

30.

\Vocé tem sido uma pessoa feliz

31.

Vocé sentiu-se cansado

32.

Durante o ultimo més, o quanto sua saude fisica ou
seu estado emocional interferiram em suas
atividades sociais, como visitas a amigos e
parentes?

33.

Eu pareco ficar doente um pouco mais facilmente
gue outras pessoas

34.

Sou tdo saudavel quanto qualquer pessoa que eu
conheco

35.

Minha expectativa é de que minha saude fique pior

36.

Minha salde é excelente






