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Resumo



Vieira RD. Estudo comparativo entre os custos dos tratamentos clinico,
cirirgico ou percutaneo em portadores de doenca multiarterial coronéaria
estavel - 5 anos de seguimento [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo, 2013.

INTRODUGCAO: As principais opcdes terapé@uticas para a doenca
multiarterial coronaria incluem cirurgia de revascularizacdo miocéardica
(CRM), intervencao coronaria percutanea (ICP) e tratamento clinico (TC).
Essas trés estratégias terapéuticas apresentam eficacia similar em
determinados subgrupos de pacientes. No presente momento, estudos
direcionados a analise econdmica s&80 escassos, e contemplam,
principalmente, os custos comparativos entre as intervencgdes cirlrgica e
percutanea. OBJETIVOS: Analisar, prospectivamente, o custo comparativo
das trés formas terapéuticas da doenca multiarterial coronaria estavel,
durante cinco anos de seguimento. METODOS: Foi computado 0 custo
terapéutico global de 611 pacientes do ensaio clinico The Second Medicine,
Angioplasty, or Surgery Study (MASS Il), baseado na remuneracao provida
pelo sistema de salde suplementar do Instituto do Coragdo do HC/FMUSP,
tomando-se o0s valores em moeda nacional corrente. Realizou-se,
posteriormente, andlise de custo-efetividade para o tempo livre de eventos
clinicos e o tempo livre de eventos acrescido de tempo livre de angina.
RESULTADOS: O TC apresentou 3.79 e 2.07 QALY (quality-adjusted life-
years); o ICP apresentou 3.59 e 2.77 QALY; e o CRM apresentou 4.4 e 2.81
QALY, respectivamente, para sobrevida livre de eventos e sobrevida livre de
eventos e angina. Os custos para sobrevida livre de eventos foram R$
16.327,80 para TC, R$ 35.940,60 para ICP e R$ 32.873,40 para CRM. A
analise pareada dos custos para sobrevida livre de eventos mostrou que
houve diferenga significante favorecendo TC contra ICP (P < 0,01), e em
comparacao com CRM (P < 0,01); e CRM versus ICP (P = 0,01). Os custos
para sobrevida livre de eventos e angina foram R$ 29.795,40, R$ 46.495,80
e R$ 44.305,20, respectivamente. A comparacdo pareada dos custos livres
de eventos mais livres de angina demonstrou que houve diferenga
significante favorecendo TC contra ICP (P = 0,04), e em compara¢do com
CRM (P < 0,001). Nao houve diferenca entre CRM e ICP (P > 0,05).
CONCLUSAO: A andlise comparativa entre as diferentes opcoes
terapéuticas desta amostra revelou que TC foi mais custo-efetivo que CRM,
e esta, por sua vez, mais custo-efetivo que ICP.

Descritores: 1.Estudo clinico controlado randomizado 2.Doenca da artéria

coronariana 3.Revascularizacdo miocardica 4.Angioplastia coronéria
transluminal percutanea 5.Stents 6.Avaliacdo de custo-efetividade.
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Summary



Vieira RD. Comparative cost analysis for surgical, angioplasty, or medical
therapeutics for coronary artery disease - 5-year follow-up [thesis]. S&o

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”, 2013.

BACKGROUND: The therapeutic options for multivessel coronary artery
disease are coronary artery bypass graft surgery (CABG), percutaneous
coronary intervention (PCI), or medical treatment alone (MT). These three
therapeutic strategies present similar efficacy for specific subgroups. At the
present moment, economic outcome trials are scant, and contemplate
comparative cost between surgical or percutaneous intervention.
OBJECTIVE: To analyze, prospectively, the comparative cost from three
therapeutic strategies in multivessel coronary artery disease, at 5-year of
follow-up. METHODS: We analyzed cumulative costs of 611 patients from
clinical trial The Second Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS II).
The economic analysis is based on remuneration provided by the
supplementary health system of the Heart Institute of the Clinical Hospital of
FMUSP, expressing these values in Brazilian currency. It was compared to
the cumulative costs of each therapeutic strategy in the 5-year follow-up
period. A cost-effectiveness analysis was then conducted for event-free
survival and event plus angina-free survival. Cost-effectiveness analysis was
performed by quality-adjusted life- year (QALY) analysis. RESULTS:
Respectively, for event-free survival and event plus angina-free survival, MT
presented 3.79 quality-adjusted life-years (QALY) and 2.07 QALY; PCI
presented 3.59 and 2.77 QALY; and CABG demonstrated 4.4 and 2.81
QALY. The event-free costs were R$ 16327.80 for MT; R$ 35940.60 for
PCl; and R$ 32873.40 for CABG. The paired comparison of the event-free
costs showed that there was a significant difference favoring MT versus PCI
(P < 0.01) and versus CABG (P < 0.01) and CABG versus PCI (P =0.01).
The event-free plus angina-free costs were R$ 29795.40, R$ 46495.80 e
R$ 44305.20, respectively. The paired comparison of the event-free plus
angina-free costs showed that there was a significant difference favoring MT
versus PCI (P =0.04), and versus CABG (P < 0.001); there was no difference
between CABG and PCI (P > 0.05). CONCLUSION: The comparative
analysis among the different therapeutic strategies demonstrated that MT
was more cost-effective than CABG, and this than PCI.

Descriptors: 1.Randomized clinical trial 2.Coronary artery disease

3.Myocardial revascularization 4.Percutaneous transluminal coronary
angioplasty 5.Stents 6.Cost-effectiveness analysis.
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Introducéo 2

A cirurgia de revascularizacdo miocéardica (CRM) é reconhecida nos
paises ocidentais como opcéao terapéutica eficaz no tratamento dos sintomas
da doenca arterial coronaria (DAC)? bem como na prevencdo de infarto
e/ou morte em determinados subgrupos de pacientes®>. Esses beneficios,
entretanto, vém acompanhados de significativos indices de morbidade intra-
hospitalar®®®, com subsequente aumento de utilizacdo de recursos
financeiros'!, além do aumento da permanéncia hospitalar'?. Tratamentos
alternativos com os mesmos objetivos clinicos, tais como a intervencéo
coronaria percutanea (ICP) utilizando o cateter baldo, foram desenvolvidos
para reduzir a morbidade hospitalar’®, com consequente diminuicdo de
internacdo hospitalar'®, e também os custos dos procedimentos'®*.
Contudo, a par os beneficios clinicos, constatou-se que esse procedimento
veio acompanhado de alto indice de reestenose das artérias sob tratamento,
com consequente aumento dos custos hospitalares®’. Por outro lado, os
avancos tecnoldgicos objetivando diminuir complicacdes clinicas decorrentes
dessa técnica permitiram o surgimento de stents de varias especificacdes,
tais como os revestidos com drogas antiproliferativas'®. Isso contribuiu para
a diminuicdo das reestenoses, mas implicou um aumento dos custos finais

do tratamento®?°,

Estudos direcionados a avaliar os custos das intervencdes coronarias
percutaneas usando stents convencionais revelaram que, comparada com a

cirurgia de revascularizacdo miocérdica, a intervencao cirdrgica aumentava
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significativamente os custos do tratamento®??>. Contudo, quando o uso de
stents farmacoldgicos foi comparado com a cirurgia de revascularizacao
miocéardica, observou-se inversdo dessa vantagem econbmica. O novo
dispositivo encareceu sobremaneira a aplicacdo desse recurso no

tratamento da DAC, comparado a cirurgia® 2.

Por outro lado, opcbes conservadoras para o0 tratamento dessa
enfermidade, em determinados subgrupos de pacientes, permitem manter a
condicdo por um longo periodo de seguimento, sem a necessidade de
intervencdes mecanicas, o que implica diminuicdo dos custos financeiros,

governamentais ou privados.

Essa aparente vantagem econdmica pode encobrir 0os recursos
aplicados no seguimento de longo prazo, seja com exames repetitivos,
intervencdes clinicas menores, eventos clinicos que impliquem internacdes
hospitalares, ou até intervencdes percutaneas ou cirdrgicas emergenciais.
Com isso, os custos do tratamento conservador poderdo ser maiores que 0s

dos tratamentos intervencionistas.

Os estudos que tratam dessas questfes sao escassos e contemplam,
principalmente, 0s custos comparativos entre intervencdes cirargicas e

intervencdes por cateter, ou entre diferentes préteses endovasculares®®?°.

E o caso de estudos prospectivos e randomizados desenvolvidos em
NOSSO mMeio em que se comparam 0S custos hospitalares de cirurgia de
revascularizacdo miocardica com e sem o0 uso de circulagdo extracorporea,

indicando vantagens em determinadas condi¢cbes para uma ou para outra
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técnica®® 2’

Além disso, dados iniciais sobre custos comparativos em
seguimento de curto prazo de tratamento cirdrgico, percutaneo ou clinico,

revelaram vantagem inicial para o tratamento clinico?®.



2 Objetivo



Objetivo 6

Avaliar, prospectivamente, o custo comparativo das trés formas
terapéuticas para doenca coronaria estavel, durante cinco anos de

seguimento.



3 Métodos



Métodos 8

Detalhes da hipotese, modelo e métodos do protocolo de estudo The
Second Medicine, Angioplasty and Surgery Study Il (MASS Il) foram
publicados previamente?>. O MASS Il é um ensaio clinico randomizado,
prospectivo, multidisciplinar e unicéntrico que compara a eficécia relativa da
revascularizacdo cirdrgica, percutanea ou tratamento clinico isolado, em
pacientes com angina estavel, doenca coronaria multiarterial e funcéo
ventricular esquerda preservada. O desfecho primario do estudo foi a
combinacdo de mortalidade geral, infarto do miocardio e a necessidade de

realizar a revascularizacdo miocardica.

3.1 CRITERIOS PARA INCLUSAO

Foram considerados para inclusdo neste estudo pacientes com DAC
que apresentassem obstrucdo luminal maior que 70% em pelo menos duas
artérias  coronarias  principais, diagnosticadas  visualmente  por
cinecoronariografia, bem como isquemia miocardica documentada pelo teste
ergométrico ou dor toracica considerada angina e graduada pela Canadian

Cardiovascular Society (CCS)*°.

Os pacientes foram designados para as respectivas intervencdes uma

vez aceitos pelo cirurgido ou pelo hemodinamicista e desde que
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considerados seguros pelo médico clinico para o tratamento conservador e,

portanto, factiveis para qualquer uma das trés opcdes terapéuticas.

Apés terem assinado o termo de consentimento para o estudo, 0s
pacientes foram encaminhados para os tratamentos clinico, cirdrgico ou

através da angioplastia.

Este estudo foi desenvolvido no Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HC/FMUSP), envolvendo Unidade Clinica de Aterosclerose, Servico de
Métodos Graficos, Laboratério de Pesquisas Clinicas, Servico de
Hemodinamica e Divisdo de Cirurgia. Obteve aprovacdo da Comissao
Cientifica do Instituto do Coracédo, sob o numero 946/94/56, e da Comisséo
de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo, sob o nUmero 264/94/11.

3.2 CRITERIOS PARA NAO INCLUSAO

Os critérios para nao inclusdo fundamentaram-se na presenca de
angina instavel, aneurisma ventricular que requeresse intervencao cirdrgica,
disfuncdo ventricular com fracdo de ejecdo < 45%, e intervencdes
percutaneas ou cirargicas prévias. Nao foram incluidos pacientes com
doencas cardiacas congénitas, doenca valvar, miocardiopatia ou

impossibilidade de cooperar com o protocolo de estudo ou com
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acompanhamento ambulatorial. E ainda, aqueles pacientes em que se
constatou presenca de estenose de 50% ou mais no tronco da artéria
coronaria esquerda, gravidez suspeitada ou planejada ou qualquer condicéo

gue contraindicasse os tratamentos percutaneos e cirargicos.

3.3 INTERVENCOES TERAPEUTICAS

Todos os pacientes foram submetidos a um completo regime
terapéutico incluindo: nitratos, aspirina, betabloqueadores, bloqueadores dos
canais de calcio e inibidores da enzima conversora da angiotensina, ou uma
combinacéo desses farmacos, a menos que fossem contraindicados. Foram
prescritos ainda inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase, assim
como insulina e hipoglicemiantes orais para melhor controle de diabetes
mellitus. As prescricdes aplicavam-se aos trés grupos terapéuticos, e 0s
medicamentos podiam ser obtidos, sem 6nus para 0s pacientes, no Instituto

do Coracéo.

Para os pacientes encaminhados para tratamento percutaneo, o
procedimento foi disponibilizado duas semanas depois de assinado o termo
de consentimento. Recursos utilizados para terapéutica através de cateter
incluiam: baldo, stents, laser e aterectomia direcional. A angioplastia foi
realizada de acordo com protocolo padronizado. Inibidor da glicoproteina

[Ib/llla ndo foi usado nesse grupo de pacientes.
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Para os pacientes encaminhados para revascularizacdo cirurgica, o
procedimento foi disponibilizado, igualmente, duas semanas apo0s a
assinatura do termo de consentimento. Revascularizacdo anatémica
completa foi utilizada, se tecnicamente factivel, e com uso de todos os
recursos, que incluiram: veia safena, artérias mamarias, artéria radial ou
gastroepiploica. A técnica cirargica foi utilizada de acordo com o
procedimento padronizado. O procedimento também incluiu cardioplegia.

Na&o foi utilizada técnica cirirgica sem circulacéo extracorporea.

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. Todos eles, a
menos que contraindicados, submeteram-se ao teste de esforco, conforme o
protocolo de Bruce, na admissdao do estudo e, na sequéncia, uma vez ao

ano.

Exames laboratoriais de rotina foram realizados a cada seis meses,
bem como o ECG de repouso. Estudos cintilograficos ou angiograficos
estavam disponiveis para a ocorréncia de sintomas anginosos de dificil

controle.
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A cinecoronariografia foi realizada segundo a técnica de Sones ou
Seldinger. Para a obtencdo da funcdo ventricular, foi usada a projecéo
obliqua anterior direita, e o calculo da fracdo de ejecéo foi feito segundo a

férmula de Dodge>".

Sintomas anginosos foram graduados, segundo a gravidade, de 1 a 4,
como previamente definido. Angina era considerada instavel somente
guando os pacientes recebiam dose plena de medicamentos anti-isquémicos

sem resposta efetiva.

Infarto do miocardio foi considerado presente na observancia de
novas ondas Q em pelo menos duas derivacdes do ECG ou de sintomas de
dor toracica caracteristica, associada a aumento do nivel sérico da enzima
CK-MB trés vezes acima do valor normal de referéncia. Acidente vascular
encefélico foi diagnosticado mediante observacao do aparecimento de déficit
neurologico associado a lesdo estruturalmente compativel, identificada por
tomografia de cranio ou ressonancia nuclear magnética. A morte foi

classificada como cardiaca ou nao-cardiaca.

3.5 CUSTOS HOSPITALARES

Os custos hospitalares foram calculados de acordo com a

remuneracdo provida pelo Sistema de Saude Suplementar e obtida
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diretamente da administracdo contabil do Instituto do Coracdo do

HC/FMUSP, considerados os valores em moeda nacional corrente.

3.5.1 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Por se tratar de tratamento conservador, 0os pacientes designados
para essa modalidade terapéutica tiveram seus custos baseados
principalmente nas medicacdes e exames periddicos de controle. Ainda que
os medicamentos sejam fornecidos pelo Sistema Unico de Salde para o
nosso hospital, optamos por inclui-los no calculo dos custos terapéuticos,
considerado todo o periodo de seguimento. Intercorréncias clinicas
relacionadas ao sistema cardiovascular foram consideradas eventos e
admitidas como custos adicionais, assim como exames complementares
realizados para elucidacdo das mesmas. Foram computadas ainda como
custos adicionais eventuais intervencdes no coracéo, seja por cateter ou por

cirurgia, bem como exames requeridos para diagnostico.

3.5.2 TRATAMENTO CIRURGICO

Os custos das intervencgdes cirargicas foram obtidos da mesma fonte
mencionada acima para revascularizacdo cirargica do miocéardio Essa
cirurgia tem remuneracao fixa, por paciente, independentemente do nimero

e do tipo de enxertos. Por se tratar de procedimento de alta complexidade e
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de alto custo, a cirurgia de revascularizacdo miocéardica tem remuneracao
diferenciada para cada recurso utilizado na intervencdo, seja na sala de
operacdo ou no laboratorio de hemodinamica, seja na sala de tratamento
intensivo. Inclui-se o uso de Orteses e proéteses, tais como cateteres de
Swan-Ganz, baldo intra-adrtico de contrapulsacéo, circuito de hemodialise,
dentre outros. Dessa forma, foram calculados os gastos efetivamente

aplicados em cada etapa do procedimento.

Os custos hospitalares diretos foram calculados de acordo com o
Sistema de Saude Suplementar da instituicdo, considerando-se os valores
em moeda nacional corrente. Os custos indiretos, como taxa de
administracdo predial, gastos com manutencdo, consumo de &agua, luz,
telefone, lavanderia, alimentacéo, depreciacdo de materiais ou da estrutura
hospitalar, ndo foram contabilizados, por estarem presumivelmente
embutidos nos custos. Ja diarias extras, materiais e exames nao previstos
nos contratos de prestacdo de tratamento foram incluidos nos céalculos dos

gastos.

3.5.3 TRATAMENTO PERCUTANEO

Do mesmo modo que para os custos das intervengdes cirdrgicas, as
informac0des para o tratamento percutaneo foram obtidas conforme descricéo
anterior. A intervencdo tem remuneracao fixa por paciente, na qual estédo

incluidos taxa de sala, equipo de fluidos intravenosos, caixa de materiais e
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roupas esterilizadas, além de cateteres e guias endovasculares bem como
pessoal circulante de sala. Foram considerados a parte e contabilizados o
namero de artérias tratadas e o numero de proteses endovasculares, tais

como stents ou dispositivos descartaveis.

3.5.4 ADMISSAO DE PACIENTES

Durante o periodo de preparo do paciente para qualquer uma das
intervencdes, cirurgia ou angioplastia, consideraram-se gastos com diarias
hospitalares e equipes médica, de enfermagem e de fisioterapeutas.

Medicamentos e exames de pré-operatorio ndo foram calculados.

3.5.5 TRANSPORTE DOS PACIENTES

Por se tratar de procedimentos de rotina e possivelmente ja
embutidos nos célculos hospitalares, os custos de transporte dos pacientes,
como macas especiais, pessoal de transporte, incluidas enfermeiras,
medicamentos, pré-anestésicos, chegada a sala de operacado e preparo para

a anestesia, nao foram considerados.
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3.5.6 SALA DE OPERACAO

Itens como depreciacdo da sala de operacdo, do laboratério de
hemodindmica ou de material e remuneracdo do pessoal circulante das
salas cirdrgicas ou de hemodinamica ndo foram considerados, assim como
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

instrumentacado de cirurgia ou de angioplastia.

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

calculados. A caixa de instrumentos cirdrgicos nao entrou no célculo.

3.5.7 SALA DE TERAPIA INTENSIVA

Assim como para 0S gastos com o pré-operatério, ndo foram
considerados os custos de transportes do paciente da sala de operacgao para
a sala de terapia intensiva. Todavia, foram calculados os tempos de
permanéncia do paciente na unidade, tempo de necessidade de ventilacdo
mecanica e uso de recursos de alta complexidade e de alto custo, como
baldo intra-aortico, circuito de hemofiltracdo e cateter de Swan-Ganz. Esses
recursos estavam disponiveis para complicacdes do pds-operatorio. No caso

de uma reoperacéo, o calculo seria 0 de uma nova operacao.
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Complicacdes ocorridas no pés-operatoério, desde a saida da unidade
de terapia intensiva até a alta hospitalar, tais como acidente cérebro vascular
infarto agudo do miocardio, infeccdes respiratorias e de ferida operatoria,
foram consideradas e calculadas de acordo com os valores definidos pelo

hospital.

3.6 CUSTO DO SEGUIMENTO CLINICO DURANTE CINCO ANOS

Todos os pacientes, qualquer que fosse a modalidade terapéutica,
tiveram seguimento ambulatorial agendado a cada trés meses, no primeiro
ano de seguimento, e a cada seis meses, nos anos subsequentes. Ao longo
de todo o periodo, foram realizados exames laboratoriais,
eletrocardiogréaficos de repouso e de esfor¢o, ecocardiogramas, cintilografias
e cinecoronariografias e fornecidos medicamentos para o controle de
sintomas anginosos, de fatores de risco cardiovascular e de intercorréncias
clinicas, tais como acidente cerebrovascular, infarto agudo do miocérdio e
angina instavel com necessidade de intervencdo. Esses itens foram
computados nos calculos. Cirurgia cardiaca adicional e intervencéo
coronaria percutanea foram consideradas eventos e seus custos calculados

como novos procedimentos para qualquer grupo terapéutico.
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3.7 ANALISE ECONOMICA

A analise dos custos foi realizada em parceria com a Health Research

and Policy Department of Stanford University School of Medicine.

A andlise econbmica comparou 0s custos cumulativos de cada
estratégia terapéutica ao longo de cinco anos de seguimento.
Resumidamente, os recursos analisados foram: (1) procedimento de
revascularizacdo inicial (ICP ou CRM) ap6s a randomizacao; (2)
complicac@es intra-hospitalares dos procedimentos de revascularizacao; (3)
consultas ambulatoriais; (4) exames complementares cardiovasculares (teste
ergomeétrico, ecocardiograma, cintilografia miocéardica,
cineangiocoronariografia); (5) hospitalizacdo subsequente por doenca
cardiovascular (infarto do miocéardio, angina instavel, acidente vascular
encefalico e morte); (6) procedimentos de revascularizacdo subsequentes e

complicac@es intra-hospitalares; (7) medicamentos.

O custo de cada recurso no Instituto do Coracdo do HC/FMUSP é&,
respectivamente: R$ 17.500,00 por cirurgia de revascularizagdo miocardica
(CRM); R$ 4.500,00 por angioplastia; R$ 3.880,00 por stent convencional;
R$ 10.000,00 por hospitalizagdo decorrente de infarto agudo do miocérdio
(IAM); R$ 9.000,00 por hospitalizacao decorrente de angina instavel (Al); R$
6.000,00 por hospitalizacdo decorrente de acidente vascular encefalico

(AVE); R$ 1.200,00 por cinecoronariografia; R$ 617,00 por cintilografia
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miocérdica; R$ 145,00 por ecocardiograma; R$ 80,00 por teste ergométrico;

R$ 41,00 por consulta ambulatorial.

O custo médio das complicacdes hospitalares dos procedimentos de
revascularizacdo €, respectivamente: R$ 11.646,00 por episodio de choque
cardiogénico com uso de baldo de contrapulsacdo intra-adrtico; R$
10.587,00 por episédio de pneumonia nosocomial ou sindrome do
desconforto respiratério do adulto (SDRA); R$ 5.293,00 por episédio de
disfuncéo renal aguda com necessidade de hemodialise; R$ 12.704,00 por
episodio de mediastinite ou osteomielite de esterno; R$ 9.000,00 para cada

cirurgia cardiaca por sangramento e/ou tamponamento cardiaco.

Os custos de cinco anos de medicacdo foram baseados no estudo
Arterial Revascularization Therapies Study (ARTS), sendo US$ 5.000,00
para os pacientes submetidos a terapia de revascularizacdo e US$ 6.000,00
para os pacientes de tratamento clinico®. Realizando a conversdo
monetaria, com taxa 1.8 real/ddlar, o custo cumulativo da terapia

medicamentosa €, respectivamente, R$ 9.000,00 e R$ 10.800,00,.

3.8 CUSTO-EFETIVIDADE

A andlise de custo-efetividade foi realizada pelo indicador QALY

33-35

(quality-adjusted life-year)”°, combinando-se evidéncia de efetividade e
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custos do tratamento para cada modalidade terapéutica. O QALY foi

aplicado para a sobrevida livre de evento e de angina.

Para o célculo do QALY para sobrevida livre de evento, estabelece-se
uma relacdo entre o tempo médio para desfecho de cada estratégia
terapéutica e o tempo de seguimento (cinco anos) — tempo médio para
evento/5. No estudo MASS, o desfecho foi a combinacdo de morte, IAM ou a

realizacdo do procedimento de revascularizagao.

Para o calculo do QALY para sobrevida livre de angina, divide-se a
proporc¢ao livre de angina, ao término de cinco anos, em cada modalidade

terapéutica, pelo periodo de seguimento — proporc¢éo livre de angina/5.

O custo para a sobrevida livre de evento é calculado com base na
relacdo entre o custo cumulativo de cada terapia e o0 QALY livre de evento —
custo cumulativo/QALY livre de evento. Os valores sdo expressos em reais
por ano de vida livre de evento. Obtém-se o custo livre de evento (R$/ano de
seguimento livre de evento) pela relacédo entre custos cumulativos medianos
e tempo livre de evento de cada terapia, ao longo dos cinco anos de

seguimento.

Para o calculo do custo para a sobrevida livre de evento e angina,
divide-se o custo bruto (cumulativo) pelo QALY livre de evento e 0 QALY
livre de angina — custo cumulativo/QALY livre de evento X QALY livre de
angina. Os valores sdo expressos em reais por ano de vida livre de evento e
angina. Obtém-se o custo livre de evento e angina (R$/ano de seguimento

livre de evento e angina) pela relacdo entre custos cumulativos medianos e
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tempo livre de eventos e a proporc¢ao livre de angina, ao término de cinco

anos de seguimento de cada terapia.

O presente estudo introduziu, assim, a analise QALY para a sobrevida

livre de evento acrescido de angina.

3.9 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com teste t e ANOVA para as
variaveis de distribuicdo normal, ANOVA nao-paramétrica para as variaveis
de distribuicdo ndo-gaussiana e qui-quadrado para as variaveis categoricas.
O valor de P < 0.05 foi considerado de significancia estatistica. Os custos
cumulativos foram comparados com base na analise de intention-to-treat.
Para a andlise estatistica, utilizou-se o software SAS 9.1 (SAS Institute Inc,

Chicago, ).



4 Resultados
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Entre maio de 1995 e maio de 2000, foram selecionados 2.390
pacientes que preenchiam todos os critérios clinicos e angiograficos para
inclusdo no estudo. Desses pacientes, 611 assinaram o termo de
consentimento e foram encaminhados para a randomizacao, enquanto os
demais 1.779 pacientes tiveram acompanhamento ndo-randomizado. As
principais razdes para a nao-randomizacao foram a recusa de participar em
um estudo randomizado ou algum impedimento para seguimento clinico

sistematizado.

Dos 611 pacientes randomizados que compuseram a amostra do
presente estudo para seguimento clinico a longo prazo, 205 receberam
angioplastia, 203 foram encaminhados para cirurgia e 203 foram tratados
clinicamente. O estado vital de todos os pacientes foi concluido em maio de

2005. O tempo minimo de duracéo do estudo foi de cinco anos para todos.

Os grupos terapéuticos reuniam caracteristicas clinicas e
demograficas balanceadas, relacionadas a importantes fatores progndsticos
da enfermidade. Assim, o0s pacientes das trés opcdes terapéuticas
apresentavam semelhancas quanto as condi¢des clinicas e angiograficas,
uso de medicamentos, exames laboratoriais, dentre outras — como se
observa na Tabela 1, a seguir. Essas condicfes foram objeto de estudo da

presente tese.
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Tabelal- Caracteristicas demogréaficas, laboratoriais e clinicas dos

pacientes

GRUPO GRUPO GRUPO =
CARACTERISTICA CLINICO  ANGIOPLASTIA  CIRURGIA

(n=203) (n=205) (n=203) (x?)
Idade (anos) 60+9 60+9 60+9 0.959
Sexo feminino (%) 31 33 28 0.412
HAS 55 61 63 0.215
DM 36 23 29 0.062
Tabagismo 33 27 32 0.013
IAM prévio 39 52 41 0.024
Angina Il/Ill (CCS) 78 78 86 0.006
Colesterol Total (mmol/L) 5.74+1.01 5.69+1.06 5.53+1.09 0.063
LDL- Colesterol (mmol/L)  3.83+0.88 3.80+0.93 3.70+0.93 0.305
HDL- Colesterol (mmol/L)  0.96+0.26 0.98+0.26 0.96+0.26 0.870
Triglicerideo (mmol/L) 2.01+0.93 2.04+0.82 1.91+0.95 0.235
Teste Ergométrico 47 33 56 0.705
positivo (%)
FEVE (%) 687 67+8 67+9 0.984
Biarterial (%) 41 42 42 0.980
Triarterial (%) 59 58 58 0.980
DAC obstrutiva em ACDA 89 93 93 0.312

proximal

P - Nivel estatistico de significancia; HAS - Hipertenséo Arterial Sistémica; DM - Diabetes
Mellitus; IAM - Infarto Agudo do Miocardio; Angina Il/lll (CCS) - Angina Pectoris classe Il ou
lll pela Canadian Cardiovascular Society; FEVE - Fracdo de Ejecdo Ventricular Esquerda;
DAC obstrutiva em ACDA - Doenga Arterial Coronariana obstrutiva em Artéria Corondria
Descendente Anterior.
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Todos os pacientes tiveram abordagens clinicas conforme definicéo
prévia. Nao houve falha no seguimento de nenhum deles. A duracdo minima
de seguimento foi de cinco anos. Os eventos cardiacos adversos ao longo

desse periodo ja foram publicados anteriormente, e podem ser observados

na Tabela 2.
Tabela 2 - Eventos cardiovasculares adversos — 5 anos de seguimento
GRUPO GRUPO
DESFECHO GRUPO
) CLINICO ~ ANGIOPLASTIA  CIRURGIA ,
CLINICO _ (X ?)
(n=203) (n=205) (n=203)
IAM (%) 44 (21.7) 44 (21.5) 27 (13.3) 0.082
Revasc.
o 68 (33.5) 85 (41.5) 9 (4.4) <0.0001
Adicional (%)
ICP (%) 28 (13.8) 64 (31.2) 7 (3.4) <0.0001
CRM (%) 40 (19.7) 21 (10.2) 2 (0.01) <0.0001
AVE (%) 15 (7.4) 12 (5.9) 20 (9.9) 0.31

P - Nivel estatistico de significancia; IAM - Infarto Agudo do Miocardio; Revasc. Adicional -
revascularizagdo adicional; ICP - Intervencdo Coronéria Percutanea; CRM - Cirurgia de
Revascularizacdo do Miocéardio; AVE - Acidente Vascular Encefalico.

Existe uma diferenca estatisticamente significante na incidéncia do
desfecho primario entre esses grupos®. Os pacientes alocados no grupo
CRM tiveram menor incidéncia do desfecho priméario. Nao houve diferenca
na mortalidade e infarto do miocardio ndo fatal entre os grupos. A diferenca
entre os grupos foi a frequéncia de revascularizagdo adicional: 3.5% dos

pacientes de CRM, 24% dos pacientes TC e 32% dos pacientes ICP.
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4.1 TRATAMENTO CIRURGICO

Dos 203 pacientes randomizados, 198 foram submetidos a CRM, com
uma média de 10 dias de internacdo. Foram registrados como complicacdes
hospitalares do procedimento de revascularizacdo, 7 episédios de acidente
vascular cerebral, 4 de choque cardiogénico com uso de baléo intra-aértico,
4 de insuficiéncia renal aguda e hemodialise, 1 cirurgia cardiaca por
tamponamento cardiaco, 11 pneumonias nosocomiais, e 2 episédios de

infeccdo da ferida.

Durante os cinco anos de acompanhamento, 2 pacientes
necessitaram repetir a cirurgia de revascularizacdo miocardica e 7 pacientes
necessitaram ICP (média, 1 stent por paciente). Foram registrados ainda 11
episodios de angina instavel, 20 acidentes vasculares cerebrais e 32 mortes.
Apés a randomizacdo, foram realizados 901 testes ergométricos, 310
ecocardiogramas, 40 cintilografias, 67 cinecoronariografias e 2.350 consultas

ambulatoriais.

4.2 TRATAMENTO CLINICO

Foram randomizados para tratamento clinico 203 pacientes. Apés
cinco anos de seguimento, 40 foram submetidos a revascularizacéo cirargica

(média de 11.6 dias de internacdo). Foram registrados como complicacdes
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hospitalares de procedimentos de revascularizacdo 2 episodios de acidente
vascular cerebral, 2 pneumonias nosocomiais, € 1 episédio de mediastinite.
Além disso, foram realizadas 28 ICP (média de 3.7 dias de internacéo e 1.1
stent por paciente). Houve ainda 8 episddios de angina instavel, 15
acidentes vasculares cerebrais e 35 mortes. Apés a randomizacgéo, foram
realizados 920 testes ergométricos, 355 ecocardiogramas, 24 cintilografias,

87 cinecoronariografias e 2458 consultas ambulatoriais.

43 TRATAMENTO PERCUTANEO

Dos 205 pacientes randomizados, 194 foram submetidos a ICP
(média de 3.46 dias de hospitalizacdo e 1.32 stents por paciente). Foram
registrados como complicagcdes hospitalares do procedimento de
revascularizacédo 2 episddios de acidente vascular cerebral, 2 episodios de
CRM de emergéncia e 2 ICP adicionais de emergéncia. Apés 5 anos de
seguimento, 64 ICP adicionais foram necessarias (média de 3.1 dias de
internacdo, e 0.78 stent por paciente). Além disso, foram realizadas 21 CRM
(média de 12 dias de internacdo). Apos o periodo de seguimento, houve 22
episodios de angina instavel, 12 acidentes vasculares cerebrais e 28 mortes.
Adicionalmente, foram feitos 988 testes ergomeétricos, 311 ecocardiogramas,

123 cintilografias, 138 cinecoronariografias e 2.593 consultas ambulatoriais.
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44 CUSTO

O custo cumulativo mediano do tratamento cirdrgico, apds cinco anos
de seguimento, foi R$ 28.929,6 por paciente, R$ 12.376,8 por paciente do

grupo TC e R$ 25.806,6 por paciente do ICP.

A andlise pareada dos custos cumulativos mostrou diferenca
estatisticamente significante em favor de Tratamento Clinico (TC) contra ICP
(P <0,01) e CRM (P < 0,01); ndo houve diferenca entre CRM e ICP. O custo
cumulativo de cada grupo, com o intervalo interquatil, percentil 25 e 75%,

valor minimo e maximo é representado na Figura 1.

Custo Cumulativo
100.000 =
80.000 - T
a ————
X  60.000+
0
T 40.000-
o | S—
20.000 ~
0 T T T
TC ICP CRM
Tratamento

Figural- Custo cumulativo das trés estratégias terapéuticas

As medianas do tratamento clinico (TC) e da cirurgia de revascularizacdo
miocardica (CRM) sao iguais ao percentii 25%. Comparacdo Tukey:
TC<ICP<CRM (P>0.0001); ICP e CABG (P>0.05). ICP significa intervencao
coronaria percutanea.
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A composicéo dos custos das trés estratégias terapéuticas, nos cinco
anos de seguimento, é representada na Figura 2. Observa-se que o principal
componente do custo final do Tratamento Clinico foi a terapia
medicamentosa, responsavel por aproximadamente 67.4% deste ao término
dos cinco anos de seguimento. Em contrapartida, na ICP, o determinante
foram o0s custos da revascularizagdo miocardica, seja a revascularizagcdo
percutdnea apos a randomizacdo ou as revascularizagdes adicionais, e dos
exames complementares, devido a realizagdo de coronariografias adicionais
(ver Figura 2, legenda Outros). No grupo cirdrgico, o determinante do custo
foi a terapia de revascularizagdo apds a randomizacdo, responsavel por

57.3% do custo cumulativo ao término dos cinco anos de seguimento.

WS &

B Medicagdo ™ Estrat. Revasc. Randomizada Revasc. Adicional ®™sca ™ Outros

Figura2 - Composicao dos custos nas trés estratégias terapéuticas

TC - Tratamento Clinico; ICP - Interven¢@o Coronéria Percutanea; CRM -
Cirurgia de Revascularizagdo Miocérdica; Estrat. Revasc. Randomizada -
Estratégia de Revascularizagdo Randomizada; Revasc. Adicional -
Revascularizagdo Adicional apés a randomizacdo; SCA - Sindrome
Coronariana Aguda.
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A proporcdo do custo acumulado de cada grupo de tratamento é

demonstrada na Figura 3. Observa-se ampla distribuicdo do custo no grupo

TC. O custo de tratamento de 60% do grupo TC é inferior a R$ 25.000,00,

enguanto o custo minimo de tratamento do grupo CRM ¢é superior a esse

valor.
Custo Cumulativo
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Figura3- Proporcdo do custo cumulativo das trés estratégias

terapéuticas

TC - Tratamento Clinico; ICP - Intervencédo Coronaria Percutanea; CRM -
Cirurgia de Revascularizac@o Miocardica.
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45 CUSTO-EFETIVIDADE

Para realizar a analise de custo-efetividade, como citado na
metodologia, foram calculadas a sobrevida livre de evento e a proporgéo

livre de angina, como mostra a Tabela 3.

Tabela3- Sobrevida livre de evento e proporgéao livre de angina

GRUPO GRUPO GRUPO
DESFECHO CLIiNICO CLINICO ANGIOPLASTIA CIRURGIA p
(n=203) (n=205) (n=203)

Tempo médio para
ocorréncia do 3.79 3.59 4.4 0.0026 *
primeiro evento, anos

Livre de angina (%) 111 (54.8) 159 (77.2) 151 (74.2)  <0.001t

*Log-rank: grupo cirargico apresenta um tempo mais longo, estatisticamente significante,
para a ocorréncia do evento.

t Teste X% grupo clinico apresenta propor¢do menor, estatisticamente significante, de
pacientes sem angina.

O tempo médio para o primeiro evento foi 3.79 anos para TC, 3.59
anos para ICP e 4.4 anos para CRM. H& uma diferenga estatisticamente
significante em favor dos pacientes cirirgicos (P = 0,0026). Ao término do
quinto ano de acompanhamento, 54.8% dos pacientes do TC néo
apresentavam angina. Para ICP, a proporcéo livre de angina foi de 77.3% e
para o grupo CRM de 74.2%, com uma diferengca estatisticamente
significante em comparacéo aos pacientes do TC (P < 0,001). Portanto, para

sobrevida livre de eventos e sobrevida livre de eventos e angina, TC
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apresentou, respectivamente, 3.79 e 2.07 QALY; ICP apresentou 3.59 e
2.77, e CRM apresentou 4.4 e 2.81.

Ao final dos cinco anos de seguimento, os custos livres de eventos
foram R$ 16.327,80 para TC; R$ 35.940,60 para ICP e R$ 32.873.40 para
CRM. Os custos de cada grupo, com o intervalo interquatil, percentil 25 e
75%, valor minimo e maximo, sdo representados na Figura 4. Essas cifras
indicam o custo mediano cumulativo para cada paciente, durante cinco anos
de seguimento. A comparacao pareada dos custos livres de eventos mostrou
que houve uma diferenca estatisticamente significante em favor de TC

contra ICP (P < 0,01), e CRM (P < 0,01); e CRM versus ICP (P = 0,01).

Custo Cumulativo Livre de Evento
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Figura4 - Custo cumulativo livre de evento em cinco anos de seguimento

As medianas do tratamento clinico (TC) e da cirurgia de revascularizagao
miocardica (CRM) sé&o iguais ao percentil 25%. Comparacdo mdltipla de
Tukey: TC vs ICP e CRM (P<0.001); CRM vs ICP (P=0.04). ICP significa
intervencgdo coronaria percutanea.
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O custo livre de eventos acrescido de livre de angina foi R$ 29.795,40
para TC, R$ 46.495,80 para ICP e R$ 44.305,20 para CRM. Os custos de
cada grupo, com o intervalo interquatil, percentil 25 e 75%, valor minimo e
maximo, sao representados na Figura 5. A analise pareada dos custos livres
de eventos e de angina mostrou que houve uma diferenca estatisticamente
significante em favor de TC contra ICP (P < 0,01) e em comparacdo com

CRM (P < 0,01); ndo houve diferenca entre CRM e ICP.
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Figura5- Custo cumulativo livre de evento e angina em cinco anos de

seguimento

As medianas do tratamento clinico (TC) e da cirurgia de revascularizacédo
miocéardica (CRM) séo iguais ao percentil 25%. Comparacao mdltipla de
Tukey: TC vs ICP e CRM (P<0.0001); ICP vs CRM (P>0.05). ICP significa
intervengdo coronaria percutanea.
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Existem inumeros estudos que avaliam o impacto clinico das
diferentes intervencdes terapéuticas descritas anteriormente na doenca
multiarterial coronéaria. Contudo, sdo poucos o0s que analisam o desfecho
econdmico de cada intervencdo. Apenas recentemente, a analise econémica

tem sido objeto de interesse dos ensaios clinicos.

As intervencdes mais eficientes sdo aquelas que apresentam o custo
mais baixo para determinado beneficio em saude. Considerando que os
recursos financeiros séo finitos, a analise de desfecho econémico € muito
importante para as politicas de saude, tanto publicas, quanto institucionais,

contribuindo para a tomada de decisdes clinicas.

O ensaio clinico MASS 11*® revelou maior incidéncia de procedimentos
de revascularizacdo nos grupos TC e ICP em comparacdo com 0 grupo
CRM, e pior qualidade de vida dos pacientes de TC, secundaria a maior
incidéncia de angina. Quanto a incidéncia de evento rigido (hard endpoint),
como infarto do miocardio ou morte, ndo se constatou diferenca entre as trés

estratégias terapéuticas.

Esse é um bom cenario para comparar custo-efetividade por se tratar
de um estudo randomizado que apresenta um hard endpoint semelhante.
Andlise de custos é uma tarefa dificil, com inimeros vieses em potencial®®

3739 Para minimizar as distor¢ées, este ensaio clinico fez uma ampla anélise

de custos, avaliando o custo global do tratamento de pacientes portadores
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de doenca multiarterial coronaria. A analise foi realizada em longo periodo
de seguimento, contabilizando todos os recursos assistenciais: consultas
ambulatoriais, medicamentos, exames complementares, hospitalizacdo por
doenca cardiovascular, procedimentos de revascularizacdo e complicacéo

intra-hospitalar dos procedimentos de revascularizacao.

A analise mostrou que, na doenca multiarterial coronaria crénica,
objetivando sobrevida livre de eventos, TC é mais econémico que CRM, e
que este é mais custo-efetivo que ICP. Esse resultado é consistente com os
de analises econbmicas feitas por outros estudos clinicos randomizados

(ECR)*42,

Para a analise comparativa entre ICP e TC, destaca-se o Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
(COURAGE)®. Nesse estudo, comparou-se ICP (n=1149) e tratamento
clinico isolado otimizado (n=1138), com rigoroso controle de fatores de risco
cardiovascular. Apds cinco anos, nao se constatou diferenca entre os grupos
quanto a ocorréncia de IAM ou morte. A necessidade de realizar a
revascularizacdo ocorreu em 21.1% na ICP (repetir a revascularizacédo) e
32.6% no TC (P<0.001). O controle de angina foi mais eficaz nos pacientes
submetidos a angioplastia em até trés anos de seguimento. Aos cinco anos

de seguimento ndo houve diferenca de angina entre 0os grupos.

O desfecho econdémico desse estudo, publicado em 2008, mostra que
a adicéo precoce de ICP ao TC no manejo de individuos sintoméaticos nao é

uma medida custo-efetiva. O custo total, ao término do estudo, foi
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estatisticamente superior (diferenca liquida US$ 10.125) no grupo ICP (US$
34.843 vs US$ 24.718). O custo de medicacdo e de cuidados extra-
hospitalares foi semelhante entre os grupos. A diferenca foi decorrente do
custo das revascularizacdes, maior no grupo ICP (US$ 14.901 vs US$
4.368). O tratamento clinico isolado ofereceu melhor desfecho com menor
custo. O custo para melhora significativa da angina e qualidade de vida foi

US$ 154.580 e US$ 124.233, respectivamente™.

Hambrecht e colaboradores conduziram estudo unicéntrico,
randomizado, na Alemanha, comparando a intervencdo coronariana
percutanea ao tratamento clinico associado com atividade fisica diaria
(20minutos/dia)**. Foram randomizados 51 pacientes para o grupo de
treinamento fisico e 50 para ICP. As caracteristicas clinicas dos pacientes
eram semelhantes (aproximadamente 95% apresentavam angina estavel
CCS 1l ou ll e 85% eram portadores de doenca corondria uni ou biarterial). Ao
final do primeiro ano de seguimento, o impacto na prevencdo de morte, IAM
e melhora da classe funcional foi semelhante. Entretanto, os pacientes
submetidos a reabilitacdo fisica apresentaram menor necessidade de
revascularizacdo ou internacdo hospitalar, evoluindo com maior sobrevida

livre de evento (88% versus 70% no grupo ICP, P<0.023).

Na analise econOmica desse estudo, foi contabilizada a estrutura
necessaria para a realizacédo de atividade fisica diaria (por exemplo compra
de bicicleta ergométrica). O custo final do grupo ICP (US$ 6.086) comparado

ao de reabilitacdo fisica (US$ 3.708) foi significativamente superior (P<0.01).
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O gasto para promover melhora de uma classe funcional da angina (CCS1)
também foi significativamente superior na ICP (US$ 6.956) comparado a
reabilitagéo fisica (US$ 3.429). O estudo concluiu que medidas adicionadas
ao tratamento clinico para proporcionar reducdo em revascularizacdo séo

custo-efetivas™.

Outro ensaio clinico, The Second Randomized Intervention Treatment
of Angina (RITA-2), revelou um custo médio adicional de 2.685 libras
esterlinas por paciente randomizado para ICP durante um periodo de trés

anos de seguimento®.

A publicacdo mais recente nesse assunto € proveninente do estudo
BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes)®.
Hlatky e colaboradores publicaram, em dezembro de 2009, a anélise desse
grande estudo multicéntrico, composto por 2.005 pacientes portadores de
diabetes tipo 2 que foram randomizados para tratamento clinico (n=1017) ou
terapia de revascularizacdo miocérdica (cirargica ou percutanea, n=988). A
técnica de revascularizacao foi definida pelo investigador principal de cada
centro de pesquisa. A andlise econdmica foi realizada apds quatro anos da
randomizacdo. Constatou-se que os custos médicos foram maiores no grupo
submetido a revascularizacdo comparados aos do tratamento clinico
(P<0.001). O custo cumulativo para o paciente cirdrgico (US$ 80.900), em
comparacao com o tratamento clinico (US$ 60.600), foi significativamente

superior (US$ 20.300, P<0.0001). Os pacientes submetidos a ICP também
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apresentaram custo cumulativo superior a TC (US$ 73.400 vs US$ 67.800,

P<0.02), em média US$ 5.600.

Na andlise econdmica comparativa de CRM e TC, ha escassez de
ensaio clinico randomizado. A andlise realizada pelo MASS Il, em um ano de
seguimento, demonstrou um maior custo da CRM, embora o tratamento
médico tenha apresentado maior aumento de custos esperados (317% vs
21%) devido & menor proporcéo de alivio de angina®'. Por sua vez, a andlise
baseada no BARI 2D mostrou que os custos médicos foram superiores para
revascularizacéo cirdrgica do que para a terapia clinica (diferenca liquida de

US$ 20.300, P=0,0001).

E interessante notar que, na analise do MASS, a vantagem
econdmica do tratamento clinico se manteve, mesmo considerando o fato de
a populacédo estudada apresentar doenca coronaria mais extensa e sintomas
anginosos mais graves: aproximadamente 60% dos pacientes tinham
doenca coronéria triarterial com envolvimento do segmento proximal da
artéria descendente anterior, e aproximadamente 80% tinham angina classe

Il e Ill, segundo a classificacdo da Canadian Cardiovascular Society?*%.

Na analise comparativa entre CRM e ICP, o BARI 2D n&o constatou
diferenca entre as duas estratégias quanto aos custos cumulativos da
assisténcia médica ap6s uma média de 11.4 anos de seguimento®®. O custo
hospitalar dos pacientes cirurgicos foi maior. Os pacientes do grupo ICP
tiveram maior necessidade de reintervencdo e um custo mais elevado com

terapia medicamentosa (P=0,009). E preciso considerar que a randomizacg&o
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desse estudo ocorreu entre agosto de 1988 e agosto de 1991, quando ainda
ndo se dispunha do stent, e a angioplastia foi realizada apenas com baléo.
Devido a essa limitacdo metodologica, torna-se dificil uma analise

econdmica contemporanea”®.

No estudo do ARTS, publicado em 2001?!, foram randomizados 1.205
pacientes multiarteriais para serem submetidos a CRM (n=605) ou ICP com
stent (n=600). O desfecho clinico primario foi sobrevida livre de morte, infarto
agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE) ou
necessidade de repetir revascularizacdo miocardica ao final do primeiro ano.
Apoés a randomizacao, foram realizadas 95.5% das CRM programadas e, em
média, 2.6 angioplastias por paciente (2.3 stents/paciente). Foram
contabilizados os custos médicos diretos (procedimento indice, medicacéo,
tempo de permanéncia hospitalar e reabilitacdo) para cada intervencédo. Ao
término do procedimento indice, o custo total da ICP em relacdo a CRM foi
significativamente menor (US$ 6.441 contra US$ 10.653; P <0,001), uma
diferenca liquida total de 4.212 ddélares. No entanto, devido a alta taxa de
recorréncia de revascularizacdo no grupo ICP comparada a de CRM (21%
vs 3,8%), a diferenca caiu para U$ 2.973 no primeiro ano de seguimento.
Considerando-se a reducéo de aproximadamente 14% na taxa de eventos
combinados proporcionada pela CRM (73,8% vs 87,8%), associada a
elevada incidéncia de novos procedimentos de reintervencdo percutanea, a
limitacdo temporal de um ano seguimento torna-se uma restricdo

metodoldgica para a anélise econdmica desse estudo.
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A analise de cinco anos do MASS Il reforca a idéia de que, para
minimizar o viés de analise, é necessario fazer uma avaliacdo econémica em

longo periodo de seguimento.

Em nossa andlise de primeiro ano, o custo médio inicial de tratamento
de um paciente randomizado para ICP representou aproximadamente 75%
do tratamento cirdrgico. Entretanto, ap6s 5 anos de seguimento, a
revascularizacdo cirdargica tornou-se mais custo-efetiva para a prevencao do

desfecho primério e angina.

Conclusdo semelhante foi obtida no ensaio BARI: apdés a
revascularizacéo inicial, o custo de ICP (sem stent) foi 35% menor do que
CRM*®. No entanto, ao final de cinco anos, essa diferenca diminuiu para 5%.
Depois de 12 anos, ndo houve diferenca entre os custos médios acumulados
de ambas as estratégias de intervencéo (ICP = US$ 120,750.00 vs CRM =

US$ 123,000.00; P = 0,55).

Uma observagdo importante € o reduzido custo-efetividade para a
melhoria da angina em pacientes com DAC extensa e sintomas graves de
angina. Em comparacdo com TC, os pacientes dos grupos ICP e CRM
experimentaram alivio significativamente maior da angina. Com isso, 0
custo-efetividade do TC diminuiu 82%. Como demonstrado anteriormente, o

custo estimado para a melhoria da angina é muito elevado®*.

Andlise econbmica é uma tarefa inovadora, com dificuldades
inerentes a esse processo. Um grande desafio desse tema € a determinacéo

dos valores para a composi¢do do custo final, ou “apropriacdo de custo”.
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Essa dificuldade é encontrada em todos os ensaios clinicos. Observam-se

valores distintos para os diversos recursos utilizados em todos os centros

40, 41, 45, 46

internacionais, tanto nas instituicbes americanas guanto nas

européias?! 4% 44,

A apropriacdo de custo, no presente estudo, baseou-se no sistema de
saude suplementar do Instituto do Coracdo do HC/FMUSP. O fato de ser
prospectivo e randomizado e de a analise econémica ser comparativa entre
os diversos grupos terapéuticos permite que o resultado tenha validacéo
interna e externa, independentemente de como o0s custos foram

apropriados®” 38,
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Embora a mensuracéo de custos de tratamento de doencas contenha
vieses intransponiveis, a tentativa de fazer esse calculo, ainda que de

maneira aproximada, € sempre oportuna.

De fato, os custos hospitalares de determinada doenca envolvem
muitas variaveis, que vao desde um tratamento sem intercorréncias até
eventos de alta complexidade, que podem ser bastante onerosos. Nesse
cenario, a cirurgia cardiaca se coloca como exemplo de procedimento com

custos finais imprevisiveis.

Este estudo, cujo objetivo € mensurar os custos de trés formas de
tratamento de uma mesma doenca, tem um carater singular, pois, até onde
sabemos, ndo existem na literatura analises comparativas semelhantes e de

longo prazo.

Outro complicador é que nosso sistema de saude é muito
fragmentado, sendo “disputado” pelas trés esferas publicas: federal, estadual
e municipal. Entram ainda na disputa os gestores privados, caracterizados
por Plano de saude, Seguro-saude, Autogestdo, Cooperativas Médicas, e a

Iniciativa privada.

Diante da heterogeneidade de fontes pagadoras e da diversidade de
apresentacoes clinicas, de complicacdes e de insucessos terapéuticos, o

calculo dos custos revestiu-se de imensa complexidade. Outras questdes a
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serem consideradas sao a remuneracdo do pessoal, o desgaste de materiais

e 0s insumos hospitalares.

Por fim, considerando que o estudo foi realizado em um dnico centro
e com pessoal de assisténcia e pesquisa desse mesmo centro, essa analise

tornou-se mais homogénea e representativa.

Este € o primeiro estudo randomizado que avalia o desfecho
econbmico, em longo periodo de seguimento, das trés estratégias
terapéuticas para pacientes com DAC multiarterial e funcdo ventricular
preservada. Acreditamos assim poder contribuir com informacdes
importantes para as politicas de saude publica ou institucionais, no sentido

de otimizar os recursos disponiveis.
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Em conclusédo, esta analise demonstrou que a adocao de estratégia
de revascularizacado imediata na doenca multiarterial coronéria crénica, seja
com ICP ou CRM, é menos custo-efetiva do que proporcionar um tratamento
clinico otimizado, realizando o procedimento de revascularizagdo somente
quando necessario. Quando a revascularizacdo se torna necessaria, 0

tratamento cirlrgico é o mais custo-efetivo.
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