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Avaliacao das Proteses
Endoluminais (“stents”)
convencionais e farmacologicas
no tratamento da doenca arterial
coronariana

Resumo

A Doencga Arterial Coronariana (DAC) ¢é resultante da oclusio ou do estreitamento
das artérias coronarianas por aterosclerose. Comumente manifesta-se na sua forma
cronica como angina do peito estdvel, e na forma aguda por meio de sindromes
coronarianas. O tratamento destas condi¢oes de satdde inclui modificacoes do estilo
de vida, uso de medicamentos ou ainda a revascularizagao do miocdrdio, por meio
de Cirurgia de Revascularizagio Miocdrdica (CRVM) ou angioplastia corondria
transluminal percutinea (PTCA).

Dentre as opgoes terapéuticas disponiveis, a PTCA com implante de stent tem
sido cada vez mais utilizada, cerca de trés vezes mais que a CRVM, por apresentar
menor morbidade e reduzido tempo de recuperagao. Os stents sao estruturas tu-
bulares metdlicas que tém como fungio manter o limen arterial aberto, e podem
ser apenas metdlicos (Bare Metal Stents -BMS) ou revestidos com férmaco (Drug
Eluting Stents - DES).

Este Boletim aborda evidéncias sobre a eficicia, seguranca, efetividade e relagio
de custo-efetividade comparativa entre esses dois tipos de stens, e entre os diver-
sos tipos de szents farmacoldgicos.

As vinte e oito revisoes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados incluidas
mostraram que o uso de stenss farmacoldgicos foi associado a uma redugio
significativa da reintervengio e eventos adversos cardiacos maiores (combina-
¢do de infarto agudo do miocdrdio, reestenose na lesdo alvo ou necessidade de
reinterven¢ao ou trombose intra-stent). Porém, nao houve diferenca no risco de
mortalidade, infarto agudo do miocirdio e trombose intra-stent quando compa-
rado a BMS. Apés um ano de seguimento, stenss farmacoldgicos foram associados
4 maior risco de trombose tardia e trombose definitiva. Na comparagio entre
stents farmacoldgicos, sirolimo e everolimo apresentaram melhores resultados em
alguns estudos e em desfechos variados.

Os resultados de 34 estudos observacionais incluidos que avaliaram o desem-
penho dos stents farmacolégicos comparados entre si ou com BMS mostraram
resultados concordantes com as revisoes sistemdticas. Os resultados obtidos no
subgrupo de pacientes diabéticos foram semelhantes aos dos demais pacientes
tanto nas revisoes sistemdticas quanto nos estudos observacionais.

Os nove estudos econdmicos e a revisio sistemdtica de estudos econdmicos
incluidos adotaram diferentes medidas de efetividade, tais como a sobrevida,

taxa de reintervencio, a reestenose e
os eventos cardiovasculares adversos
maiores. Estes estudos foram con-
duzidos em vdrios paises, cada qual
com um contexto especifico. De
maneira geral, os estudos mostraram
que stents convencionais foram mais
custo-efetivos que stents farmacolé-
gicos em horizonte temporal de um
ano. Entretanto, em longo prazo
os stents farmacoldgicos atingiram
melhor relagiao de custo-efetividade
em pacientes de alto risco. O tnico
estudo econdmico realizado no Bra-
sil utilizou custos de 2005 e mostrou
que stents farmacolégicos levam a um
menor numero de reestenoses quan-
do comparados com stents conven-
cionais. Ainda assim, nio foi possivel
demonstrar que a utilizagio de stent
farmacoldgico seria uma estratégia
custo-efetiva, dado seu custo e a
disponibilidade a pagar considerada
no estudo de trés PIB per capta.

Os estudos incluidos falharam em
demonstrar a superioridade dos stenzs
farmacoldgicos em relagio ao stent
convencional quanto a mortalidade,
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além disso, maiores taxas de trombose
foram observadas com a utilizacio de
stent farmacoldgico. Na perspectiva
clinica, alguns resultados apresentados
sugerem que os stents farmacoldgicos
poderiam beneficiar pacientes diabéti-
cos elegiveis para PTCA com implante
de stent e pacientes com elevado risco
para procedimento de reintervengio.

Entretanto, as diferencas pontuais
encontradas entre os stents farmacold-
gicos ndo possibilitam a indicagio de
superioridade entre eles.

Situacao Clinica

A Doenca Arterial Coronariana
(DACQ)

A Doenga Arterial Coronariana (DAC),
também conhecida como doenca isqué-
mica do coragio, é, em 90% dos casos,
resultante da oclusio ou do estreita-
mento das artérias coronarianas por
aterosclerose, um fenémeno que afeta
o revestimento endotelial das grandes
e médias artérias (NEYT, 2007; SE-
LWYN, 2005). O ateroma ¢ uma lesao
constituida por um nucleo lipidico
coberto por uma camada de fibrose
que espessa a parede arterial (LUCIO,
2005). As placas ateromatosas podem
avangar silenciosamente durante anos,
retardando o aparecimento das mani-
festacoes clinicas da DAC. Nos casos
em que uma placa ateromatosa produz
uma estenose grave do limen da artéria
coronariana, comprometendo mais de
50% do didmetro ou mais de 75% da
drea transversal do limen, pode ocorrer
redugio do fluxo sanguineo e desequi-
librio entre o suprimento e a demanda
de oxigénio do miocdrdio, gerando a
isquemia miocdrdica (NEYT, 2007;
HARDMAN, 2006).

Sao fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento de DAC: idade, sexo,
tabagismo, aumento dos niveis séricos
de colesterol, em especial a fracio de
lipoproteinas de baixa densidade (co-
lesterol LDL) e triglicérides, diminui-
¢ao dos niveis séricos de lipoproteinas
de alta densidade (colesterol HDL),
diabetes mellitus e hipertensdo arterial
(BRAUNWALD et al., 2002; CESAR
et al., 2004).

Formas de Apresentacao da DAC

A DAC pode se manifestar clinica-
mente de diversas formas, sendo que
em alguns casos a doenga pode evoluir
como um processo assintomdtico e
insidioso durante anos, e, até mesmo
décadas. Na DAC croénica, a angina do
peito ¢ a principal forma de apresen-
tagio, mas também pode se manifestar
com auséncia de angina, por isquemia
silenciosa e cardiomiopatia isquémica
(HARDMAN, 2006; SELWYN, 2005;
LUCIO, 2005).

Apesar de seu longo processo de desen-
volvimento, a DAC pode acarretar, no
curso de minutos, complicagoes graves
ou mesmo fatais. FEstas Sindromes
Coronarianas Agudas (SCA) com-
preendem uma variedade de estados
isquémicos que englobam a angina
instdvel, o infarto agudo do miocérdio
(IAM) sem elevagio do segmento ST
e o JAM com elevagio do segmento
ST (HARDMAN, 2006; SELWYN,
2005; LUCIO, 2005).

DAC Cronica - Angina (do
Peito) Estavel

A angina estdvel ¢ uma sindrome clinica
caracterizada por dor ou desconforto em
torax, epigdstrio, mandibula, ombro,
dorso ou membros superiores, com du-
ragio de 15 segundos a 30 minutos, ate-
nuada pelo repouso ¢/ou uso de nitratos
e derivados (CANNON, 2006; PESA-
RO, 2004). Essa sindrome ¢é ocasionada
por episédios transitérios de isquemia
miocdrdica causada pela diminuigio do
fluxo sanguineo coronariano em situa-
¢oes de aumento da demanda de oxigé-
nio, por exemplo durante o exercicio ou
por estresse emocional, caracterizando a

angina estével (HARDMAN, 20006).

O achado de fatores de risco para DAC
em paciente com dor tordcica aumenta
a probabilidade do diagndstico de an-
gina. S3o relevantes a histéria familiar
de DAC precoce (menos de 55 anos
para homens e menos de 65 anos para
mulheres) e antecedentes pessoais
de DAC ou doenga cérebro-vascular
(BRAUNWALD ez al., 2002; CESAR
et al., 2004).

Sindromes Coronarianas
Agudas (SCA)

As placas ateromatosas podem compli-
car com rotura, formacio de trombo,
fissura e oclusio abrupta da artéria
coronariana, diminuindo o fluxo san-
guineo coronariano e originando as
Sindromes ~ Coronarianas ~ Agudas
(ANTMAN e BRAUNWALD, 2006;
HARDMAN, 20006).

A rotura da placa ateromatosa é consi-
derada um fenémeno fisiopatoldgico
comum as SCA, por produzir substin-
cias trombogénicas e obstruir o limen
da artéria corondria, o que pode resultar
em episddios silenciosos de oclusio
coronariana. Episédios de dor tordcica
ou dor epigdstrica intensa, aguda, de
origem nio traumdtica, com compo-
nentes tipicos de isquemia miocdrdica,
de duragio superior a 30 minutos,
configuram o diagndstico de SCA

(ANTMAN e BRAUNWALD, 2006).

O eletrocardiograma (ECG) ¢ essencial
para a distin¢ao entre os pacientes com
ou sem elevacio do segmento ST. Uma
elevagio persistente deste segmento,
por mais de 20 minutos, comumente
reflete oclusao aguda total de uma
artéria ~ coronariana  previamente
comprometida por aterosclerose. O
diagnéstico de IAM com elevagio do
segmento ST pode ser estabelecido
a partir da elevacio de marcadores
bioquimicos de necrose miocdrdica no
sangue (ANTMAN e BRAUNWALD,
2006; BRAUNWALD ez 4/.,2002).

Infarto Agudo do Miocardio
com elevacao do segmento ST

Os pacientes com elevagio do segmento
ST devem ser imediatamente submeti-
dos a terapia de reperfusio miocdrdica:
tratamento fibrinolitico ou angioplastia
coronariana primdria (ACP). Dentre
os fatores decisivos para a escolha da
estratégia de reperfusio miocdrdica,
estao: (1) o tempo decorrido desde o
inicio dos sintomas, pois o tratamen-
to fibrinolitico ¢ preferido quando
decorreram até trés horas do inicio
dos sintomas e se prevé um retardo de
mais de 90 minutos entre a admissao
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hospitalar e o procedimento invasivo;
(2) o risco de morte por IAM, pois
pacientes com risco alto de morte por
IAM - disfungao ventricular esquerda
ou choque cardiogénico - se beneficiam
mais com ACP; (3) o risco de sangra-
mento, j& que a ACP ¢ indicada para
pacientes com risco aumentado de san-
gramento, especialmente hemorragia
intracraniana; (4) e o tempo necessrio
para a transferéncia a um centro de
cardiologia intervencionista com equi-
pe treinada e experiente (ANTMAN e
BRAUNWALD, 2006).

Angina instavel e Infarto
Agudo do Miocardio sem
elevacao do segmento ST

A oclusao total de uma artéria corondria
geralmente leva a um IAM com eleva-
¢ao do segmento ST, enquanto a angi-
na instdvel e o TAM sem elevagio do
segmento ST geralmente resultam de
uma obstrug¢io grave, porém nio total,
da artéria corondria. A angina instdvel
ocorre por periodos prolongados, mais
de 20 minutos, e apresenta pelo me-
nos uma das seguintes caracteristicas:
ocorre em repouso ou apds minimo
esfor¢o fisico; se manifesta com piora
subita dos sintomas anginosos, que se
tornam mais frequentes, mais prolon-
gados ou passam a ser desencadeados
por atividades fisicas comuns; ou se
apresenta como uma angina grave, de
comeco recente, nas Gltimas 4-6 sema-
nas (CANNON e BRAUNWALD,
2006; FOX et al., 20006).

A angina instdvel e 0 IAM sem elevagao
do segmento ST sdo entidades clinicas
com diferentes graus de intensidade
de isquemia miocdrdica. No IAM sem
elevacio do segmento ST, a isquemia
¢ suficientemente grave para produzir
lesio miocdrdica, com a consequente
liberagao para a corrente sanguinea
dos marcadores bioquimicos de
necrose miocdrdica. Quando nao hi
elevagio dos niveis sanguineos dos
marcadores bioquimicos, ¢ estabele-
cido o diagnéstico de angina instével
no paciente com dor tordcica aguda
prolongada sem elevagio persistente
do segmento ST. Além disso, no IAM
sem elevagio do segmento ST, podem
ser observadas alteragdes persistentes
no ECG (infradesnivel do segmento

ST; inversdo da onda T), enquanto na
angina instdvel essas alteragoes podem
estar ausentes ou serem transitdrias
(CANNON E BRAUNWALD, 20006;
BRAUNWALD et al, 2002; BAS-
SAND et al., 2007).

Epidemiologia da doenca
arterial coronariana

No periodo de 1996 a 2011, as
doengas do aparelho circulatério
representaram a principal causa
de 6bitos no pais, correspondendo
a 28% do total de ébitos (Grifico
1). O IAM foi a principal causa de
morte por doenga cardiaca, tendo
apresentado aumento de 48% no
periodo de 1996 a 2011 (Grifico 2)
(DATASUS).

Grafico 1. Principais causas de morte no Brasil,
no periodo de janeiro de 1996 a dezembro de
2011. Fonte: DATASUS. Ministério da Saude -
Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS
(SIH/SUS), 2013
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Grafico 2. Doencas cardiacas que levaram a morte no Brasil no periodo de janeiro de 1996 a
dezembro de 2011. Fonte: DATASUS. Ministério da Saude - Sistema de Informagoes Hospitalares

do SUS (SIH/SUS), 2013
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Entre os anos 2000 e 2005, foram reportados ao registro da Central Nacional de
Intervencoes Cardiovasculares da Sociedade Brasileira de Hemodinimica e Car-
diologia Intervencionista, 154.406 procedimentos de angioplastia percutinea para
tratamento de doenga arterial coronariana. Os szents farmacoldgicos foram utilizados
em 10.426 intervengdes coronarianas percutineas (ICP), representando cerca de 7%
do total de préteses implantadas nesse periodo (CARDOSO ez al., 2007). Segundo
o DATASUS, no periodo de 2008 a 2012 foram realizadas 543.937 angioplastias,
sendo a angioplastia com implante de stent a mais comum no pais.
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Opcoes Terapéuticas

Os objetivos fundamentais do trata-
mento da DAC incluem: prevenir o
IAM, reduzir a mortalidade, reduzir
os sintomas e a ocorréncia da isquemia
miocérdica, propiciando melhor quali-
dade de vida. Esses objetivos podem ser
conseguidos por modificagoes do estilo
de vida, tratamento clinico ou por
meio de revascularizacio do miocdrdio

(CESAR et al., 2004).

Tratamento clinico

O tratamento clinico é uma opgio
vidvel as estratégias invasivas para a
maioria dos pacientes. A Cirurgia de
Revascularizacio do miocdrdio e a an-
gioplastia coronariana ficam reservadas
para quadros agudos (angioplastia de
resgate) e para os pacientes de alto risco
ou naqueles cujos sintomas sio refra-

tdrios ao tratamento farmacoldgico
(BASSAND et al., 2008).

Os medicamentos utilizados para
preven¢io do infarto e redugio da
mortalidade cardiovascular incluem
os antiagregantes plaquetdrios, como
o 4cido acetilsalicilico e o clopidogrel;
os anticoagulantes; os agentes hipo-
lipemiantes, em especial as estatinas;
os bloqueadores betadrenérgicos; e
os inibidores da enzima conversora
de angiotensina. Esses medicamentos
auxiliam na reducgio da incidéncia de
infarto e podem aumentar a sobrevida,
enquanto que os nitratos, os antagonis-
tas dos canais de célcio e a trimetazi-
dina auxiliam na reducio de sintomas
e episodios de isquemia miocdrdica,
melhorando a qualidade de vida dos
pacientes (HARDMAN et 4l., 20006).

A otimizagio do tratamento clinico
inclui, além da intervencio farmaco-
légica, o controle dos fatores de risco
modificdveis da DAC, por meio de
mudancas dos hdbitos e estilos de vida

(OMS, 2004; SPOSITO, 2007).

A associagio de farmacoterapia ao
controle dos fatores de risco de doenca
cardiovascular aumenta a efetividade
do tratamento clinico, permitindo o
estabelecimento de critérios mais res-
tritos para a indicagao das intervengoes
invasivas e retardando a necessidade de
sua aplicagio em pacientes com DAC

estavel (RASSI ez al., 2007).

Cirurgia de Revascularizacao
Miocardica (CRVM)

A Cirurgia de Revascularizagio Miocr-
dica (CRVM), comumente chamada
de “ponte de safena” ou “bypass” aorto-
coronariano, consiste no implante de
enxertos (condutos) venosos e arteriais
do préprio paciente, visando transpor
a obstrugdo arterial coronariana para
reestabelecer o suprimento sanguineo
adequado ao miocdrdio. A CRVM re-
volucionou o tratamento da angina do
peito na década de 1970, aumentando
o tempo de vida e ampliando o tempo
sem eventos coronarianos (BRICK et
al., 2004; PIEGAS ez al., 2009).

A CRVM ¢ a cirurgia cardfaca mais
frequentemente realizada no Brasil
e no mundo. No Brasil, o Sistema
Unico de Satde (SUS) ¢ responsavel
por cerca de 80% das cirurgias reali-
zadas. De acordo com os registros do
Sistema de Informagdes Hospitalares
do SUS — SIH/SUS - foram realizadas
110.894 internacoes para CRVM nos
tltimos cinco anos. A média anual foi
de 22.179 internacoes para CRVM,
apresentando tendéncia a estabilizagao
em razio de uma clara substituicao de
procedimentos para o tratamento da
DAC, com aumento significante da
angioplastia coronariana (PIEGAS ez
al., 2009; BRICK ez al.,2004; DATA-
SUS, 2013).

A CRVM estd associada a um aumento
da sobrevida em pacientes de alto risco.
Em uma metandlise, Yusuf ez 2/. (1994)
quantificaram o risco de morte em
cinco e dez anos e demonstraram que
houve uma redugio entre 30% e 50%
do risco de morte nos pacientes de risco
moderado e alto que foram submetidos
a CRVM, enquanto os pacientes de
baixo risco mostraram uma tendéncia
nio significativa para um aumento da
mortalidade com a CRVM. Dados do
registro da Universidade Duke, nos
Estados Unidos, confirmaram que a
reducio da mortalidade alcancada pela
CRVM estd restrita a pacientes de alto
risco (FOX et al., 20006).

O principal beneficio da CRVM é a re-
ducio da mortalidade cardfaca, embora
as evidéncias de redugio da incidéncia
de TAM ainda necessitem ser melhor
estudadas (FOX ez al., 2006; PIEGAS
et al., 2009, MOHR ez al., 2013).

4

Intervencao Coronariana
Percutanea

As Interven¢oes Coronarianas Percuti-
neas (ICP) se referem a um grupo de
técnicas usadas para restaurar o fluxo
nas artérias coronarianas obstruidas,
incluindo a angioplastia corondria
transluminal percutdnea (PTCA) com
ou sem implante de stenss. A PTCA
utiliza um cateter-baldo para dilatar as
artérias corondrias restaurando o supri-
mento sanguineo miocdrdico. Este pro-
cedimento foi realizado inicialmente
utilizando-se apenas cateter-balao, mas
atualmente ¢ realizado na maior parte
das vezes com implante de stents.

Desde a primeira angioplastia corona-
riana, realizada em 1977 por Gruentzig
na Sui¢a, o nimero de procedimentos
realizados tem aumentado exponen-
cialmente no Brasil e no mundo,
ultrapassando o ndimero de CRVM.
Este aumento se deve principalmente
ao aprimoramento técnico e tecnoldgi-
co, especialmente com o advento dos
stents coronarianos que contribuiram
decisivamente para a expansio do uso
desta modalidade terapéutica (BRICK
et al., 2004; NEY'T, 2007).

De acordo com os registros do SIH/
SUS, em 2012 ocorreram, aproxi-
madamente, 47 mil internagbes para
realizagio de angioplastia coronariana,
superando o dobro do nimero de
internagdes registradas no ano 2000,
que foi de, aproximadamente, 20 mil
(Gréfico 4) (DATASUS, 2013, BRICK
et al., 2004).

Nos tltimos cinco anos, o ndmero de
internagdes para angioplastia corona-
riana subiu para aproximadamente
283 mil, com média anual de aproxi-
madamente 57 mil internagdes, apre-
sentando grande elevagio na primeira
década deste século, cerca de trés vezes
superior a média anual de internagao

por CRVM (DATASUS, 2013).

As ICP s6 podem ser comparadas a
CRVM em grupos superponiveis de
pacientes, para que questoes relaciona-
das como morbimortalidade, custos e
tempo de recuperacio possam ser res-
pondidas. Com a introdugao dos stenis
convencionais os indices de reestenose
coronariana, principal problema que
limita o sucesso terapéutico das ICP,
tém se reduzido consideravelmente
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Grafico 3. Numero de internacdes para realizacao de angioplastia pagas pelo SUS de janeiro
de 2008 a dezembro de 2012. Fonte: DATASUS. Ministério da Saude - Sistema de Informacgdes

Hospitalares do SUS (SIH/SUS), 2013
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desde o inicio de sua utiliza¢do, com
decréscimo de cerca de 30 a 40%
para 10 a 25%. Os stenss eluidores de
droga foram langados com o objetivo
de reduzir ainda mais a incidéncia de
reestenose. A necessidade natural de
confrontar resultados de CRVM e ICP
utilizando este novo tipo de stent sus-
citou o surgimento de indmeros zrials.

Estudos clinicos com elevado grau de
evidéncia foram realizados com o ob-
jetivo de estabelecer o melhor procedi-
mento de revascularizagio para grupos
estratificados de pacientes, portadores
de insuficiéncia coronariana. O FREE-
DOM Trial foi um dos mais importan-
tes e randomizou 1.900 pacientes em
140 centros ao redor do mundo, porta-
dores de diabetes e doenca coronariana
multivascular. O desfecho principal
foi composto de 6bito por qualquer
causa, infarto do miocdrdio nio fatal
e acidente vascular encefilico (AVE)
nio fatal. A CRVM foi superior a ICP
apresentando menor taxa de mortalida-

de e menor taxa de infarto agudo do
miocardio nio fatal. Porém, AVE nio
fatal foi mais frequente em CRVM (5,2
% x 2,4%) (FARKOUH ez al., 2012).

Outro importante estudo comparando
CRVM e ICP foi o SYNTAX Trial, re-
centemente publicado, ap6s cinco anos
de seguimento. Foram randomizados
1.800 pacientes (897 para CRVM e
903 para ICP), portadores de lesoes
coronarianas multiarteriais ou lesoes de
tronco de corondria esquerda, para ava-
liar desfecho composto de morte, in-
farto agudo do miocdrdio, AVE e novo
procedimento de revascularizagio. No
grupo CRVM, 26,9% dos pacientes
atingiram o desfecho e no grupo ICP,
37,3% dos pacientes atingiram o
desfecho. Quando estratificados por
complexidade das lesoes, os resultados
mostram que a CRVM continua sen-
do o padrio ouro para reintervengio
miocérdica de pacientes portadores de
lesdes coronarianas complexas (SYN-
TAX Score intermedidrio ou alto) e ,

nos casos menos complexos (SYNTAX
Score baixo), a ICP é uma alternativa
aceitdvel com resultados compardveis
a CRVM. Outra importante recomen-
dacio do SYNTAX ¢é a tomada de de-
cisoes terapéuticas de forma conjunta.
A decisao de qual procedimento a ser
utilizado (tratamento clinico, CRVM
ou ICP) deve ser tomada por um con-
senso de especialistas, o Cardiac Team,
individualizando para cada paciente a
melhor op¢ao de tratamento (MOHR
etal., 2013).

Tecnologias Percutaneas
disponiveis para o tratamento
da DAC

Stent metalico ou
convencional

Stents convencionais, ou do inglés stents
de metal simples (bare metal stents
— BMS), sio proteses endoluminais
tubulares metdlicas em forma de malha
que sio inseridas no limen vascular com
a funcio de manté-lo aberto e evitar a re-
estenose decorrente da hiperplasia neoin-
timal ou do espasmo resultante da ICP
(LOBATO, 20006). Para ser implantado
nos vasos corondrios, o stent ¢ acoplado
a um cateter-balao de entrega (BRICK ez
al., 2003). O termo stent é um epdnimo
originado de Charles Thomas Stent
(1807-1885), dentista que criou um
material molddvel com a finalidade de
manter em posi¢io enxertos de pele na
cavidade oral.

Os BMS podem ser classificados
segundo determinadas caracteristicas
estruturais, que influenciam a sua bio-
compatibilidade e eficicia. Dentre as
principais varidveis estio: o mecanismo
de implante (autoexpansivel, ou balao
expansivel), composi¢io metélica (ago
inoxidével, ligas a base de cobalto,
tantalo, nitinol, revestimento inerte,
revestimento ativo ou biodegraddvel),
desenho estrutural (folhas, fios ou
tubular), forma de acabamento (cor-
tado a laser, corte com jato d’dgua),
configuragio geométrica/design
(estrutura em malha, helicoidal, anel,
multidesign) e outras caracteristicas,
como adi¢do de material radiopaco
para visualizagio do stent durante e
ap6s a sua implantagdo, e outros re-
vestimentos (FRANCA, 2008).
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Estao registrados na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) mais de
20 marcas distintas de stents corondrios
expansiveis por baldo, convencionais
e ndo-farmacolégicos. A maioria dos
stents ¢ do tipo pré-montado sobre
cateter-balao, que auxiliam a fixacio
do stent no local adequado com maior

seguranca (GUIMARAES, 2003).

O sucesso de um implante de stent
depende de trombose minima e de
uma répida endotelizagio. Uma série
de processos celulares e moleculares, do
tipo corpo estranho, contribui na cica-
trizagdo intravascular dos szents. Inicial-
mente, ocorre a formacio de trombos
e o aparecimento de uma inflamacio
aguda associada 2 injuria da camada
média e & penetragao da malha do stent
no nucleo lipidico. Em seguida, ocorre
o crescimento da camada neointima.
A libera¢io lenta de fons metdlicos
nos tecidos que circundam o local de
implante do szent pode ser a razio da
resposta inflamatéria e hiperpldsica

local (FRANCA, 2008).

A necessidade de diminuir a ocorréncia
de reestenose apds o implante de um stenz
tem levado & pesquisa de novos materiais
para sua constru¢io e de substincias
que, incorporadas em seu revestimento,
reduzam o potencial trombogénico e
evitem hiperplasia neointimal. As estra-
tégias incluem a alteragio da estrutura
de configuracio e a associagio de outras
modalidades terapéuticas ao stent, como
cobertura ou polimeros contendo drogas
antitrombdticas e  antiproliferativas

(FRANCA, 2008).
Stent farmacologico

Os stents farmacoldgicos, ou do inglés,
stents eluidores de droga (drug-eluting
stents - DES), fundamentam-se no
principio da administragdo local, utili-
zando o préprio stent como plataforma
para carrear o principio bioativo. Este
método permite que a substincia aja
diretamente sobre a lesao, por meio de
liberagao controlada em altas concen-
tragoes locais e baixas concentragoes
sistémicas, o que eleva a agdo sobre o
vaso-alvo e minimiza os riscos de efei-
tos colaterais sistémicos.

Estes dispositivos sao formados por
trés componentes: uma plataforma de
stent convencional; um revestimento
polimérico e um agente farmacoldgi-
co, como por exemplo, uma substin-
cia antiproliferativa (STEFANINI e
HOLMES JUNIOR; 2013).

As plataformas disponiveis sio feitas
de aco inoxiddvel ou de ligas metdlicas.
O revestimento polimérico é normal-
mente aplicado a plataforma, serve
como carreador da droga e permite
sua liberacdo controlada. Os agentes
antiproliferativos utilizados nos stents
farmacoldgicos sio moléculas altamen-
te lipofilicas que sao distribuidas na
parede da artéria e exercem efeito imu-
nossupressor ou efeito antiproliferativo
sobre as células da musculatura lisa da
artéria, como o paclitaxel (STEFANI-
NI e HOLMES JUNIOR; 2013).

O paclitaxel ¢ um pé branco, isolado
a partir de um espectro de hibridos de
espécies de Taxus (espécie de arbusto
conhecido como “teixo”) que inibe a
proliferacdo, fungao celular inflamatéria,

migragio e secre¢do, que sio 0s COMpo-
nentes mais importantes da reestenose.

O tacrolimo ¢ um macrolideo isolado da
bactéria Strepromyces tsukubaensis com
propriedades imunossupressoras. Tam-
bém sio utilizados em revestimento de
stents o sirolimo, o everolimo, o zotaroli-
mo e o biolimo. O sirolimo é um pepti-
deo isolado de Strepromyces hygroscopicus.
Trata-se de um antibi6tico macrolideo,
que demonstra agdo antiftingica, anti-
inflamatdria, antitumoral e também pos-
sui propriedades imunossupressoras. O
everolimo ¢ um macrolideo sintetizado a
partir do sirolimo. O zotarolimo e bioli-
mo também sdo sintetizados a partir do
sirolimo. O Quadro 1 apresenta os steznts
farmacolégicos registrados no Brasil e
seus respectivos nomes comerciais.

Recentemente a Food and Drug Admi-
nistration (EUA) aprovou o inicio de
um ensaio clinico de um stent eluidor
de novolimo, um macrolideo também
derivado de sirolimo. Esse ensaio cli-
nico servird para a empresa produtora
solicitar a aprovagdo e permissio para
comercializacio nos EUA.

Quadro 1. Stents farmacoldgicos registrados no Brasil (Anvisa).

Fiarmaco Fabricante Distribuidor
Taxus® Libert¢ | Boston Scientific (Irlanda/EUA) | Boston Scientific do Brasil
Paclitaxel
Axxion® Occam International (Holanda) | Medstar
Tacrolimo Janus® CID S.r.l. (Itdlia) VR Medical
Cypher® Cordis (Holanda/Irlanda) Johnson&Johnson do Brasil
Pronova® Vascular concepts (India) Artmedica
Sirolimo
Inspiron® Scitech (Brasil) Virios
Biomine® Meril Life Sciences (India) VR Medical
Xience® Abbott Vascular (EUA) Abbott Laboratérios do Brasil
Everolimo
Promus® Boston Scientific (Irlanda/EUA) | Boston Scientific do Brasil
Zotarolimo | Endeavor® Medtroniclreland (Irlanda) Medtronic Comercial
Norobi® Medtronic Comercial (Bélgica) Terumo Medical
Biolimo
Biomatrix® BiosensorsEurope (Suica) VR Medical

Fonte: Anvisa. Consulta a Bancos de Dados - Produtos para Satde. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br/

scriptsweb/correlato/correlato.htm. Acessado em 05/08/2013.

O comprimento do stent define o maior tamanho da lesao que pode ser corrigida,
uma vez que o comprimento da lesdo nao deve exceder o tamanho do szent. O
Quadro 2 contém informagées disponibilizadas nas instrugées de uso dos princi-

pais stents comercializados no pais.
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Quadro 2. Medidas das lesbes que podem ser corrigidas pela colocacao de szent por marca.

Stent Medidas das lesoes
Comprimento Diimetro
Taxus® 8 a38 mm 2,252 5,00 mm
Cypher® <30 mm 2,25 a 3,50 mm
Pronova® 13 238 mm 2,25 24,0 mm
Biomime® 36 mm 2,52a4,5 mm
Xience® 32 mm 2,25 a 4,25 mm
Endeavor® <34 mm 2,25 a 4,0 mm
Nobori* 5a25 mm 2,523,5mm
Biomatrix® <28 mm 2,5 mm a 4,0 mm

Os stents para os quais as “instrucoes de uso” nao estdo disponiveis no portal da Anvisa nio constam nesse

quadro.

Dentre as contra-indicagoes para o
implante de szent farmacolégico sio
comuns: a hipersensibilidade ao fdr-
maco, ao polimero e aos componentes
da plataforma; hipersensibilidade ao
contraste que nio possa ser controlada
por profilaxia; a impossibilidade de o
paciente receber terapia anticoagulante
ou antiplaquetdria.

Além  dessas, constituem contra-
indicacoes ao implante de stent: lesoes
que possam impedir o desdobramento
apropriado do dispositivo; uso em
enxertos de veia safena; pacientes com
contra-indica¢do a cirurgia de &ypass;
a presenca de trombose; presenca de
doenga da artéria corondria principal
esquerda ndo protegida; mulheres
grévidas ou com possibilidade de en-
gravidar; lesoes em bifurcagoes; o uso
em pacientes com histérico recente de
IAM e uso em pacientes transplantados.

Apenas as instrugdes de uso de Taxus”
¢ Promus® relatam o uso em pacientes
diabéticos como indicago para a colo-
cacio do stent.

Objetivos

Este Boletim se propds a atualizar as
evidéncias cientificas jé publicadas em
2009 (BRATS, 2009) sobre a eficdcia,
efetividade, seguranga e custo-efeti-
vidade do uso aprovado pelos drgaos
reguladores dos stents farmacoldgicos
sirolimo (SES), paclitaxel (PES), bem
como incluiu evidéncias enfocando os

stents eluidores de zotarolimo (ZES),
novolimo (NES), tacrolimo (TES), eve-
rolimo (EES), ou micofenolato (MES),
comparados com stent convencional
(BMS) no tratamento da doenca arterial
coronariana. Além disso, este trabalho
teve como objetivo comparar entre si 0s
diversos stents eluidores de droga.

Material e Métodos

Para avaliar os desfechos clinicos e a
segurancga das interven¢oes, bem como
os desfechos de custo-efetividade, foram
pesquisadas as bases de dados Pubmed
e EMBASE para selecionar revisoes
sistemdticas com metandlise de ensaios
clinicos randomizados (ECR), estudos
observacionais (coortes e registros),
e estudos de custo-efetividade que
realizaram comparagdo direta entre os
grupos de interesse (Anexo 1).

Os desfechos avaliados foram: mortalida-
de, infarto agudo do miocérdio (IAM),
taxa de reintervengio (TR), trombose
intra-stent (TS) e eventos cardiovascula-
res adversos maiores (MACE - do inglés
Major Adverse Cardiac Events). O proce-
dimento de reintervencio foi mensurado
por meio das taxas de revascularizagio da
lesao alvo (TLR) e de revascularizacio do
vaso alvo (TVR). O desfecho combina-
do MACE compreende a ocorréncia de
6bito cardiaco, IAM relacionado ao vaso
tratado ou revascularizagio do vaso-alvo
ou trombose intra-stent. A defini¢io exa-
ta pode variar de acordo com o estudo
especifico.

Para avaliar o custo-efetividade foram
considerados os custos do tratamento
com cada uma das tecnologias
estudadas, os beneficios medidos por
desfechos clinicos e a razio de custo-
efetividade incremental (RCEI).

Os critérios de exclusao foram aplica-
dos segundo o tipo de estudo (revisoes
narrativas de literatura, metanalises sem
revisdo sistemdtica prévia e metandlises
indiretas, coortes sem grupo controle,
avaliacbes econdmicas incompletas),
tipo de intervengio (avaliagio de outros
tipos de stents € ndo apresentagio dos
resultados por tipo especifico de stent
farmacoldgico, i.e., se sirolimo, se pa-
clitaxel, etc) e tipo de paciente (estudos
que avaliaram exclusivamente pacientes
de alto risco para eventos adversos, por
caracteristicas clinicas - pacientes com
insuficiéncia renal - ou angiogréficas -
lesoes longas, lesbes em bifurcagoes co-
ronarianas, lesoes em enxertos venosos,
oclusio coronariana crdnica).

Foram incluidos estudos que avaliaram
pacientes diabéticos, por se tratar de
um subgrupo de alta relevincia para a
prética clinica.

Resultados

Foram selecionadas 29 revisdes sis-
temdticas publicadas em 31 artigos
que avaliaram pacientes com doenga
arterial coronariana, manifestada por
angina ou infarto agudo do miocérdio
com elevagio do segmento ST. Quator-
ze estudos avaliaram a comparagio de
stents farmacoldgicos (DES) ws. stent
convencional (BMS), das quais quatro
(KASTRATT et al., 2007; PAN ez al,
2009; DE LUCA et al, 2009, PIS-
CIONE et al, 2009) avaliaram exclu-
sivamente SES vs. BMS e uma avaliou
exclusivamente PES us. BMS (PAN e
al., 2010). Quinze estudos avaliaram
a comparagio entre stents farmacoldgi-
cos. As caracteristicas das RS incluidas
sao mostradas na Tabela 1.

Foram selecionados 34 estudos obser-
vacionais sendo cinco estudos de coor-
te e o restante, estudos de 19 registros.
Em geral as populagoes foram mistas
em relacio as caracteristicas clinicas e
angiogrificas. Sete estudos avaliaram a
comparagdo entre stents convencionais
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e farmacolégicos (VOUDRIS ez 4l,
2005; PERCOCO ez al., 2006; CAM-
POLO et al., 2007; DAEMEN et al.,
2007; KIMURA, 2011; MUNIR et
al., 2011; JENSEN ez al., 2012), sendo
que destes um estudo avaliou apenas
pacientes diabéticos (DAEMEN ez 4l.,
2007). Todos os outros seis compara-
ram BMS us. SES e o estudo do registro
WDHR (JENSEN et al., 2012) com-
parou também BMS vs. PES. A com-
paragio entre os stents farmacoldgicos
foi avaliada pelo restante dos estudos,
sendo que 21 avaliaram SES us. PES,
dos quais seis consideraram pacientes
diabéticos (ONG et al, 2005a; KU-
CHULAKANTT et al., 2006; BUCH
etal., 2008; KIM et al., 2008; CHIU ez
al., 2009; CHO ez al., 2010). A Tabela
2 em anexo apresenta as caracteristicas
gerais dos estudos incluidos e a Tabela
3 apresenta o resumo das caracteristicas
e resultados dos estudos selecionados
para os desfechos de interesse.

Foram selecionados nove estudos
econdmicos e uma revisiao sistemadtica.
A Tabela 4 apresenta a relagio dos
estudos incluidos, bem como seus
resultados. As caracteristicas dos estudos

sio descritas na sessio “Informacées
Econdémicas”.

Desfechos Avaliados

Mortalidade

Niao houve diferenca estatisticamente
significante entre os pacientes que re-
ceberam DES ou BMS nas dez revisoes
sistemdticas que avaliaram a mortalida-
de em qualquer que fosse o tempo de
seguimento - que variou entre seis me-
ses e cinco anos. Kastrati et 2/.(2007)
avaliaram o desfecho composto IAM
ou mortalidade e nio houve diferenca
entre os grupos que utilizaram SES ou

BMS (p= 0,76) (Quadro 3).

Todos os estudos observacionais que
avaliaram DES »s. BMS consideraram
o desfecho mortalidade. A maioria
desses estudos niao mostrou diferenca
significante na taxa de mortalidade
(VOUDRIS ez 4l., 2005; PERCOCO
et al., 2006; CAMPOLO et al., 2007;
MUNIR ez al., 2011; JENSEN, 2012).

Em CREDO-Kyoto (KIMURA ez al.,
2011), o uso de SES foi associado signi-

ficantemente com baixo risco de morte
em comparacao 2 BMS na populagao
nio ajustada e ajustada para cerca de
10.500 pacientes seguidos por até trés
anos (8,3% x 11,5%, p < 0,0001; HR=
0,72 [0,59; 0,87]). Entretanto, os auto-
res consideram que este resultado estd
relacionado ao viés de selecio e fatores
de confundimento inerentes aos estudos
observacionais. Relatam, ainda, que um
exame das causas de morte poderia aju-
dar a compreender as potenciais razoes
para esta aparente discrepancia entre os
estudos randomizados e a maioria dos
registros observacionais.

Para a comparagio entre os stents
farmacoldgicos, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os
grupos, qualquer que fosse a compara-
cdo, em relacio A mortalidade, morte
decorrente de evento cardiaco ou ocor-
réncia de IAM nas revisoes incluidas
(Quadro 4). O resultado dos estudos
observacionais foi concordante, j& que
ap6s andlise ajustada, nenhum dos es-
tudos que inicialmente haviam relatado
diferenca entre os grupos manteve este
resultado (HANNA ez 2/.2010; CHEN
et al. 2012; RABER et al. 2012).

Quadro 3. Resultados de mortalidade para a comparacao de stents farmacologicos (DES) e convencionais (BMS)

Resultado
Estudo Desfecho Medida de associagio (Intervalo de confianga 95%)
* Resultado estatisticamente significante
OR <1 favorece DES
B lle et al., 2004
apapuficera Morte OR 1,15 (0,45; 3,06)
SES us. BMS Moree OR 0,66 (0,00; 8,32)
PES vs. BMS
Indolfi et 4., 2005 RR <1 favorece DES
’ Morte RR 1,29 (0,52; 3,18)
SES v5. BMS Morte RR 0,89 (0,28; 2,80)
PES vs. BMS
Nordmann et al.. 2006 Morte OR <1 favorece DES
N 1 ano OR 0,86 (0,49; 1,51)
SES 5. BMS 2 anos OR 1,35 (0,765 2,41)
3 anos OR 1,48 (0,91; 2,42)
4 anos OR 1,46 (0,92; 2,31)
1 ano OR 0,98 (0,64; 1,48)
2 anos OR 0,97 (0,60; 1,57)
PES vs. BMS 3 anos OR 1,10 (0,71; 1,69)

continua



BRATS

Boletim Brasileiro de Avaliagéo de Tecnologias em Saude

Desfecho

BRATS
Ano VIl n° 22| setembro de 2013

Resultado

Medida de associagio (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

HR <1 favorece DES

Kastrati et al., 2007 Morte HR 1,03 (0,80: 1.30)
Morte ou [AM HR 0 081: 1.16
SES vs. BMS ,97 (0,815 1,16)
De Luca ez al., 2009 Morte OR <1 favorece DES
até 1 ano OR 0,69 (0,46; 1,04)
SES vs. BMS 2-3 anos OR 0,65 (0,35; 1,20)

Piscione et al., 2009

Morte cardiaca

OR <1 favorece DES

OR 0,84 (0,525 1,35)

SES vs. BMS

Pan ez al., 2009 OR <1 favorece DES
Morte OR 1,39 (0,84; 2,30)

BMS ws. SES

Pan ez al., 2010 OR <1 favorece DES
Morte OR 0,88 (0,63; 1,21)

PES vs. BMS

RR <1 favorece DES
Morte RR 0,74 (0,51; 1,06)

Suh et al., 2011

SES 5. BMS Morte RR 0,90 (0,67; 1,22)
PES vs. BMS
Greenhalgh et al., 2011 Morte OR <1 favorece DES
6 meses OR 1,75 (0,07; 45,77)
EES 5. BMS 6 meses OR 1,01 (0,145 7,17)
12 meses OR 7,32 (0,38; 142,92)
TES vs. BMS 6 meses OR 1,52 (0,39; 5,93)
12 meses OR 2,02 (0,60; 6,74)
7ES 5. BMS 3 anos OR 0,72 (0,40; 1,32)
9 meses OR 0,80 (0,48; 1,35)
12 meses OR 1,02 (0,69; 1,50)
2 anos OR 1,11 (0,67; 1,85)
SES us. BMS 3 anos OR 1,09 (0,71; 1,69)
4 anos OR 1,46 (0,91; 2,34)
5 anos OR 1,13 (0,765 1,67)
PES us. BMS 6 meses OR 0,68 (0,41; 1,12)
12 meses OR 0,85 (0,55; 1,32)
2 anos OR 0,88 (0,62; 1,27)
3 anos OR 1,04 (0,57; 1,89)
4 anos OR 1,46 (0,91; 2,34)
5 anos OR 0,88 (0,29; 2,65)

BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel
eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; TES: Tacrolimus eluting stent — stent eluidor de tacrolimo; ZES:
Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo.
IAM: Infarto Agudo do Miocdrdio
Morte: Cessagio irreversivel de todas as fungoes corpdreas manifestada por auséncia de respiragio espontanea e perda total das fungées cardiovascular e cerebral.

Morte cardfaca: Qualquer morte por causa cardfaca (por exemplo, infarto agudo do miocdrdio, falha de baixo débito, arritmia fatal), morte nio testemunhada e morte
de causa desconhecida, bem como mortes relacionadas ao procedimento, incluindo as relacionadas ao tratamento concomitante, sio classificadas como morte cardfaca.

9
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Quadro 4. Resultados de mortalidade para a comparagao entre stents farmacoldgicos

ESTUDO DESFECHO RESULTADO

Medida de associagao (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Kastrati et /., 2005

OR <1 favorece SES

Morte OR 0,86 (0,49; 1,50)
Morte ou IAM OR 0,84 (0,63; 1,12)

HR <1 favorece SES

homi 2

Schomig et al., 2007 Morte HR 0,92 (0,74; 1,13)
Morte ou IAM HR 0,86 (0,72; 1,01)

Mort OR <1 favorece SES

r

Gurm et al., 2008 orte OR 0.88 (0,61; 1,25)

M di OR <1 favorece SES
Li et al., 2010 orte cardiaca OR 0,96 (0,53; 1,74)

Piccolo et al., 2010

Zhang ez al., 2011

Morte cardiaca

Morte

Morte cardiaca

OR <1 favorece SES
OR 0,95 (0,55; 1,67

OR <1 favorece EES
OR 0,95 (0,615 1,46)
OR 0,93 (0,52; 1,68)

Alazzoni et al., 2012

Sethi et al., 2012

Sethi et al., 2012

Whaha ez al., 2011 [Waha ez al., 2012]

Morte

Morte cardfaca

Morte

até um ano

apds um ano

Morte
até um ano

apds um ano

Morte

OR <1 favorece EES
OR 0,8 (0,59; 1,07)
OR 0,85 (0,56; 1,28)

OR <1 favorece ZES
OR 1,11 (0,59; 2,06)
OR 1,20 (0,74; 1,96)

OR <1 favorece ZES
OR 1,32 (0,805 1,89)
OR 0,83 (0,40; 1,72)

HR <1 favorece EES
HR 0,92 (0,74; 1,14)

Park et al., 2013

Morte cardfaca

OR <1 favorece EES

OR 0,97 (0,74; 1,27)

EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo;
ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio.
IAM: Infarto Agudo do Miocdrdio

Morte: Cessagao irreversivel de todas as fungoes corpdreas manifestada por auséncia de respiragio espontanea e perda total das fun¢oes cardiovascular e cerebral.

Morte cardiaca: Qualquer morte por causa cardfaca (por exemplo, infarto agudo do miocdrdio, falha de baixo débito, arritmia fatal), morte nao testemunhada e morte

de causa desconhecida, bem como mortes relacionadas ao procedimento, incluindo as relacionadas ao tratamento concomitante, sio classificadas como morte cardfaca.
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Infarto agudo do miocérdio

De uma forma geral, nio houve dife-
renga estatisticamente significante entre
os pacientes que receberam DES ou
BMS em dez revisdes que avaliaram a
incidéncia de JAM em até cinco anos
de acompanhamento (Quadro 5). Nos
estudos observacionais nio houve di-
ferenca estatisticamente significante na
incidéncia de IJAM na comparagio de
DES ¢ BMS (VOUDRIS et al., 2005;
PERCOCO et al, 2006; CAMPOLO et
al., 2007; KIMURA et al., 2011; MU-
NIR et al., 2011; JENSEN ez 4l., 2012),

mesmo ap6s andlise ajustada (KIMURA
etal.,2011; MUNIR et al., 2011).

Também nao se observou diferenca
com significAncia estatistica entre os
grupos quanto a ocorréncia de 1AM
nas comparagoes SES vs. PES, ZES .
PES, ZES vs. SES e EES vs. SES. Houve
diferenca, que favoreceu o uso de EES
em relacdo a PES, para a ocorréncia de
IAM nio fatal, IAM sem onda Q e de
IAM com onda Q (Quadro 6).

Na maioria dos estudos observacionais,
também nio houve diferenca estatisti-

camente significante na ocorréncia de
IAM para as comparagdes entre SES
e PES, que representaram a maioria
dos estudos. Na comparagio entre
ZES e EES (CHEN ez al, 2012) e
EES »5s. SES (DAMMAN et al., 2012;
Park et al, 2012) também nio houve
diferenca entre os grupos. Na coorte de
Cicek et al. (2011) o risco de IAM foi
menor no grupo ZES comparado com
PES (p=0,049). A incidéncia de IAM
também foi significativamente menor
favorecendo EES nas comparagoes com
SES ¢ PES (RABER ez al,, 2012).

Quadro 5. Resultados de infarto agudo do miocardio para a comparacgao de stents farmacologicos (DES) e convencionais (BMS)

Estudo

Desfecho

Resultado

Medida de associagio (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Bapapulle ez al., 2004 IAM OR <1 favorece DES
SES us. BMS

PES »s. BMS OR 1,10 (0,63; 1,86)

OR 0,93 (0,265 1,87)

Indolfi ez al., 2005 IAM RR <1 favorece DES
SES us. BMS

PES »s. BMS RR 0,79 (0,40; 1,53)

RR 0,75 (0,48; 1,17)

Nordmann ez al., 2006 IAM OR <1 favorece DES

SES v BMS 1 ano OR 0,79 (0,35; 1,79)

2 anos OR 0,73 (0,44; 1,23)

3 anos OR 1,11 (0,57; 2,15)

PES vs. BMS 4 anos OR 1,24 (0,64; 2,40)

1 ano OR 0,89 (0,52; 1,53)

2 anos OR 0,80 (0,42; 1,54)

3 anos OR 0,89 (0,45; 1,76)

De Luca et al., 2009 IAM OR <1 favorece DES

SES us. BMS Até 1 ano OR 0,68 (0,46; 1,02)

2-3 anos OR 0,91 (0,51; 1,65)

Piscione et al., 2009 IAM OR <1 favorece DES

SES us. BMS OR 0,71 (0,45; 1,11)

Pan et al., 2009 IAM OR <1 favorece BMS
BMS ws. SES

OR 1,45 (0,87; 2,41)

Pan et al., 2010 IAM OR <1 favorece DES

PES us. BMS OR 0,80 (0,565 1,13)

Suh et al., 2011 IAM RR <1 favorece DES

SES vs. BMS RR 0,73 (0,52; 1,02)

PES us. BMS RR 0,83 (0,59; 1,16)

11
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Desfecho Resultado
Medida de associagao (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Greenhalgh ez al., 2011 IAM OR <1 favorece DES
6 meses OR 1,50 (0,19; 11,65)
EES »s. BMS 24 meses OR 5,82 (0,27; 127,06)
36 meses OR 5,38 (0,25; 117,25)
6 meses OR 0,45 (0,10; 2,04)
TES 5. BMS 12 meses OR 0,51 (0,09; 2,81)
6 meses OR 0,69 (0,365 1,31)
12 meses OR 0,68 (0,35; 1,29)
ZES vs. BMS 36 meses OR 0,75 (0,415 1,39)
9 meses OR 0,72 (0,49; 1,06)
12 meses OR 0,78 (0,57; 1,08)
SES 2. BMS 2 anos OR 0,90 (0,605 1,34)
3 anos OR 0,56 (0,30; 1,03)
4 anos OR 0,95 (0,565 1,61)
5 anos OR 1,01 (0,65; 1,57)
6 meses OR 0,93 (0,705 1,24)
12 meses OR 0,76 (0,51; 1,11)
PES u5. BMS 2 anos OR 1,07 (0,79; 1,46)
3 anos OR 1,02 (0,70; 1,48)
4 anos OR 0,94 (0,65; 1,36)
5 anos OR 1,42 (0,75; 2,69)

BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel
eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; TES: Tacrolimus eluting stent — stent eluidor de tacrolimo; ZES:
Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo.

Infarto do Miocdrdio: Area do musculo cardfaco danificada por um inadequado suprimento de sangue arterial. Por exemplo, obstrugao total de um ramo arterial
corondrio.

Quadro 6. Resultados de infarto agudo do miocardio para a comparacgao entre stezits farmacologicos (DES)

Resultado

Estudo Desfecho Medida de associagio (Intervalo de confianga 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Schomig ez al., 2007 HR <1 favorece SES
IAM HR 0,84 (0,69; 1,03)
OR <1 favorece SES
Gurm et al., 2008 IAM OR 0,92 (0,71: 1,19)
OR <1 favorece SES
Lietal, 2010 1AM OR 1,06 (0,57; 1,97)
Piccolo et al., 2010 OR <1 favorece SES
1AM OR 0,73 (0,42; 1,25)

Zhang ez al., 2011 OR <1 favorece EES

IAM naio fatal OR 0,57 (0,42; 0,76)*
IAM sem onda Q OR 0,60 (0,44; 0,82)*
IAM com onda Q OR 0,33 (0,14; 0,79)*

continua
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ESTUDO

Alazzoni et al., 2012

Sethi et al., 2012

Sethi et al., 2012

Park et al., 2013

DESFECHO

IAM
Até um ano

Mais de um ano

IAM

Até um ano

Mais de um ano

IAM

OR <1 favorece ZES
OR 0,55 (0,55; 1,04)
OR 0,71 (0,48; 1,07)

OR <1 favorece ZES
OR 1,0 (0,41; 2,45)
OR 2,36 (1,78; 3,14)*

OR <1 favorece EES
OR 0,95 (0,75; 1,20)
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Ano VIl n° 22| setembro de 2013

RESULTADO

Medida de associagao (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

OR <1 favorece EES
IAM OR 0,56 (0,43; 0,72)*

DES: Drug eluting stents — stents farmacolégicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES:
Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio.

Infarto do Miocdrdio: Area do musculo cardiaco danificada por um inadequado suprimento de sangue arterial. Por exemplo, obstru¢ao total de um ramo arterial

corondrio.

Taxa de reintervencéo

Em geral, houve beneficio do uso
de DES em detrimento de BMS.
Dez revisdes sistemdticas avaliaram
esse desfecho entre pacientes que
receberam DES e BMS. Em todos
os estudos, os stents farmacolégicos
SES, PES e ZES apresentaram menor
taxa de reintervencio que o BMS, em
qualquer tempo de seguimento. Po-
rém essa diferenca nio foi verificada
para os stents TES e EES. Para este
tltimo, foi registrada diferenca esta-
tisticamente significante em 36 meses
de acompanhamento, porém esse
resultado foi proveniente de apenas
um estudo, e somente para o desfecho

de TVR (Quadro 7).

Seis estudos observacionais avaliaram
a taxa de reinterven¢io na comparagio
entre BMS e DES. Em todos eles os
pacientes que receberam SES apresen-
taram menor taxa de reintervengio
que pacientes que receberam BMS
(VOUDRIS ez al., 2005; PERCOCO
et al., 2006; CAMPOLO et al, 2007;
KIMURA et al., 2011; MUNIR ez al,
2011; JENSEN et al., 2012). Na com-
paragio de PES vs. BMS a diferenca nao
foi significante (JENSEN ez al, 2012).

A maioria dos estudos que comparou
SES us. PES encontrou diferenca favora-
vel ao SES em relacio A necessidade de
reintervengio. Na comparagio de EES e
PES, o uso de EES resultou em menor

necessidade de TLR e TVR. Na compa-

ragio entre EES e SES nio houve diferen-
¢a entre os grupos. O stent ZES nio foi
diferente de PES e de SES em relacio a
taxa de reintervencio (Quadro 8).

Dos 15 estudos observacionais que
apresentaram resultados da taxa de
reintervencao entre stents farmacol6gi-
cos, a maioria comparou SES ws. PES,
dos quais trés encontraram diferengas
significantes favordveis a SES (SAIA ez
al., 2006; JENSEN et al., 2012; MIN
et al., 2012) e dois foram favordveis a
PES (MAENG ez al., 2007; NOVACK
et al., 2009). O uso de EES frente a
SES e ZES resultou em menor necessi-
dade de reintervengao. Na comparagio
ZES vs. PES (CICEK ez 4l., 2011) nao
houve diferenca entre os grupos.
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Quadro 7. Resultados de necessidade de reintervengao para a comparacao de stents farmacologicos (DES) vs. convencionais (BMS)

Desfecho

Resultado

Medida de associagao (Intervalo de confianca 95%)

Oliva et al., 2004

* Resultado estatisticamente significante

OR <1 favorece DES

SES vs. BMS TLR ou TVR OR 0,21 (0,13; 0,34)*
PES »s. BMS TLR ou TVR OR 0,43 (0,24; 0 76)*
Bapapulle ez al., 2004 OR <1 favorece DES
SES vs. BMS TLR OR 0,15 (0,02; 0,46)*
Indolfi ez al., 2005 OR <1 favorece DES
SES us. BMS TRV RR 0,23 (0,15; 0,35)*
PES vs. BMS TRV RR 0,39 (0,29; 0,53)*

De Luca et al., 2009

OR <1 favorece DES

SES vs. BMS TRV até um ano OR 0,32 (0,24; 0,43)*
TRV 2-3 anos OR 0,36 (0,21; 0,60)*

Piscione ez al., 2009 OR <1 favorece DES

SES vs. BMS TRV OR 0,33 (0,24; 0,46)*

Pan ez al., 2009 OR <1 favorece BMS

BMS us. SES TLR OR 3,30 (2,37; 4,60)*

Pan et al., 2010 OR <1 favorece DES

PES vs. BMS TLR OR 0,56 (0,44; 0,72)*

Suh ez al., 2011 RR <1 favorece DES

SES vs. BMS TLR RR 0,40 (0,31; 0,52)*

Greenhalgh ez al., 2011 OR <1 favorece DES

EES vs. BMS TLR 6 meses OR 0,22 (0,04; 1,15)
TLR/ TRV 36 meses OR 0,25 (0,05; 1,34)/ 0,18 (0,03; 0,92)*

TES us. BMS TLR/ TRV 6 meses OR 1,05 (0,61; 1,80)/ 0,73 (0,38; 1,40)
TLR/ TRV 12 meses OR 0,59 (0,30; 1,15)/ 0,72 (0,39; 1,35)

ZES vs. BMS TLR/ TRV 6 meses OR 0,36 (0,225 0,56)*/ 0,41 (0,27; 0,63)*
TLR/ TRV 36 meses OR 0,46 (0,31; 0,67)*/ 0,49 (0,35; 0,70)*

SES vs. BMS TLR/ TRV 6 meses OR 0,18 (0,14; 0,25)*/ 0,31 (0,225 0,42)*
TLR/ TRV 12 meses OR 0,18 (0,14; 0,23)*/ 0,34 (0,26; 0,44)*
TLR/ TRV 2 anos OR 0,18 (0,13; 0,25)*/ 0,33 (0,25; 0,44)*
TLR/ TRV 3 anos OR 0,18 (0,135 0,25)*/ 0,34 (0,25; 0,46)*
TLR/ TRV 4 anos OR 0,26 (0,18; 0,36)*/ 0,26 (0,12; 0,55)*
TLR/ TRV 5 anos OR 0,21 (0,15; 0,29)*/ 0,45 (0,34; 0,61)*

Kalesaner al., 2012
SES vs. BMS

['VR até um ano
['VR apds um ano

OR <1 favorece DES
RR 0,80 (0,45; 1,42)

BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel

eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; TES: Tacrolimus eluting stent — stent eluidor de tacrolimo; ZES: Zota-

rolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

OR: Odds Ratio

Revascularizagao da lesao-alvo (TLR): Qualquer intervencio, percutinea da lesio alvo ou Cirurgia de Revascularizagio do vaso-alvo, realizada para tratar restenose ou
outra complicacio da lesio alvo. A lesio alvo ¢ definida como o segmento tratado, desde 5 mm proximais da prétese endovascular a 5 mm distais do stenz.

Revascularizagio do vaso-alvo (TVR): Qualquer intervencio, percutinea ou cirtrgica, de qualquer segmento do vaso-alvo. O vaso-alvo ¢ definido como todo o vaso

corondrio principal, proximal e distal a lesio alvo, que inclui ramos a montante, a jusante e a prépria lesio alvo.
principal, p ledistal 21 Ivo, q 1 tante, a jusante e a prop

14



BRATS BRATS

Boletim Brasileiro de Avaliagé&o de Tecnologias em Salde Ano VIl n® 22| setembro de 2013

Quadro 8. Resultados de necessidade de reintervencao para a comparacao entre stezts farmacologicos (DES) vs. convencionais (BMS)

Desfecho Resultado

Medida de associagao (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Kastrati ez al., 2005 OR <1 favorece SES
TLR OR 0,64 (0,49; 0,85)*
Schomig ez al., 2007 HR <1 favorece SES
TLR HR 0,74 (0,63; 0,87)*
Gurm et al., 2008 OR <1 favorece SES
TLR OR 0,90 (0,40; 1,40)
TVR OR 0,67 (0,53; 0,84)*
Lietal, 2010 OR <1 favorece SES
TVR OR 0,68 (0,42; 1,11)
Piccolo et al., 2010 OR <1 favorece SES
TVR OR 0,66 (0,42; 1,03)
Zhang et al., 2011 OR <1 favorece EES
TLR OR 0,49 (0,37; 0,65)*
TVR OR 0,60 (0,47; 0,75)*
Alazzoni et al., 2012 OR <1 favorece EES
TLR OR 0,57 (0,46; 0,71)*
TVR OR 0,64 (0,54; 0,77)*
Sethi ez al., 2012 OR <1 favorece ZES
TVR/TRL até um ano OR 0,85 (0,61; 1,18)/ OR 0,94 (0,71; 1,26)
TVR/TLR apés um ano OR 0,88 (0,63; 1,26) / OR 1,11 (0,88; 2,13)
Sethi et al., 2012 OR <1 favorece ZES
TVR/TLR até um ano OR 2,31 (1,65; 3,22)*/ OR 2,87 (1,89; 4,35)*
TVR/TLR apés um ano OR 2,46 (1,36; 4,46)*/ OR 1,53 (0,39; 5,96)
Waha et al., 2011 [Waha ez HR <1 favorece EES
al., 2012] TLR HR 0,86 (0,72; 1,04)
TVR HR 0,92 (0,80; 1,06)
Park ez al., 2013 OR <1 favorece EES
TVR ou TLR OR 0,85 (0,72; 1,00)
TVR OR 0,92 (0,79; 1,06)*
TLR OR 0,83 (0,68; 1,00)

DES: Drug eluting stents — stents farmacolégicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel eluting stenzs — stent eluidor de paclitaxel;
SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo.

Revascularizagio da lesao-alvo (TLR): Qualquer intervengio, percutinea da lesio alvo ou Cirurgia de Revascularizagio do vaso-alvo, realizada para tratar restenose ou
outra complicagdo da lesdo alvo. A lesao alvo ¢ definida como o segmento tratado, desde 5 mm proximais da prétese endovascular a 5 mm distais do stenz.

Revascularizagio do vaso-alvo (TVR): Qualquer intervencio, percutinea ou cirtrgica, de qualquer segmento do vaso-alvo. O vaso-alvo ¢ definido como todo o vaso
corondrio principal, proximal e distal a lesao alvo, que inclui ramos a montante, a jusante ¢ a prépria lesio alvo.
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Eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE)

As revisoes que avaliaram esse desfecho
entre pacientes que receberam DES ou
BMS revelaram que aqueles que rece-
beram SES e PES apresentaram menor
incidéncia de eventos que pacientes
que receberam BMS (BAPAPULLE
et al., 2004; INDOLFI et al., 2005;
KASTRATT et al., 2007) (Quadro 9).

O estudo de Greenhalgh er 2/.(2011)
avaliou a ocorréncia de eventos cardia-
cos, incluindo MACE, entre pacientes
que receberam SES ou PES comparado
a BMS. SES foi associado a uma menor
incidéncia de eventos do que BMS em
até cinco anos de seguimento (2 ECR;
n=1296; OR 0,46 [0,36; 0,60]), en-
quanto PES mostrou menor incidéncia
de eventos até quatro anos (2 ECR;
n=1375; OR 0,62 [0,49; 0,80]), mas
nio em cinco anos (1 ECR; n=440;

OR 1,19 [0,79; 1,79]).

Quatro registros (ONASSIS-VOU-
DRIS ez al., 2005; REAL — PERCOCO
et al., 2006; RESTEM — CAMPOLO
et al., 2007; THIRD-Base — MUNIR
et al, 2011) avaliaram a incidéncia de
MACE entre pacientes que recebe-
ram DES e pacientes que receberam
BMS. Em dois deles os pacientes que
receberam SES apresentaram menor
incidéncia de eventos que aqueles que
receberam BMS (PERCOCO ez 4l,
2006; CAMPOLO ez al, 2007). Os
registros ONASSIS (VOUDRIS ez 4.,
2005) e THIRD-Base (MUNIR ez 4L,
2011) néo apresentaram diferencas sig-
nificantes na comparagio SES vs. BMS.

A maioria das comparagées entre stents
farmacolégicos nio apresentou  dife-
rengas significantes para a ocorréncia
de MACE. Nas revisoes sistemdticas
nio houve diferenca entre os grupos
nas comparagoes SES vs. PES, ZES uvs.
PES, ZES vs. SES e EES vs. SES. Houve
diferenca que beneficiou o uso de eve-
rolimo comparado a PES (Quadro 10).

No estudo do registro REAL, que
avaliou 1.676 pacientes por um ano,
SES foi associado a uma reducio de
44% no risco de ocorréncia de MACE
quando comparado a PES (HR=0,56
[0,39-0,78], p=0,0008) (SAIA ez al.,
2006). O estudo de Min ez al. (2012)
que avaliou 522 pacientes durante qua-
tro anos também encontrou ocorréncia
de MACE significantemente menor
na popula¢io com uso de SES (HR=
0.645, [0,443; 0940], p=0,021).

Houve diferenca que beneficiou o uso
de everolimo na comparagio EES uvs.
ZES (CHEN et al, 2012). O estudo
de Cigek et al. (2011) que avaliou 217
pacientes tratados com ZES e PES
mostrou que aos 24 meses de acompa-
nhamento a ocorréncia de MACE foi
menor no grupo ZES (10% vs. 17,8%,
p=0,003). Nao houve diferenca entre
os grupos em relagio a ocorréncia de
MACE na comparagio EES ws. SES
(PARK et al, 2012).

Quadro 9. Resultados de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) para a comparacgao de stents farmacoldgicos (DES) e convencionais (BMS)

Desfecho

Resultado

Medida de associagao (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Bapapulle er al., 2004 MACE OR <1 favorece DES
MACE: morte, IAM, TVR ou TLR
OR 0,28 (0,17; 0,41)*
SES »s. BMS OR 0,47 (0,25; 0,71)*
PES vs. BMS
Indolfi ez al., 2005
MACE: morte, IAM, MACE OR <1 favorece DES
reintervengio cirtrgica ou TVR ou TLR RR 0,33 (0,26; 0,42)*
SES us. BMS RR 0,52 (0,41; 0,65)*
PES vs. BMS
Kastrati et al., 2007
MACE: morte, [AM, reintervengio MACE HR <1 favorece DEs
HR 0,43 (0,34; 0,54)*
SES »s. BMS

BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos;

eluting stent — stent eluidor de sirolimo.

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio.

PES: Paclitaxel eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus

Eventos cardiovasculares adversos maiores: Desfecho combinado de 6bito cardiaco, infarto agudo do miocdrdio relacionado ao vaso tratado ou reintervengio do

vaso-alvo ou trombose intra-stent.
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Quadro 10. Resultados de eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE) para a comparacao de stents farmacoldgicos (DES)

Estudo

Desfecho

Resultado

Medida de associagao (Intervalo de confianca 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Sidhu ez al., 2006
MACE: como definido pelos estudos

primdrios incluidos)

Zhang ez al., 2011

MACE: morte cardiaca, IAM nao fatal, e
TLR por cirurgia ou ICP

Sethi et al., 2012
MACE: como definido pelos estudos

primdrios incluidos

Sethi et al., 2012
MACE: como definido pelos estudos

primdrios incluidos

Whaha ez al., 2011 [Waha ez al., 2012]

MACE

MACE

MACE
Até um ano

Apébs um ano

MACE
Até um ano

Apébs um ano

OR <1 favorece SES
OR 0,727 (0,518; 1,018)

OR <1 favorece EES
OR 0,57 (0,465 0,70)*

OR <1 favorece ZES
OR 0,94 (0,67; 1,32)
OR 0,94 (0,68; 1,30)

OR <1 favorece ZES
OR 1,50 (1,06; 2,13)*
OR 1,01 (0,62; 1,65)

MACE: como definido pelos estudos

primdrios incluidos

. MACE HR <1 favorece EES
MACE como c}eﬁmdo pelos estudos HR 0,91 (0,79; 1,04)
primdrios incluidos
Park et al., 2013
MACE OR <1 favorece EES

OR 0,90 (0,775 1,04)

DES: Drug eluting stents — stents farmacolégicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES:

Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio.

Eventos cardiovasculares adversos maiores: Desfecho combinado de 6bito cardiaco, infarto agudo do miocdrdio relacionado ao vaso tratado ou reintervencio do

vaso-alvo ou trombose intra-stent.

Trombose intra-stent (TS)

De acordo com o Academic Research
Consortium (ARC), a trombose intra-
stent deve ser classificada em quatro
classes, baseadas no tempo decorrente
entre a ocorréncia da trombose e a
colocagio do stent: aguda, ocorrida em
24 horas; subaguda, entre um e 30 dias;
tardia, entre 31 dias e um ano; e muito
tardia, mais de um ano. Pode ser ainda
classificada em trombose intra-stent de-
finitiva, provével ou possivel. Trombose

intra-stent definitiva ocorre quando hd
confirmagio angiogrifica do trombo,
com ou sem oclusio do vaso, associado
a sinais clinicos ou eletrocardiogréficos
de isquemia aguda ou elevagio do nivel
de creatina quinase, duas vezes mais
que o valor considerado normal dentro
de 48 horas da angiografia. Trombose
intra-stent provével ¢ definida quando
ocorre morte inexplicdvel (dentro de
30 dias apds o procedimento) ou IAM
(a qualquer tempo ap6s a realizagao do
procedimento) em drea perfundida pelo

17

vaso que recebeu o stent, na auséncia de
confirmacio de trombose intra-stent
por angiografia. Jd a trombose intra-
stent possivel ¢ definida como morte
inexplicével ocorrida em mais de 30
dias apds o procedimento (CUTLIP ez
al., 2007).

Dez revisoes avaliaram o risco de
trombose entre pacientes que rece-
beram DES comparado a pacientes
que receberam BMS. Em trés estudos

(BRAVRY ez al., 2006; KALESAN ¢
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al., 2012, KASTRATI et al., 2007)
pacientes que receberam BMS tiveram
menor risco de trombose que pacientes
que receberam DES (Quadro 11).

Em Bavry er l.(2006), pacientes que
receberam PES apresentaram risco au-
mentado de trombose tardia apés seis
meses ¢ um ano quando comparado
a pacientes que receberam BMS. Em
Kalesan et 2/.(2012), o risco de trom-
bose definitiva foi maior em pacientes
que utilizaram PES apds um ano de
seguimento comparado a pacientes
que receberam BMS. Jd em Kastrati
et al.(2007), embora a metandlise
para trombose nao tenha revelado
diferenca entre os grupos, apds cinco
anos do procedimento, pacientes que
utilizaram SES tiveram maior risco
de apresentar trombose (p=0,02). Ao
considerar o tempo recomendado
de terapia antiplaquetdria ndo foi
encontrada diferenca entre os grupos

(p=0,16) (Quadro 12).

Determinar a magnitude do aumento do
risco de trombose intra-stent associado
com o uso de stents farmacoldgicos tem

sido uma limitagio dos estudos observa-
cionais (MALENKA et al., 2008).

A trombose intra-stent foi analisada
em cinco estudos observacionais que
avaliaram pacientes que receberam DES
comparados a pacientes que receberam
BMS e em todos eles nio foi encontrada
diferenca estatisticamente = significante
entre os grupos (VOUDRIS ez 4l., 2005;
PERCOCO et al., 2006; CAMPOLO
et al., 2007; KIMURA et al, 2011;
JENSEN et al., 2012), inclusive no es-
tudo que ajustou a andlise por fatores de
confusio (KIMURA et 4l., 2011).

Entre stents farmacoldgicos, apenas
uma das cinco metandlises que com-
parou SES wus. PES favoreceu o uso
de SES (Schomig ez al, 2007). Os
pacientes que utilizaram EES em de-
trimento de PES apresentaram menor

incidéncia de trombose intra-stent em
geral, trombose precoce e trombose tar-
dia. Na comparagio entre EES e SES,
apenas um estudo apontou diferenca
entre os stents, que favoreceu o uso de
EES em relagio a ocorréncia de trom-
bose intra-stent definitiva (Waha ez 2/,
2011). Nao houve diferenca entre ZES
e PES e entre ZES e SES em relacio a
ocorréncia de trombose (Quadro 11).

A maioria dos estudos observacionais
nio mostrou diferenca significante en-
tre stents farmacol6gicos. Na compara-
¢ao entre SES e PES, apenas um estudo
apontou diferenca entre os stents em
relacdo A ocorréncia de trombose intra-
stent definitiva favorecendo ao uso
de SES (JENSEN et al, 2012). Dois
estudos apontaram diferenga estatisti-
camente significante entre os grupos,
a qual favoreceu o uso de EES frente
a ZES (CHEN et al., 2012) e frente a
SES ou PES (RABER ez al., 2012).

Quadro 11. Resultados de trombose intra-stent (TS) para a comparagao de stents farmacoldgicos (DES) e convencionais (BMS)

ESTUDO

DESFECHO

RESULTADO

Medida de associagio (Intervalo de confianga 95%)

Indolfi et al., 2005
Defini¢ao de TS: Protocolo dos estudos
SES vs. BMS

Trombose

* Resultado estatisticamente significante

RR<«1 favorece DES
RR 0,63 (0,21; 1,94)

Bravry et al., 2005
[Bravry ez al., 2000]

SES us. BMS

PES vs. BMS

Definicio de TS: Conforme defini¢io da ARC

Trombose precoce (até 30 dias)
tardia

ap6s 6 meses

apds 1 ano

Trombose

precoce (até 30 dias)

tardia

ap6s 6 meses

apds 1 ano

RR«1 favorece DES

RR 0,72 (0,35; 1,46)
RR 1,16 (0,41; 3,29)
RR 0,77 (0,29; 2,07)
RR 1,99 (0,505 7,91)
RR 3,99 (0,45; 35,62)

RR 1,45 (0,735 2,90)
RR 0,74 (0,31; 1,80)

RR 3,59 (1,105 11,72)*
RR 7,07 (1,28; 39,09)*
RR 5,72 (1,08; 32,45)

Kastrati ez al., 2007
Definicao de TS: Protocolo dos estudos
SES vs. BMS

Trombose intra-stent
Apés 1 ano
Apbs 5 anos

Anilise ajustada por terapia
antiplaquetdria

HR<1 favorece DES

HR 1,09 (0,64; 1,86)

SES 0,6% vs. BMS 0,05% p=0,02
SES 0,8% vs. BMS 0,35% p=0,16
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RESULTADO

ESTUDO DESFECHO Medida de associagio (Intervalo de confianga 95%)

* Resultado estatisticamente significante

De Luca ez al., 2009
Definicao de TS: Definida como IAM

recorrente com prova angiografica de oclusao
do vaso

SES us. BMS

Trombose intra-stent

Até 1 ano

2-3 anos

ORc«1 favorece DES

OR 0,88 (0,54; 1,43)
OR 1,0 (0,37; 2,71)

Piscione et al., 2009
Definigao de TS: Protocolo dos estudos
SES vs. BMS

Trombose intra-stent

ORc«1 favorece DES

OR 0,81 (0,52; 1,27)

Pan ez al., 2009
Definicao de TS: Conforme defini¢ao da ARC
BMS us. SES

Trombose intra-stent

OR«]1 favorece BMS
OR 1,61 (0,79; 3,26)

Pan et al., 2010

Definigao de TS: Trombose definitiva,
conforme ARC

PES vs. BMS

Trombose intra-stent

ORc«1 favorece DES
OR 0,81 (0,52; 1,26)

Suh et al., 2011

Definicao de TS: Protocolo dos estudos
SES vs. BMS

PES vs. BMS

Trombose intra-stent

RR<«1 favorece DES

RR 0,95 (0,54; 1,60)
RR 0,95 (0,67; 1,34)

Greenhalgh ez al., 2011
Definigao de TS: Protocolo dos estudos

TES vs. BMS
ZES vs. BMS

SES vs. BMS

PES vs. BMS

Trombose intra-stent

6 meses
12 meses
6 meses
3 anos

6 meses
12 meses
2 anos

3 anos

5 anos

6 meses
12 meses
2 anos

3 anos

4 anos

5 anos

ORc«1 favorece DES

OR 0,14 (0,015 2,77)
OR 0,14 (0,01; 2,81)
OR 0,43 (0,11; 1,66)
OR 0,43 (0,11; 1,66)
OR 0,61 (0,25; 1,48)
OR 0,77 (0,48; 1,24)
OR 0,75 (0,265 2,22)
OR 1,10 (0,44; 2,74)
OR 0,99 (0,54; 1,81)
OR 0,63 (0,28; 1,39)
OR 0,61 (0,265 1,44)
OR 1,40 (0,84; 2,33)
OR 1,29 (0,48; 3,48)
OR 1,55 (0,67; 3,61)
OR 1,03 (0,14; 7,36)

Kalesan ez 4l., 2012
Definicao de TS: Conforme definicao da ARC
SES us. BMS

PES vs. BMS

Trombose intra-stent definitiva

1 ano
Apds 1 ano
1 ano

Ap6s 1 ano

RR«1 favorece DES

RR 0,83 (0,47; 1,47)
RR 2,18 (0,91; 5,23)
RR 0,84 (0,55; 1,30)
RR 2,57 (1,155 5,72)*

BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacolégicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel

eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; TES: Tacrolimus eluting stent — stent eluidor de tacrolimo; ZES: Zotarolimus

eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

Trombose: Formagio, desenvolvimento ou presenga de um codgulo sanguineo aderido 4 parede interna de uma veia ou artéria. Pode ocasionar a diminuigao parcial ou

total da luz do vaso, ocasionando sintomas de isquemia.
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Quadro 12. Resultados de trombose intra-stent (TS) para a comparagao entre 0s stents farmacoldgicos (DES)

ESTUDO

DESFECHO

RESULTADO

Medida de associagio (Intervalo de confianga 95%)

* Resultado estatisticamente significante

SES vs. PES

Kastrati ez al., 2005

Trombose intra-stent

OR <1 favorece SES
OR 0,87 (0,36; 2,08)

Schomig e al., 2007

Trombose intra-stent

HR <1 favorece SES
HR 0,66 (0,46; 0,94)*

Gurm et al., 2008

Trombose intra-stent

OR <1 favorece SES
OR 0,90 (0,40; 1,40)

Lietal., 2010

Trombose intra-stent

OR <1 favorece SES
OR 0,95 (0,48; 1,86)

Piccolo ez al., 2010

Trombose intra-stent

OR <1 favorece SES
OR 1,16 (0,625 2,19)

EES vs. PES

Zhang et al., 2011

Trombose intra-stent
definitiva e provével
precoce (dentro de 30 dias)
tardia (entre 31 e 365 dias)

OR <1 favorece EES

OR 0,34 (0,20; 0,59)*
OR 0,25 (0,11; 0,58)*
OR 0,37 (0,165 0,89)*

Alazzoni et al., 2012

Trombose intra-stent

precoce (dentro de 30 dias)
tardia (entre 31 e 365 dias)
muito tardia (apds os 365 dias)

OR <1 favorece EES

OR 0,32 (0,20; 0,51)*
OR 0,24 (0,115 0,54)*
OR 0,32 (0,13; 0,78)*
OR 0,34 (0,15; 0,77)*

ZES vs. PES

Sethi et al., 2012

Trombose intra-stent
Até um ano

Apés de um ano

OR <1 favorece ZES
OR 1,05 (0,56; 2,00)
OR 0,88 (0,515 1,55)

ZES vs. SES

Sethi et al., 2012

Trombose intra-stent
Até um ano

Apds um ano

OR <1 favorece ZES
OR 1,39 (1,01; 1,91)*
OR 1,12 (0,41; 3,08)

EES ws. SES

Waha et al., 2011 [Waha ez al., 2012]

Trombose intra-stent
definitiva ou provével

definitiva

HR <1 favorece EES
HR 0,84 (0,54; 1,29)
HR 0,49 (0,27; 0,91)*

Park et al., 2013

Trombose intra-stent
definitiva ou provével

definitiva

OR <1 favorece EES
OR 0,68 (0,45; 1,02)
OR 0,68 (0,45; 1,02)

DES: Drug eluting stents — stents farmacolégicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES:
Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio.

Trombose: Formagio, desenvolvimento ou presenga de um codgulo sanguineo aderido a parede interna de uma veia ou artéria. Pode ocasionar a diminuigio parcial ou

total da luz do vaso, ocasionando sintomas de isquemia.
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Pacientes diabéticos

Trés revisbes avaliaram pacientes
diabéticos na comparagio entre SES e
BMS, seja estudo exclusivo com esses
pacientes (WAHA ez al., 2011) ou por
meio de andlise de subgrupo (KAS-
TRATT et al., 2007; GREENHALGH
et al., 2011). Na comparagio SES uvs.
BMS, pacientes que utilizaram SES
apresentaram menor taxa de reinter-
vengdo, porém nio houve diferenca
entre os grupos para os desfechos
de morte, morte ou IAM, [IAM e
trombose intra-stent. Os resultados
foram similares aqueles obtidos para
pacientes nao diabéticos, sendo que a
diminui¢io da taxa de reintervencgio
foi mais expressiva nos diabéticos em
um estudo (GREENHALGH ez 4/,
2011) (Quadro 13).

Apenas um estudo observacional avaliou
pacientes diabéticos e comparou PES vs.

BMS e SES us. BMS (DAEMEN ez al,
2007). A taxa de trombose em dois anos

foi maior no grupo que recebeu SES.
Na andlise que ajustou por preditores
independentes de eventos adversos nao
houve diferenca entre os grupos DES
vs. BMS para mortalidade e morte ou
IAM, em até dois anos. O uso de PES
foi significativamente superior ao BMS
para MACE em dois anos e para a taxa
de revascularizagio do vaso alvo apds
um ¢ dois anos. Entretanto, quando
o escore de propensio foi utilizado,
nenhum dos resultados permaneceu
estatisticamente significativo.

Quatro revisoes avaliaram SES vs. PES
em pacientes com diabetes (KUM-
BHANI ez al, 2008; MAHMUD
et al, 2008; ZHANG et al, 2010;
KUFNER et al, 2011). Nao houve
diferenca entre os grupos para os des-
fechos de morte e IAM. Houve menor
necessidade de reintervengao no grupo
de pacientes que utilizou SES, porém
Kufner et al. (2011) verificaram que
nos pacientes em uso de insulina nio
houve diferenca entre SES e PES. Um

Quadro 13. Resultados apresentados por pacientes diabéticos segundo tipo de comparagao.

ESTUDO

DESFECHO

estudo apontou diferenca na ocorréncia
de trombose intra-stent favorecendo o
uso de SES frente 2 PES (ZHANG ez
al., 2010) (Quadro 12).

Sete estudos observacionais compararam
SES e PES, sendo quatro estudos exclu-
sivos com esses pacientes (ONG ez al,
2005; KUCHULAKANTT ez al., 20065
DAEMEN et al, 2007; BUCH ez al.,
2008; KIM et al., 2008) e dois por meio
de andlise de subgrupo (CHIU ez al,
2009; CHO et al, 2010). Os resultados
dos desfechos avaliados mostraram que
nio houve diferenca estatisticamente
significante entre SES »s. PES para os
principais desfechos avaliados (MACE,
Morte, Trombose intra-stent, TLR e
TVR) sendo que um estudo (CHIU ez
al., 2009) encontrou diferenca signifi-
cante para IAM, favorecendo SES, em
36 meses de acompanhamento, e outro
estudo (DAEMEN ez 4/, 2007) favore-
ceu PES para o desfecho MACE, em um
ano de seguimento, na andlise de escore
de propenso.

RESULTADO

Medida de associagao (Intervalo de

confianga 95%)
* Resultado estatisticamente significante

SES »s. BMS
Kastrati et al,. 2007 Morte HR«]1 favorece SES
HR 1,27 (0,83; 1,95)
HR«<]1 favorece SES
Waha et al., 2011 Morte HR 0,91 (0,59 1,09)
Morte ou IAM HR 0,77 (0,54; 1,09)
TRL HR 0,27 (0,18; 0,41)*
Trombose intra-stent HR 0,50 (0,15; 1,69)
MACE HR 0,48 (0,36; 0,63)*
Greenhalgh ez al., 2011 OR<1 favorece SES
Morte NS (dados nio mostrados pelo autor)
1AM NS (dados nio mostrados pelo autor)

Trombose intra-stent
TLR

6 meses

12 mese

TVR

6 meses

12 meses

NS (dados nio mostrados pelo autor)

OR 0,15 (0,08; 0,30)*
OR 0,11 (0,05; 0,26)*

OR 0,07 (0,02; 0,18)*
OR 0,11 (0,05; 0,55)*
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RESULTADO
Medida de associagio (Intervalo de
confianga 95%)

* Resultado estatisticamente significante

Kumbhani et 4l., 2008

TLR

RR«]1 favorece SES
RR 0,47 (0,26; 0,84)*

Mahmud et 4/., 2008

TLR

OR«1 favorece PES
OR 1,37 (0,64; 2,90)

Zhang ez al., 2010

Morte cardiaca

IAM

Trombose intra-stent

ORc<1 favorece SES
OR 0,71 (0,345 1,47)
OR 0,58 (0,265 1,31)
OR 0,57 (0,18; 0,84)*
OR 0,41 (0,26; 0,64)*

TRL

Kufner et al., 2011 Morte HR <1 favorece SES
Morte cardiaca HR 0,95 (0,65; 1,39)
Morte e IAM HR 1,15 (0,70; 1,90)
IAM HR 1,04 (0,74; 1,45)

Trombose intra-stent

TRL
Todos os participantes
Participantes que nio utilizam insulina

Participantes que utilizam insulina

HR 1,1 (0,56; 2,14)
HR 1,00 (0,315 3,30)

HR 0,65 (0,475 0,91)*
HR 0,44 (0,44; 0,70)*
HR 0,62 (0,33; 1,16)

BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; PES: Paclitaxel

eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo;

HR: Hazard Ratio; NS: Estatisticamente nao significante; OR: Odds Ratio.

INFORMACOES ECONOMICAS

Os resultados de custo-efetividade
foram sumarizados na Tabela 4, em
anexo, segundo a medida de efetivida-
de considerada.

Sobrevida

Trés estudos avaliaram a efetividade
segundo esse desfecho, sendo que os
resultados de dois estudos favoreceram
DES (REMAK ez al., 2010; WISLOFF
et al., 2011) e um estudo favoreceu
BMS (BAUMLER et al., 2012).

Remak et al. (2010) compararam SES
vs. BMS na perspectiva do sistema
nacional de satde do Reino Unido
utilizando o modelo de Markov. Os
dados foram obtidos do ensaio clinico
com quatro anos de duragio. Em cada
ensaio, os pacientes apresentavam uma
tinica lesao de artéria corondria nao pre-

viamente tratada. A razio de custo efe-
tividade incremental (RCEI) em quatro
anos foi £3.757/QALY. Na andlise de
sensibilidade, os resultados foram mais
sensfveis ao nimero de stents utilizados,
duragio de terapia com clopidogrel,
taxa de TAM e variagio nos escores de
utilidade. Variando os parimetros em
uma andlise de sensibilidade probabi-
listica, SES foi custo-efetivo no limiar
de £20.000 em 62% das simulacées, e
em 81% das simulacoes, considerando
limiar de £30.000. Os autores consi-
deraram dificil uma transposi¢io dos
resultados para o mundo real, contudo
concluiram que o SES (Endeavor®)
¢ considerado custo-efetivo para os
pacientes que necessitam de stent em
até quatro anos e usando premissas
conservadoras.

Wisloff ez al. (2011) conduziram um es-

tudo utilizando um modelo de Markov
comparando BMS com farmacolégicos
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(SES e PES), em horizonte temporal de
cinco anos, na perspectiva do sistema
de satde noruegués. Foram utilizados
dados provenientes de ECR e dados ad-
ministrativos. Com os dados de ECR,
SES apresentaram melhores resultados
de efetividade a um custo mediano
menor (US$21.400/AVG). Quando
se utilizou os dados de registros admi-
nistrativos, BMS apresentaram piores
resultados de efetividade e custo maior.
A razdo de custo efetividade incre-
mental foi de US$4.900/AVG para os
farmacoldgicos, em horizonte temporal
de cinco anos. Na andlise de sensibili-
dade, os DES foram considerados mais
custo-efetivos quando  considerada
uma disponibilidade a pagar superior
a US$800. Em horizonte temporal de
dez anos, os DES foram considerados
mais custo-efetivo que o BMS. A dis-
ponibilidade a pagar considerada foi de
€60.800, ou US$88.202,56, de acordo
com as recomendagoes da Noruega.
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Outro estudo realizou uma compa-
racio dos DES e BMS em base de
dados administrativa na Alemanha. Os
pacientes foram admitidos no hospital
entre 2004 e 2005, e seguidos por
um ano. Os resultados demonstraram
uma RCEI de €718.709/AVG, ou
US$932.524,93/AVG. Os resultados
da andlise econdmica confirmam que o
tratamento com DES é menos custo-
efetivo que com BMS, considerando
nao haver diferencas estatisticamente
significantes com relagio a sobrevida, e
o custo ter sido mais elevado. A andlise
foi feita na perspectiva do provedor de
cuidado e da disponibilidade a pagar
US$100.000 por AVG (BAUMLER et
al., 2012).

Reestenose

Apenas um estudo avaliou a custo-
efetividade a partir do desfecho re-
estenose. Esse estudo prospectivo foi
realizado em trés hospitais privados
do estado do Rio de Janeiro, Brasil,
em pacientes atendidos no sistema
de satde suplementar, comparando
PES com BMS, em 48 meses de
seguimento (média de 26 meses).
Foram computados como custos di-
retos aqueles recursos utilizados nas
intervencées no ano de 2005. Em
todas as instituicoes o valor unitdrio
de cada dispositivo foi o mesmo,
sendo de R$ 4.200,00 para os BMS
e de R$ 11.762,00 para os DES.
Nesse estudo, PES foram utilizados
preferencialmente para lesdes com-
plexas e/ou pacientes diabéticos. PES
apresentou menos reestenoses, mas o
beneficio liquido necessitou de um
incremento de R$7.238,16. A RCEI
foi de R$90.476,97 por reestenose
evitada, nao sendo considerada uma
alternativa custo-efetiva para o Brasil
(FERREIRA et al., 2010).

Reintervencao

Quatro estudos avaliaram a efetividade
segundo esse desfecho. Trés estudos
compararam DES com BMS. Em dois
deles os resultados favoreceram DES
(SCHAFER et al, 2011; BARONE-
ROCHETTE etal., 2013) e um estudo
favoreceu BMS (HUNG ez 4/, 2011).
Amin ez al., (2012) compararam dois

tipos de DES e concluiram que EES
si0 mais custo-efetivos que PES.

No estudo de Schafer er a2l (2011),
foram avaliados pacientes que utili-
zaram BMS ou DES (SES e PES) no
Centro Wake Forest University Baptist
no periodo de 2000 a 2005. Incluindo
o custo do clopidogrel, a RCEI por re-
vasculariza¢io do vaso alvo evitada com
DES foi $4731, em um ano, $4703,
em dois anos, e $6379 em trés anos.
A RCEI em horizonte temporal de trés
anos foi $6379 por revascularizagio
do vaso alvo evitada, como resultado
do uso prolongado de clopidogrel. Foi
realizada andlise de sensibilidade
avaliando o efeito de variar o tempo
de uso do clopidogrel e os custos dos
stents em periodo de trés anos. Como
resultado, variando tanto o tempo de
uso do clopidogrel quanto o custo do
stent, obteve-se um impacto na razao
de custo-efetividade incremental de
$20752, por reintervencio evitada.
Os DES apresentaram menor custo ¢
menor taxa de reintervengo, na pers-
pectiva do sistema de sadde dos EUA.

Pacientes com doenca cardfaca estdvel
com DES ou BMS tratados em hospital
universitdrio de Taiwan, de setembro de
2003 a janeiro de 2005, foram retrospec-
tivamente analisados. Embora os DES
tenham demonstrado redu¢io na taxa
de revascularizacio do vaso alvo, em dois
anos apos a intervengao, os custos foram
mais elevados, com isso a alternativa nao
foi considerada custo-efetiva comparada
ao BMS (HUNG et al., 2011).

A partir do estudo SPIRIT-IV (STONE
et al., 2010) foi conduzido um sub-
estudo de andlise de custo-efetividade
comparando dois tipos de stents farma-
colégicos: EES e PES. Apés dois anos,
EES apresentou tendéncia de redugio
de procedimento de repetidas revascu-
larizagées (p=0,20) e procedimento de
reintervengio de lesio alvo (p=0,02)
comparado ao PES, contudo apresentou
aumento do procedimento de reinter-
vengio de lesio nio alvo (p=0,37). Nas
andlises de sensibilidade, a probabilidade
de EES ser uma alternativa economica-
mente atrativa, comparada a PES, foi
de 85,7%, nos EUA, na perspectiva do
hospital (AMIN et al., 2012).
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Barone-Rochette et al. (2013) con-
duziram uma avaliacio econdmica
utilizando modelo de Markov, com ho-
rizonte temporal de trés anos, ¢ dados
administrativos franceses. A andlise foi
realizada em quatro grupos: diabético
com doenga univascular, nao diabético
com doenca univascular, diabético com
doenga multivascular e nio diabético
com doenga multivascular. SES, em
comparagdo com BMS, apresentam
melhor custo-efetividade, consideran-
do as taxas de reintervengao, apenas
para o grupo diabético com doenca
multivascular. Entretanto, em andlise
de sensibilidade, verificou-se que com
reducio de €400,00 no preco do SES,
essa alternativa torna-se custo-efetiva
para as quatro categorias analisadas. A
disponibilidade a pagar considerada foi
de €10.000 por reintervengio evitada.
Foi adotada a perspectiva do financia-
dor publico francés.

Evento cardiovascular
adverso maior evitado

Apenas o estudo de Varani ez al. (2010),
derivado de coorte conduzida na Itilia
com dois anos de acompanhamento,
avaliou o custo-efetividade dos DES
utilizados isoladamente, comparados
a um mix de stents (farmacoldgico e
convencional) e a BMS, tendo como
medida de efetividade de MACE. Na
comparagio entre DES e BMS para
pacientes com baixo risco de reinter-
vengio, DES foi dominado por BMS,
que demonstrou menor custo ¢ maior
efetividade. Para pacientes com alto
risco de reintervencio, a RCEI foi
de €11247,00 por MACE evitado.
Na comparagao entre DES e um mix
de stents, a RCEI foi de €16050 por
MACE evitada (em pacientes com
baixo risco de reintervencio) e €10279
por MACE evitado (em pacientes com
alto risco de reintervencio). Os auto-
res concluiram que DES apresentam
vantagens clinicas e uma relagio de
custo-efetividade razodvel apenas para
o subgrupo de pacientes com alto risco
de reintervencdo. Em pacientes com
doen¢a multivascular, o uso exclusivo
de DES nao apresenta qualquer vanta-
gem e tem altos custos em comparagio
com o uso de um mix de stents (farma-
colégico e convencional).
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Revisao sistematica de
custo-efetividade

Uma revisio sistemdtica de 19 estudos
de avaliagio econdémica comparando
DES com BMS foi incluida (NEYT ez
al., 2009). A maioria dos estudos foi
conduzida na perspectiva do provedor
de saide e com horizonte temporal
de um ano. Foram realizadas andlises
de subgrupos considerando pacientes
diabéticos, didmetro do vaso, extensio
da lesdo, lesio de um ou mais vasos e
ntmero de szents utilizados. Os prin-
cipais DES utilizados foram sirolimo
e paclitaxel. Os DES apresentaram
custos mais elevados na maioria dos
estudos, e maiores variagoes dos custos
foram observados nos EUA, Canads,
Italia e Alemanha, e menores no Reino
Unido, Austrdlia, Espanha e Japao.
Eventos como sobrevida e ocorréncia
de IAM foram semelhantes entre os
grupos. DES apresentou custo elevado,
superior a €700, pequena redugio de
revascularizages, pequena redugao das
taxas de reinterven¢do e pouco ganho
em qualidade de vida. Com isso, os
autores concluiram que os estudos
apresentaram uma razdo de custo
efetividade desfavordvel para DES.
Contudo, indicam que DES pode
ser considerado custo-efetivo  para
pacientes com lesdes coronarianas com
alta propensio de reestenose, como no
caso de grandes lesoes, lesoes em vasos
estreitos ou pacientes diabéticos.

DISCUSSAO

A determinacio da eficdcia, efetividade
e seguranca de tratamentos e procedi-
mentos ¢ de fundamental relevancia.
A reunido das melhores evidéncias dis-
poniveis sobre os tratamentos norteia
a tomada de decisdes em satide. Além
disso, num cendrio de recursos econ6-
micos limitados, é necessdrio ponderar
esses resultados segundo os custos
relacionados as intervencées, determi-
nando a relagao custo-efetividade.

Revisoes sistemdticas de ensaios cli-
nicos randomizados com metandlise
correspondem ao maior nivel de evi-
déncia. Entretanto, os ensaios clinicos
sao conduzidos em uma populagio
criteriosamente selecionada e que re-

presentam a generalizagio dos achados
para apenas um terco dos pacientes do
“mundo real” (RIBEIRO, 2010). Os
estudos observacionais sao capazes de
suprir lacunas no conhecimento ao re-
latarem resultados de terapias aplicadas
em condigoes reais.

Os resultados das metandlises das
revisbes  sistemdticas  evidenciaram
que o uso de stents farmacoldgicos foi
associado a uma redugio significativa
das taxas de reintervencio e de MACE.
Porém nio houve diminuicio dos
riscos de morte, infarto do miocdr-
dio ou trombose intra-stent quando
comparado aos stents convencionais.
A maioria das metandlises foi consi-
derada robusta por meio da andlise de
heterogeneidade, o que pressupoe que
os estudos incluidos pelas revisoes eram
compardveis entre si.

Entretanto, o uso de stent eluidor de
paclitaxel ou sirolimo foi associado
a um risco aumentado de trombose
ap6s um ano de seguimento em com-
paragdo com os BMS (BRAVRY ez al.,
2005, 2006; KASTRATT ez al., 2007;
KALESAN et al, 2012). Esse fato
exige que oS pacientes permanecam
em terapia antiagregante plaquetdria
dupla por maior tempo que pacientes
que implantaram stent convencionais.
Nenhum estudo econémico conside-
rou a trombose evitada como medida

de efetividade.

Os resultados dos estudos observa-
cionais mostraram que quando SES e
PES foram comparados a BMS, houve
reducio na taxa de reinterven¢io com
o uso de SES (JENSEN ez al., 2012).
Além disso, os DES falharam em redu-
zir a taxa de mortalidade, incidéncia de
IAM ou trombose, quando compara-
dos a BMS.

Nos trés estudos econdémicos incluidos
que consideraram a sobrevida como
medida de efetividade, BMS foram
mais custo-efetivos do que DES em
horizonte temporal de um ano. En-
tretanto, num periodo de quatro a dez
anos, DES mostraram melhor relagio
de custo-efetividade. Nesses estudos,
os custos dos tratamentos incluiram os
stents, os procedimentos ¢ medicamen-
tos envolvidos com a ICP e apresenta-
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ram pequena variagio independente do
tipo de stent utilizado em até um ano
de acompanhamento. Esses estudos
foram realizados na Alemanha, Reino
Unido e Noruega, cendrios diferentes
do Brasil, onde hd grande diferenca
nos pregos entre DES e BMS e mesmo
entre os tipos de DES.

O tnico estudo econdmico brasileiro
foi incluido. O estudo utilizou como
medida de efetividade a taxa de reeste-
nose que foi menor para DES, contudo
os desfechos clinicos de interesse apre-
sentaram resultados similares. Esse fato
nao foi suficiente para demonstrar que
a utilizagio de DES fosse uma estraté-
gia custo-efetiva. O beneficio liquido
para DES necessitou de incremento
de R$7.238,16 e a razio de custo-
efetividade incremental ficou acima do
limiar recomendado pela Organizagio
Mundial de Saide, que no ano de
2005, foi de US$ 20.313,00/capita no
Brasil.

Estudos econémicos que consideraram
a taxa de reintervencio como medida
de efetividade tiveram resultados di-
ferentes conforme o pais em questio.
Estudos americanos (SCHAFER e
al., 2011; AMIN et al., 2012) consi-
deram DES mais custo-efetivos, jd em
Taiwan a razao de custo-efetividade
incremental encontrada ficou acima
da disponibilidade a pagar do pais.
No estudo conduzido na Franga
(Barone-ROCHETTE ez al., 2013),
DES apresentaram melhor relagio de
custo-efetividade apenas para o grupo
de pacientes diabéticos com doenca
multivascular. Entretanto, os autores
consideraram que se houver redugao
no prego do stent, DES passam a ser
custo-efetivos para todos os individuos.

Na revisio sistemdtica de avaliacoes
econdmicas (NEYT ez al, 2009) a
maioria dos estudos incluidos apresen-
tou horizonte temporal pequeno, de
um ano. Os autores mostraram uma
razio de custo efetividade desfavordvel
para o DES. Entretanto, apontam
que DES pode ser considerado
custo-efetivo para grupos especificos
de pacientes, quais sejam: com lesoes
coronarianas com alta propensio de
reestenose (grandes lesoes e lesdes em
vasos estreitos) e diabéticos.



BRATS

Boletim Brasileiro de Avaliagéo de Tecnologias em Saude

BRATS

Ano VIl n° 22| setembro de 2013

Os stents farmacoldgicos surgiram no
mercado com o objetivo de diminuir
a taxa de reestenose aumentando o su-
cesso da ICP em longo prazo. A hiper-
plasia neointimal, fendmeno que pode
levar 4 necessidade de reintervencio, é
mais pronunciada em pacientes com
diabetes (ELEZI ez al., 1998). Além do
maior risco de reestenose, os pacien-
tes diabéticos também tendem a ser
aqueles que apresentam pior anatomia
da lesao, com vasos estreitos e lesoes
longas (GREENHALGH ez al., 2011).

No subgrupo de pacientes diabéticos
avaliados nas revisoes sistemdticas hou-
ve menor necessidade de reintervenc¢io
e menor incidéncia de MACE para o
grupo que utilizou SES comparado a
BMS (GREENHALGH et 4l, 2011;
WAHA ez al., 2011). Um tnico estudo
observacional que comparou DES
a BMS foi incluido, nele nio houve
diferenca estatisticamente significante
entre os grupos na andlise por escore

de propensido (DAEMEN ez al., 2007).

A Canadian Agency for Drugs and Tech-
nologies in Health CADTH, ao avaliar
procedimentos de revascularizagio em
pacientes com diabetes mellitus, con-
cluiu que a cirurgia deva ser a primeira
escolha. Entretanto, quando houver
contraindicagio a esse procedimento, a
PTCA com DES ¢ preferivel a PTCA
com BMS, pois com base nos estudos
incluidos (uma revisio sistemdtica e
nove estudos observacionais), DES
apresentaram melhores resultados para
taxa de reintervengio e perfil de segu-
ranca compardvel aos BMS (CADTH,
2012). Consensos de cardiologia
também recomendam o uso de DES
em pacientes diabéticos (MATTOS ez
al., 2008; WANN et al., 2011), assim
como a maioria dos estudos econdmi-
cos incluidos nesse Boletim.

A andlise de qual DES a ser utilizado em
pacientes diabéticos ndo foi conclusiva,
pois apesar de as revisdes sistemdticas
incluidas terem apontado para beneficio
do uso de SES frente ao PES, os estudos
observacionais falharam em apontar di-
ferenca entre eles. Além disso, nao foram
avaliados outros tipos de DES.

A reducio dos MACE com o uso de
DES observada nas revisoes e nos es-

tudos observacionais pode ser devida,
principalmente, a redugio da taxa de
reintervengio, j& que nao foram obser-
vadas diferencas entre stents farmacolé-
gicos e convencionais para os desfechos
de mortalidade e infarto agudo do
miocdrdio. Apesar do desfecho MACE
apresentar essa limitagao, ele foi utili-
zado como medida de efetividade em
um estudo econdmico conduzido na
Itdlia (VARANI ez al., 2010). Nesse
estudo, novamente os DES apresentam
vantagens clinicas e uma relagao de
custo-efetividade razodvel apenas para
o subgrupo de pacientes com alto risco
de reestenose.

Em rela¢o a comparacio de DES en-
tre si, os stents de sirolimo e everolimo
apresentaram os melhores resultados
com relacio a taxa de reintervencio e
risco de trombose, respectivamente. A
mortalidade nio foi diferente entre os
grupos, qualquer que fosse a compara-
¢a0, porém em relacio a ocorréncia de
IAM, houve diferenca estatisticamente
significante  favorecendo  everolimo
frente a paclitaxel (ZHANG ez al.,
2011; ALAZZONI et al., 2012) e siro-
limo frente a zotarolimo (SETHI ez 4.,
2012). Entretanto esses resultados fo-
ram apresentados por poucas revisoes.

Os estudos de coorte nio mostraram
diferenca entre os DES em relacio a
mortalidade e IAM, exceto em Riber
et al. (2012), no qual menores taxas de
mortalidade e JAM foram observadas
para o grupo everolimo frente a siroli-
mo; e em Cicek ez al. (2011), no qual
a taxa de IAM favoreceu zotarolimo em
detrimento de paclitaxel.

LIMITACOES

Os estudos incluidos neste Boletim
apresentaram  algumas  limitagoes
importantes referentes a qualidade da
evidéncia que devem ser consideradas
na interpretagio dos resultados. Ape-
sar disso, houve consisténcia entre os
estudos tanto de eficicia quanto de
efetividade.

Diversas revisbes sistemdticas nao
avaliaram ou nio reportaram o risco
de viés dos ensaios clinicos incluidos.
Além disso, muitos dos estudos prim4-
rios apresentaram variagdes nas defini-
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¢oes de desfechos como, por exemplo,
MACE e trombose intra-sent.

Nos estudos observacionais, fontes de
vieses importantes devem ser consi-
deradas, principalmente no que tange
a selecio dos pacientes. Os estudos
incluiram diferentes tipos de pacientes
entre os grupos avaliados. Ademais, as
amostras tiveram pouco poder estatis-
tico para avaliar eventos raros como
trombose intra-stent definitiva.

Outra limitagao importante se refere ao
horizonte temporal dos estudos inclui-
dos, que em sua maioria foi curto para
avaliar desfechos raros, como trombose
intra-stent, e também insuficientes
para demonstrar uma possivel diferen-
ca entre os stents quanto a mortalidade.
Além disso, as diferencas encontradas
nas comparacoes entre DES podem
nao refletir ganho terapéutico clinica-
mente importante.

A maioria dos estudos primdrios in-
cluidos pelas revisoes sistemdticas foi
financiada pela industria. Nos estudos
observacionais, quase a metade nao
relatou fonte de financiamento, trés
estudos receberam financiamentos de
fontes mistas (industria e nio indds-
tria) e quatro estudos foram finan-
ciados exclusivamente pela inddstria
farmacéutica (DEScover (WILLIAMS
et al., 2006); Stent (SIMONTON
et al., 2007); EVENT (NOVACK et
al., 2009); THIRD-Base (MUNIR
et al., 2011)). E importante ressaltar
que a fonte de financiamento pode
influenciar diretamente os resultados
apresentados, sendo mais frequente a
publicagio de resultados favordveis a
intervengao (LEXCHIN ez 4l., 2003).

Os estudos econdmicos incluidos foram
conduzidos em uma grande variedade de
paises e as disponibilidades a pagar va-
riaram consideravelmente, bem como os
custos envolvidos no tratamento. Além
disso, o horizonte temporal considerado
também variou bastante, o que pode
ter contribuido para as diferencas nos
resultados. A maioria dos estudos utili-
zou a perspectiva do provedor de satide,
publico ou privado.

Além disso, quando se conclui que uma
determinada tecnologia é custo-efetiva,
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leva-se em considera¢do o quanto de-
terminado pais ou instituigio estd dis-
posto a pagar pelo beneficio alcancado
com essa tecnologia. Essa premissa ¢é
de fundamental importincia para os
gestores, mas ¢ importante atentar para
a transposi¢io de resultados de outros
paises para o Brasil, jd que os protoco-
los de cuidado, os precos e a disponibi-
lidade a pagar podem ser diferentes dos
brasileiros.

Pacientes com quadro complexo, como
pacientes com lesio multivaso ou
lesaio em bifurcacio, nio foram con-
templados nesse Boletim, o que pode
representar uma limitagao. Entretanto,
vale salientar que muitas vezes esses
pacientes podem nio ser elegiveis a
ICD, além do fato de que a utilizagao
de DES nesses pacientes constituir uso

off-label.
CONSIDERACOES FINAIS

Os stents farmacoldgicos falharam em
apresentar superioridade aos stents con-
vencionais, demonstrando beneficios
em relacio aos eventos cardiovasculares
adversos maiores e a taxa de reinterven-
¢do. Para alguns grupos, a redugio da
taxa de reintervengao pode ser suficiente
para justificar sua utilizagao. Além disso,
estudos econdmicos de outros paises
concluiram que DES tem relagio custo-
efetividade favordvel em relagio a BMS
em pacientes de alto risco cardiovascular,
tais como diabéticos e pacientes com
lesdes de calibre inferir a 2,5 mm e ex-
tensio maior do que 18 mm.

Segundo o National Institute for Health
and Clinical Excellence stents farmaco-
légicos sio recomendados nos casos
em que a artéria alvo tenha menos de
3 mm de calibre ou a lesdo seja maior
do que 15 mm e quando a diferenga de
preo entre os stents farmacoldgicos e
stents de metal seja menor do que £300
(NICE 2003; NICE, 2008).

Fica evidente a necessidade de estabele-
cer quais grupos de pacientes se benefi-
ciam com o uso de DES levando-se em
consideracio a taxa de reintervencio e
demais desfechos clinicos como quali-
dade de vida, mortalidade, JAM nio
fatal e acidente vascular encefélico nio
fatal, além dos custos.

Estudos e consensos mais recentes tém
demostrado a necessidade de individuali-
zacdo do tratamento por meio da discus-
s3o dos casos por uma equipe composta
de cardiologistas, clinicos, cirurgido car-
diovascular e hemodinamicista (o cardiac
team ou heart team) (HILLIS et al, 2011;
MOHR ez al, 2013). E preciso também
estabelecer critérios segundo estratificagio
de risco para auxiliar na tomada de decisio
nos casos em que mais de um tratamento
seja aceitdvel, i.e. tratamento clinico .
percutdneo vs. cirtirgico (HILLIS ez 4/,
2011).

As evidéncias atuais também apontam
para a necessidade da condugio de
estudo econdmico que considere a efe-
tividade dos stenss farmacoldgicos em
pacientes brasileiros. Este estudo deve
considerar tanto desfechos de eficicia
quanto de seguranga, € 0s custos ¢ 0s
riscos inerentes ao procedimento de
reintervengio e do uso prolongado de
terapia antiagregante plaquetdria quan-
do se utiliza DES.

CONCLUSAO

Os estudos incluidos falharam em
demonstrar a superioridade dos szents
farmacoldgicos em relagio ao stent
convencional quanto a mortalidade,
além de que maiores taxas de trombose
foram observadas com a utilizacao de
stent farmacoldgico. Na perspectiva
clinica, alguns resultados apresentados
sugerem que os stents farmacoldgicos
poderiam beneficiar pacientes diabéti-
cos elegiveis para PTCA com implante
de stent e pacientes com elevado risco
para procedimento de reintervengio.
Entretanto, as diferengas pontuais
encontradas entre os stents farmacold-
gicos nao possibilitam a indica¢io de
superioridade entre eles.

ABSTRACT

Coronary Artery Disease (CAD) is the
result of occlusion or narrowing of the
coronary arteries due to atherosclero-
sis. Commonly its chronic and acute
forms are manifested respectively as
stable angina and coronary syndrome.
Treatment consists of lifestyle modi-
fication, the use of drugs and, when
needed, myocardial revascularization
through Coronary Artery Bypass Graft
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(CABGQG) or Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty (PTCA).

Among the available treatment options,
PTCA with stenting has increasingly
been used and it has been done about
three times more than CABG, prima-
rily due to its lower morbidity and re-
duced recovery time. Stents are tubular
metal structures with the function to
maintain the arterial lumen open, and
can be only metallic (Bare-Metal Stenis
BMS) or drug-coated (Drug Eluting
Stents - DES).

In the present Bulletin we discuss
the available evidence on the efficacy,
safety, comparative effectiveness and
cost-effectiveness between these two
types of stents, and between different
types of DES.

We included twenty-eight systematic
reviews of randomized controlled
trials. They showed that the use of
DES was related with a significant
reduction in revascularization need
and major adverse cardiac events,
composite outcome of myocardial
infarction, target lesion restenosis or
need for revascularization, or in-stent
thrombosis. On the other hand, their
results showed no difference between
DES and BMS in the risk of death,
myocardial infarction, and in-stent
thrombosis. However, after one year of
follow-up, DES were associated with
a higher risk of late thrombosis and
definitive thrombosis. Among DES,
few studies have shown that sirolimus-
eluting stents and everolimus-eluting
stents showed better results in various
outcomes.

The efficacy and safety profiles for the
subgroup of diabetic patients were
similar to that of the other patients.

Thirty-four  observational  studies
showed concordant results with sys-
tematic reviews for DES compared
with one another or with BMS. The
results of the subgroup of diabetic
patients were similar to those of other
patients in both systematic reviews as
in observational studies

We included nine economic studies and
one systematic review of economic stu-
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dies. They considered various different
outcomes as effectiveness results, such as
survival, rate of revascularization, reste-
nosis and major adverse cardiovascular
events. Moreover, they were conducted
in several different countries, each with
a specific social-economic context. In
general, these studies showed that BMS
were more cost-effective than DES in
a time horizon of one year. Stll, in
longer timespan DES showed better
cost-effectiveness ratio for high-risk
patients. The only Brazilian economic
study included in this Bulletin conside-
red the rate of stenosis as effectiveness
result and concluded that DES were
better than BMS. Even so, it was not
possible to demonstrate that this strate-
gy was cost-effective, due to its cost and
the availability to pay considered in the
study of three GNP per capta.

The included studies failed to demons-
trate the superiority of DES over BMS
in terms of mortality, moreover higher
rates of thrombosis were observed with
the use of DES. The results suggest that
DES could benefit diabetic patients
eligible for PTCA with stenting and
patients at high risk for reintervention
procedure. Furthermore, the slight di-
flerences found between drug-eluting
stents do not allow the display of supe-
riority among them.

RESUMEN

La Enfermedad de la Arteria Coronaria
(EAC) es el resultado de la oclusién o
del estrechamiento de las arterias co-
ronarias por la aterosclerosis. Comun-
mente se manifiesta como angina de
pecho estable crénica, o en casos agu-
dos, como los sindromes coronarios.
El tratamiento de estas condiciones de
salud incluye modificaciones del estilo
de vida, la terapia farmacéutica, la
cirugia de revascularizacién miocdrdica
(CRM), o la Angioplastia Coronaria
Transluminal Percutdnea (ACTP).

Entre las opciones de tratamiento dis-
ponibles, la ACTP con colocacién de
stent se utiliza alrededor de tres veces
més que la CRM, pues proporciona
menor morbilidad y menor tiempo de
recuperacién. Los stents son estructuras
tubulares de metal utilizados para
mantener el lumen arterial abierto, y

pueden ser solamente metdlicos (Bare-
Metal stents - BMS) o recubiertos de
fdrmacos (Drug Eluting Stents - DES).

Este boletin analiza la evidencia acerca
de la eficacia, seguridad, efectividad y
costo-efectividad entre estos dos tipos
de stents (BMS e DES), y entre los di-
ferentes tipos de stents farmacoldgicos.

Las veintiocho revisiones sistemdticas
de ensayos clinicos aleatorio controla-
dos mostraron que el uso de DES se
asocié con una reduccién significativa
de la revascularizacién y de los eventos
adversos  cardiovasculares  mayores
(combinacién de infarto de miocar-
dio con reestenosis de la lesién diana
o necesidad de revascularizacién o
trombosis del stent). Por otro lado, no
hubo diferencia en el riesgo de muerte,
infarto de miocardio y trombosis del
stent en comparacién con los stents
metélicos. Sin embargo, después de
un afio de seguimiento, los stents
farmacolégicos se asociaron con un
mayor riesgo de trombosis tardia y de
trombosis definitiva. Entre los stents
farmacoldgicos, pocos estudios mos-
traron mejores resultados para stents
recubiertos con sirolimus y everolimus
en desfechos variados.

Los resultados de los 34 estudios
observacionales incluidos de los stents
farmacoldgicos comparados entre si o
con stent metdlico mostraron resul-
tados concordantes con las revisiones
sistematicas. Los resultados obtenidos
para los pacientes diabéticos fueron
similares al observado para los otros
pacientes tanto en las revisones siste-
mdticas cuanto en los estudios obser-
vacionales.

Los nueve estudios econdémicos y la
revisién sistemdtica de los estudios
econémicos incluidos consideraron
distintas medidas de efectividad, como
la supervivencia, la tasa de revasculari-
zacidn, reestenosis y los eventos adver-
sos cardiovasculares mayores. También
se llevaron a cabo en varios paises, cada
uno con un contexto especifico. En
general, los estudios demostraron que
stents metdlicos eran preferibles a los
stents farmacoldgicos hasta un ano de
seguimiento. Pero, al largo plazo los
stents farmacoldgicos demostraron una
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mejor relacién de costo-efectividad en
los pacientes de alto riesgo. El tnico
estudio econémico brasilefio concluyé
que los stents farmacoldgicos tuvieron
menor tasa de restenosis que los metd-
licos. Sin embargo, no logré demostrar
que el uso de stents farmacoldgicos fue-
ra una estrategia costo-efectiva, debido
a su costo y a la disponibilidad a pagar
considerada en el estudio de tres PNB
per capta.

Los estudios incluidos no demostraron
superioridad de los stenss farmacolé-
gicos sobre los metélicos con respecto
a la tasa de mortalidad, y mayores
tasas de trombosis se observan con el
uso de szents recubiertos de férmacos.
En la perspectiva del uso clinico, los
resultados presentados sugieren que los
stents farmacoldgicos podrian benefi-
ciar a los pacientes diabéticos elegibles
para ACTP con colocacién de stent y
a los pacientes con alto riesgo de pro-
cedimiento de reintervencién. Por otra
parte, las pocas diferencias encontradas
entre los szents recubiertos de firmacos
no permiten decir acerca de la superio-
ridad entre ellos.
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em Satde das Américas (RedETSA),
cujo tema central foi “A avaliagdo de
tecnologias em satde (ATS) no ciclo
de vida das tecnologias”. O evento
integrou o IV Encontro da Rede de
Avaliagio de Tecnologias em Sadde
das Américas (RedETSA) (24 a 27
de setembro), uma iniciativa orga-
nizada pela Anvisa, Ministério da
Satide e OPAS/OMS, que integrou
diferentes dreas dessas entidades re-
lacionados aos processos de registro,
preciﬁcagéo, incorporagao e tecno-
vigilincia, todas referentes ao ciclo
de vida das tecnologias em saude.
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sileiros e internacionais na drea de
ATS, o comité organizador convidou
a participar do evento representantes
de hospitais e dos Nucleos de ATS
(NATS) que compoem a Rede Brasi-
leira de Avaliagio de Tecnologias em

Satide (REBRATS).

Em 24 de setembro, ocorreu a 4
Reunido Técnica da RedETSA que
reuniu cerca de 40 representantes de
14 paises da Rede e 1 representante da
HTAsiaLink, a Rede de ATS da Asia.
Durante a reunido da Rede tratou-
se do regimento interno, do estudo
para mapeamento das capacidades
de ATS instaladas e do uso da ATS
nos processos de decisao da regiao
(para conhecimento e diagnéstico da
situacdo atual da RedETSA). Além
disso, debateram-se as estratégias de
capacita¢io e comunicagio e definiu-
se o plano de trabalho para 2014.

No dia 25 de setembro, foi realizada
a Oficina sobre interagio entre ATS
e regulagio de produtos para satde.
Além do contexto global da interacio
de ATS e regulagio de maneira geral,
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Glossario

Declaracao de Conflitos de
Interesse

foram apresentados os estudos de
caso realizados na Argentina, Colom-
bia, México e Uruguai, que tiveram
o objetivo de mapear as interagoes
entre os processos regulatérios e a
ATS com o fim de subsidiar decisoes
de incorporagio, resultantes da ini-
ciativa e apoio da OPAS/OMS e da
United States Agency for Internatio-
nal Development (USAID). Apés a
apresentagio das experiéncias desses
paises e da Anvisa na drea de pro-
dutos para satde, foram discutidas
estratégias e desafios para estabelecer
agenda colaborativa e definir temas
prioritdrios entre as autoridades
reguladoras e unidades de ATS e de
incorporagio de tecnologias na drea
de dispositivos médicos.

Durante o Congresso da RedETSA
foram abordados os seguintes temas:
Tomada de decisoes, Regulacio e
Uso Racional das Tecnologias, inter-
cAmbio de Experiéncias entre espe-
cialistas nacionais e internacionais.
Em linhas gerais foram apresentadas:
a experiéncia brasileira no uso da
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ATS na regulagio do mercado de
medicamentos; os valores sociais, tais
como bioética e equidade, no pro-
cesso de tomada de decisoes; o papel
dos estudos econdmicos e do limiar
de custo-efetividade nas decisoes
de incorporagio de tecnologias nos
sistemas de saide; a importancia do
uso da ATS nos hospitais.

Sobre a RedETSA

Langada em junho de 2011 no Rio
de Janeiro/Brasil, a Rede de Avaliagao
de Tecnologias em Satide das Amé-
ricas (RedETSA) é uma iniciativa
de cooperagio regional que retne
representantes de Ministérios da
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GLOSSARIO

Andlise de custo-efetividade: E
aplicada ao cendrio de igualdade em
efetividade clinica e/ou custos; avalia-se
assim a implantagio de novos recursos
devido a sua melhor efetividade (de-
nominado economicamente atrativo).
Geralmente o resultado da andlise de
custo-efetividade é medido em aumen-
to de custo por unidade de efetividade,
por exemplo, anos de vida salvos. Ou
seja, na andlise de custo-efetividade, a
opgio terapéutica é avaliada em termos
de resultados clinicos obtidos.

Angioplastia: Reconstrugio ou reparo
de um vaso sanguineo que inclui o alar-
gamento de um estreitamento patoldgi-
co de uma artéria ou veia pela remogao
de placa de material ateromatoso e/
ou do revestimento endotelial, ou por
dilata¢io para comprimir um ateroma
(angioplastia com baldo). Com excegao
da endarterectomia, estes procedimen-
tos geralmente sdo realizados por meio
de cateterizagdo, procedimento endo-
vascular minimamente invasivo.

Angioplastia Corondria Translumi-
nal Percutidnea: Dilatacio de uma
artéria coronariana obstruida (ou arté-
rias) por meio de um cateter de baldo
para restaurar o suprimento sanguineo
miocérdico.

Creatina quinase: Transferase que
catalisa a reacio de ATP + creatina
resultando em ADDP + fosfocreatina. E
ativada por Mg (2+). A reagdo armaze-
na a energia do ATP como fosfocrea-
tina no musculo e no tecido cerebral,
e mantém constante a CONCENtragio
muscular de ATP durante o inicio do
exercicio fisico.

Gorduras trans: Sio os dcidos graxos
insaturados presentes nos 6leos vegetais
que, durante o processo de hidroge-
nagio formam isdmeros geométricos.
Este processo consiste na adigio de
hidrogénio a dupla ligago, usado pela
industria alimenticia na conversio de
dleos vegetais para a forma de gorduras
vegetais das margarinas. Os segmentos
da cadeia carbonica adjacentes a dupla
ligacdo podem situar-se do mesmo lado

(isdbmeros cis) ou em posi¢cdes opostas
(isdbmeros trans).

Elevagao de segmento ST: Sio usadas
as letras do alfabeto para nomear as
ondas geradas pelo cardiégrafo; o seg-
mento ST representa a repolarizagio
ventricular cardfaca; as alteragoes do
comportamento do segmento ST sio
importante critério de classificagio de
risco no infarto, podendo indicar se a
injaria é transmural (lesao que atravessa
a estrutura da parede do érgao afetado)
ou nao.

Eventos cardiovasculares adversos
maiores: Desfecho combinado de
obito cardfaco, infarto agudo do
miocdrdio relacionado ao vaso tratado
ou reintervencio do vaso-alvo ou
trombose intra-stent. A definicio exata
pode variar de acordo com o estudo
especifico. Refere-se aos eventos adver-
sos causados por processos de doengas
que afetam as artérias corondrias. Estes
podem incluir o que sdo chamados de
eventos “rigidos”, como mortes que s3o
atribuidas 2 doenca arterial coronariana
e infarto do miocirdio nao fatal, mas
também a eventos “frouxos’, como
angina ou revascularizacoes.

Eletrocardiograma: Registro grafico
do potencial elétrico gerado pelo cora-
¢a0. Os sinais sao detectados por meio
de eletrodos fixados as extremidades e
ao peito que, sendo transmitidos, sao
registrados pelo eletrocardiégrafo.

Infarto do Miocirdio: Area do mis-
culo cardiaco danificada por um inade-
quado suprimento de sangue arterial.
Por exemplo, obstrugio total de um
ramo arterial corondrio.

Intervengao Corondria Percutinea:
Familia de técnicas percutineas usadas
para manusear a oclusdo coronariana,
incluindo angjoplastia padronizada
com baldo (angioplastiada corondria
transluminal percutinea - PTCA),
colocacio de stents, e tecnologias ate-
roablativas, por exemplo: terotomia,
endarterectomia, trombectomia, an-
gioplastia transluminal percutinea a la-
ser. A PTCA foi a forma mais utilizada
de intervengdo corondria percutinea,
antes da difusdo do uso de stents.
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Hazard Ratio (HR): Possui significado
semelhante ao Risco Relativo. Hazard é
a probabilidade de algum participante
que ndo teve o evento até o determi-
nado momento, té-lo nesse momento.
HR compara, portanto, a incidéncia
instantdnea com que 0s eventos Ocor-
rem nos diferentes grupos.

Lesaio de Novo: Termo técnico-
cientifico universal, o qual identifica
uma placa de ateroma nova, ou seja,
sem ter sido tratada anteriormente por
angioplastia ou por implante de stent.

Morte: Cessacao irreversivel de todas
as fungoes corpdreas manifestada por
auséncia de respiragio espontinea e
perda total das fungoes cardiovascular
e cerebral.

Morte cardiaca: Qualquer morte por
causa cardiaca (por exemplo, infarto
agudo do miocdrdio, falha de baixo
débito, arritmia fatal), morte nio tes-
temunhada e morte de causa desconhe-
cida, bem como mortes relacionadas ao
procedimento, incluindo as relaciona-
das ao tratamento concomitante, sio
classificadas como morte cardiaca.

Morte nao cardiaca: Qualquer morte
nio abrangida pela defini¢io de morte
cardfaca, e morte vascular, tais como a
morte causada por infec¢ao, malignida-
de, sepse pulmonar, acidente, suicidio
ou trauma.

Morte vascular: Morte por causas
vasculares nio coronarianas, tais como
a doengca cerebrovascular, embolia pul-
monar, ruptura do aneurisma adrtico,
ou outras doencas vasculares.

Odds Ratio (OR) ou Razio de
Chances: Razio entre duas chances.
Corresponde a chance de um resultado
entre os individuos de um grupo sub-
metido a uma dada exposi¢io dividida
pela chance do mesmo resultado entre
aqueles que nao tenham tido esta ex-
posigao.

Registros: Sio bases com dados cole-
tados sistematicamente, relacionados
a satde, podendo compreender:
realizagio de procedimento cirdrgico;
emprego de material especifico ou
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medicamento; manejo ou técnica de
interesse e, ainda, o diagndstico de
determinada doenga. Muitos registros
sao fornecidos por 6rgaos governamen-
tais, por entidades profissionais ou pela
inddstria.

Revascularizagao da lesao-alvo: Qual-
quer intervengao, percutinea da lesiao
alvo ou Cirurgia de Revascularizacio
do vaso-alvo, realizada para tratar res-
tenose ou outra complicagio da lesao
alvo. A lesio alvo ¢ definida como o
segmento tratado, desde 5 mm proxi-
mais da prétese endovascular a 5 mm
distais do stent.

Revascularizagaio do  vaso-alvo:
Qualquer intervengio, percutinea ou

cirtirgica, de qualquer segmento do
vaso-alvo. O vaso-alvo é definido como
todo o vaso corondrio principal, pro-
ximal e distal & lesdo alvo, que inclui
ramos a montante, a jusante e a propria
lesdo alvo.

Risco Relativo (RR) ou Razio de
Prevaléncias: A razio entre dois riscos.
Corresponde ao risco de um resultado
entre os individuos de um grupo sub-
metido a uma dada exposi¢ao dividido
pelo risco do mesmo resultado entre
aqueles que nao tenham tido esta expo-
sicdo. Informa quantas vezes um risco e
maior do que o outro.

Uso off-label: Extensio do uso dos
stents farmacoldgicos pelos cardiologis-
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tas intervencionistas em pacientes com
caracteristicas clinicas ou de anatomia
da lesio coronariana nao incluidos
nos ensaios clinicos que motivaram
a aprovagdo pelo Food and Drugs
Administration — FDA. Estes ensaios
incluiram pacientes altamente sele-
cionados. Deve-se enfatizar que o uso
off-label nio se refere necessariamente
indicagoes nao aprovadas pela Anvisa.

Trombose: Formacio, desenvolvimen-
to ou presenca de um codgulo sanguineo
aderido a parede interna de uma veia ou
artéria. Pode ocasionar a diminuicio
parcial ou total da luz do vaso, ocasio-
nando sintomas de isquemia.



ANEXO 1 - Estratégias de busca e selecao de estudos
REVISOES SISTEMATICAS COM METANALISE

MEDLINE (via Pubmed)

(((((((((("coronary Artery Disease"[Mesh] OR "Coronary Disease"[Mesh])) OR (coronary artery disease))
OR (coronary disease)) OR ("Coronary Stenosis"[Mesh])) OR (coronary stenosis)) OR ("Death"[Mesh] OR
"Death, Sudden, Cardiac"[Mesh])) OR ("Myocardial Infarction"[Mesh])) OR ("Thrombosis"[Mesh] OR
"Venous Thrombosis"[Mesh] OR "Coronary Thrombosis"[Mesh]))) AND ((((CCCCCCCCCCCCCCCCCCC((((drug-eluting
stent*)) OR (drug eluting stent*)) OR ("Drug-Eluting Stents"[Mesh])) OR (SES)) OR (sirolimus-eluting
stent*)) OR (sirolimus eluting stent*)) OR (paclitaxel-eluting stent*)) OR (paclitaxel eluting stent*)) OR
(everolimus-eluting stent*)) OR (everolimus eluting stent*)) OR (zotarolimus-eluting stent*)) OR
(zotarolimus eluting stent*)) OR (novolimus-eluting stent*)) OR (novolimus-eluting stent*)) OR
(novolimus eluting stent*)) OR (tacrolimus-eluting stent*)) OR (tacrolimus eluting stent*)) OR
(mycophenolic acid-eluting stent*)) OR (mycophenolic acid eluting stent*)) OR (cypher)) OR (taxus)) OR
(xience)) OR (desyne)) OR (janus)) OR (endeavor)) OR (promus)) OR (bare metal stent*))

Filters: Systematic review

EMBASE

bare AND 'metal'/exp AND stent$ OR promus OR endeavor OR janus OR 'desyne'/exp OR 'xience'/exp
OR 'taxus'/exp OR cypher OR mycophenolic AND 'acid'/exp AND eluting AND stentS OR mycophenolic
AND 'acid eluting' AND stent$ OR 'tacrolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'tacrolimus eluting' AND
stentS OR novolimus AND eluting AND stentS OR 'novolimus eluting' AND 'stent'/exp OR
'zotarolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'zotarolimus eluting' AND stent$ OR 'everolimus'/exp AND
eluting AND stentS OR 'everolimus eluting' AND stentS OR 'paclitaxel'/exp AND eluting AND stent$ OR
'paclitaxel eluting' AND stentS OR 'sirolimus'/exp AND eluting AND stent$S OR 'sirolimus eluting' AND
stent$ OR ses OR 'drug'/exp AND eluting AND stent$ OR 'drug eluting' AND stent$

AND

coronary AND 'disease'/exp OR coronary AND 'artery'/exp AND 'disease'/exp OR coronary AND
'stenosis'/exp OR cardiac AND 'death'/exp OR death, AND sudden, AND cardiac OR myocardial AND
'infarction'/exp OR 'thrombosis'/exp OR venous AND 'thrombosis'/exp OR coronary AND
'thrombosis'/exp

AND

'systematic review'/de
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ESTUDOS DE COORTE E REGISTROS

MEDLINE (via Pubmed)

COCCCCCeeererbeeeedrug-eluting stent*)) OR (drug eluting stent*)) OR ("Drug-Eluting Stents"[Mesh]))
OR (SES)) OR (sirolimus-eluting stent*)) OR (sirolimus eluting stent*)) OR (paclitaxel-eluting stent*)) OR
(paclitaxel eluting stent*)) OR (everolimus-eluting stent*)) OR (everolimus eluting stent*)) OR
(zotarolimus-eluting stent*)) OR (zotarolimus eluting stent*)) OR (novolimus-eluting stent*)) OR
(novolimus-eluting stent*)) OR (novolimus eluting stent*)) OR (tacrolimus-eluting stent*)) OR
(tacrolimus eluting stent*)) OR (mycophenolic acid-eluting stent*)) OR (mycophenolic acid eluting
stent*)) OR (cypher)) OR (taxus)) OR (xience)) OR (desyne)) OR (janus)) OR (endeavor)) OR (promus)) OR
(bare metal stent*))) AND (((((((((((((((((((coronary artery disease)) OR ("Coronary Artery Disease"[Mesh]
OR "Coronary Disease"[Mesh])) OR (coronary disease)) OR (coronary stenosis)) OR ("Coronary
Stenosis"[Mesh])) OR ("Death"[Mesh] OR "Death, Sudden, Cardiac"[Mesh])) OR ("Myocardial
Infarction"[Mesh])) OR ("Thrombosis"[Mesh] OR "Venous Thrombosis"[Mesh] OR "Coronary
Thrombosis"[Mesh])) OR (coronary arteries)) OR (coronary angiography)) OR (coronary angiogram)) OR
(intravascular ultrasound)) OR (IVUS)) OR (major adverse cardiac event*)) OR (MACE)) OR (TLR)) OR
(target lesion revascularisation)) OR (stent thrombosis))) AND (registries)

EMBASE

bare AND 'metal'/exp AND stent$ OR promus OR endeavor OR janus OR 'desyne'/exp OR 'xience'/exp
OR 'taxus'/exp OR cypher OR mycophenolic AND 'acid'/exp AND eluting AND stentS OR mycophenolic
AND 'acid eluting' AND stent$ OR 'tacrolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'tacrolimus eluting' AND
stentS OR novolimus AND eluting AND stentS OR 'novolimus eluting' AND 'stent'/exp OR
'zotarolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'zotarolimus eluting' AND stent$ OR 'everolimus'/exp AND
eluting AND stentS OR 'everolimus eluting' AND stentS OR 'paclitaxel'/exp AND eluting AND stent$ OR
'paclitaxel eluting' AND stentS OR 'sirolimus'/exp AND eluting AND stent$S OR 'sirolimus eluting' AND
stent$ OR ses OR 'drug'/exp AND eluting AND stent$ OR 'drug eluting' AND stent$

AND

coronary AND 'disease'/exp OR coronary AND 'artery'/exp AND 'disease'/exp OR coronary AND
'stenosis'/exp OR cardiac AND 'death'/exp OR death, AND sudden, AND cardiac OR myocardial AND
'infarction'/exp OR 'thrombosis'/exp OR venous AND 'thrombosis'/exp OR coronary AND
'thrombosis'/exp OR coronary AND angiogram OR coronary AND 'angiography'/exp OR intravascular
AND 'ultrasound'/exp OR ivus OR major AND adverse AND cardiac AND eventS OR 'mace'/exp OR trl OR
target AND lesion AND 'revascularisation'/exp OR 'stent'/exp AND 'thrombosis'/exp

AND

'observational study'/de
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ESTUDOS ECONOMICOS

MEDLINE (via Pubmed)

COCOCOCCCCCCCtttt(("coronary stenosis"[Mesh])) OR ("Death"[Mesh] OR "Death, Sudden, Cardiac"[Mesh]))
OR ("Myocardial Infarction"[Mesh])) OR ("Thrombosis"[Mesh] OR "Venous Thrombosis"[Mesh] OR
"Coronary Thrombosis"[Mesh])) OR (coronary disease)) OR ("Coronary Artery Disease"[Mesh] OR
"Coronary Disease"[Mesh])) OR (coronary artery disease)) OR (coronary arteries)) OR (coronary
angiography)) OR (coronary angiogram)) OR (intravascular ultrasound)) OR (major adverse cardiac
event*)) OR (IVUS)) OR (MACE)) OR (TLR)) OR (target lesion revascularisation)) OR (stent thrombosis)))
AND  (CCCCCCCCCCoreeete(drug-eluting - stent*)) OR (drug eluting stent*)) OR ("Drug-Eluting
Stents"[Mesh])) OR (SES)) OR (sirolimus-eluting stent*)) OR (sirolimus eluting stent*)) OR (paclitaxel-
eluting stent*)) OR (paclitaxel eluting stent*)) OR (everolimus-eluting stent*)) OR (everolimus eluting
stent*)) OR (zotarolimus-eluting stent*)) OR (zotarolimus eluting stent*)) OR (novolimus-eluting stent*))
OR (novolimus-eluting stent*)) OR (novolimus eluting stent*)) OR (tacrolimus-eluting stent*)) OR
(tacrolimus eluting stent*)) OR (mycophenolic acid-eluting stent*)) OR (mycophenolic acid eluting
stent*)) OR (cypher)) OR (taxus)) OR (xience)) OR (desyne)) OR (janus)) OR (endeavor)) OR (promus)) OR
(bare metal stent*))) AND ((((cost-benefit analysis)) OR (cost-effectiveness analysis)) OR (cost-utility
analysis))

EMBASE

bare AND 'metal'/exp AND stentS OR promus OR endeavor OR janus OR 'desyne'/exp OR 'xience'/exp
OR 'taxus'/exp OR cypher OR mycophenolic AND 'acid'/exp AND eluting AND stentS OR mycophenolic
AND 'acid eluting' AND stent$ OR 'tacrolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'tacrolimus eluting' AND
stentS OR novolimus AND eluting AND stentS OR 'novolimus eluting' AND 'stent'/exp OR
'zotarolimus'/exp AND eluting AND stent$ OR 'zotarolimus eluting' AND stentS OR 'everolimus'/exp AND
eluting AND stentS OR 'everolimus eluting' AND stent$ OR 'paclitaxel'/exp AND eluting AND stentS OR
'paclitaxel eluting' AND stent$ OR 'sirolimus'/exp AND eluting AND stent$S OR 'sirolimus eluting' AND
stentS$ OR ses OR 'drug'/exp AND eluting AND stent$ OR 'drug eluting' AND stent$

AND

coronary AND 'disease'/exp OR coronary AND 'artery'/exp AND 'disease'/exp OR coronary AND
'stenosis'/exp OR cardiac AND 'death'/exp OR death, AND sudden, AND cardiac OR myocardial AND
'infarction'/exp OR 'thrombosis'/exp OR venous AND 'thrombosis'/exp OR coronary AND
'thrombosis'/exp OR coronary AND angiogram OR coronary AND 'angiography'/exp OR intravascular
AND 'ultrasound'/exp OR ivus OR major AND adverse AND cardiac AND event$ OR 'mace'/exp OR trl OR
target AND lesion AND 'revascularisation'/exp OR 'stent'/exp AND 'thrombosis'/exp

AND

'cost utility'/exp AND 'analysis'/exp OR 'cost effectiveness'/exp AND 'analysis'/exp OR 'cost benefit'/exp
AND 'analysis'/exp




Tabela 1. Caracteristicas das RS incluidas, segundo o tipo de comparacao.

Estudo

Populagdo

N

DES vs. BMS

Oliva et al., 2004

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla até janeiro de 2004

Tempo de acompanhamento de 6 a 12 meses

Limitagbes: Nao apresenta a heterogeneidade da
metanalise

Pacientes com lesdo de
novo

4 ECR

SES (n=898) vs. BMS (n=870)
Extensdo de 15a 32 mm
Calibre de 2,5 a 3,5 mm

6 ECR

PES (n=1776) vs. BMS (n=1583)
Extensdo de 12 a 28 mm
Calibre 2,5a4 mm

Bapapulle et al., 2004

Revisdo sistematica com metandlise

Busca restrita até abril 2004

Tempo de acompanhamento de 6 a 12 meses

Limitagbes: Busca restrita ao Pubmed e a artigos
em inglés. Ndo apresenta os dados de
heterogeneidade das metanalises.

Lesdo de novo em uma
artéria coronaria nativa

4 ECR

SES (n=878) vs. BMS (n=870)
Extensdo de 9,6 a 14,9 mm
Calibre 2,6 22,79 mm

16 a 25% diabéticos

Média de idade entre 60,3 e
62,1 anos

3 ECR

PES polimérico (n=953) vs. BMS
(n=945)

Pacientes com DAC

Extensdo 10,6 a 13,4 mm
Calibre 2,75 a 2,99 mm

11 a 23% diabéticos

Média de idade entre 61,5 e 66
anos

Indolfi et al., 2005

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca restrita de estudos no idioma inglés até
dezembro de 2004

Tempo de acompanhamento de 6 a 12 meses
(Metanalise apenas 12 meses)

Limitagbes: Nao apresenta os dados de
heterogeneidade das metanalises estratificadas
por tipo de stent

Pacientes com DAC

5 ECR (n=2005)

SES vs. BMS

Extensdo de 9,6 a 14,4 mm
Calibre 2,2 22,8 mm

13,5 a 28,7% diabéticos

4 ECR (n=1855)

PES vs. BMS

Extensdo de 10,5 a 13,4
Calibre 2,7 2 3,01 mm
13,5 a 28,7% diabéticos

Bravry et al., 2005 [Bravry et al., 2006]
Revisdo sistematica com metandlise
Busca restrita até 2005

Tempo de seguimento de 2 a 4 anos

Limitagbes: Busca restrita do idioma inglés.
Amostra pequena para avaliar o risco de
trombose tardia, o que pode ter influenciado no
resultado. Estudo com baixa validade externa
devido a alta selegdo de pacientes nos ECR. Ndo
descreve o qual o tipo de efeito utilizado para a
metanalise (fixos ou randémicos) e ndo apresenta
o valor do I

Pacientes com DAC em uso
de terapia dupla com
anticoagulantes por pelo
menos dois meses

LesGes de baixo risco

9 ECR
SES (n=1587) vs. BMS (1575)

5 ECR
PES (n=1755) vs. BMS (1758)




Tabela 1. Caracteristicas das RS incluidas, segundo o tipo de comparacao
(Continuacao).

Estudo Populagdo N
Nordmann et al., 2006 Pacientes com DAC, IAM 7 ECR (n=2487)

Revisdo sistematica com metanalise
Busca ampla até abril de 2006
Tempo de acompanhamento de um a cinco anos

Limitagbes: Ndo descreve o qual o tipo de efeito

utilizado para a metandlise (fixos ou randémicos)

com elevagdo do segmento
ST, diabetes
Lesdo de novo

SES vs. BMS

Extensdo de 9,6 a 18,0 mm
Calibre 2,423 2,9 mm

Média de idade entre 56 a 67
anos

9 ECR (n=4908)

PES vs. BMS

Extensdo de 10,5 a 20,6 mm
Calibre de 2,2 a 3,0 mm
Média de idade entre 56 a 67
anos

Greenhalgh J et al., 2011
Revisdo sistematica com metandlise
Busca ampla até abril de 2009

Limitagbes: Nao apresenta a heterogeneidade da

metanalise

Pacientes com DAC

21 ECR SES vs. BMS
15 ECR PES vs. BMS
3 ECR EES vs. BMS
2 ECRTES vs. BMS
1 ECR ZES vs. BMS

Média de idade entre 57 e 70
anos

Pacientes diabéticos - 9 a 48%
4 estudos especificos para
pacientes com diabetes

1 estudo excluiu diabéticos

Suhetal., 2011
Revisdo sistematica com metandlise
Busca ampla até setembro de 2009

Limitagbes: Nao apresenta o valor de
heterogeneidade dos subgrupos de stents

IAM com elevagdo do
segmento ST
7 a 27% diabéticos

8 ECR (n=2865)

SES vs. BMS

Média de idade entre 59 e 63
anos

Tempo de seguimento entre 12
a 38 meses

5 ECR (n=4036)

PES vs. BMS

Média de idade entre 59 e 63
anos

Tempo de seguimento entre 12
a 68 meses

Kalesan et al., 2012

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla até setembro de 2009

Tempo de seguimento entre sete meses a seis
anos

Limitagbes: Ndo apresenta o valor de
heterogeneidade dos subgrupos de stents

IAM com elevagdo do
segmento ST

9 ECR

SES (n=1391) vs. BMS (n=1388)
Pacientes com diabetes 10 a
28%

Doenca multi-vaso 34 a 53%
Média de idade entre 59 e 65
anos

6 ECR

PES (n=3063) vs. BMS (n=1560)
Pacientes com diabetes 10 a
18%

Doenga multi-vaso 38 a 41%
Média de idade entre 59 e 65
anos




Tabela 1. Caracteristicas das RS incluidas, segundo o tipo de comparacao

(Continuacao).

Estudo

Populagdo

SES vs. BMS

Kastrati et al., 2007

Revisdo sistematica com metanalise

Busca ampla até setembro de 2006

Tempo de seguimento entre 12,1 a 58,9 meses

Limitagbes: Heterogeneidade moderada para o
desfecho MACE

Pacientes com DAC (LesGes
longas, vasos pequenos,
diabetes, IAM, lesdes
complexas)

14 ECR

SES (n=2486) vs. BMS (n=2472)
1411 diabéticos

Meédia de idade entre 59,3 a
66,6 anos

Piscione et al., 2009

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla até outubro de 2008

Tempo de acompanhamento entre 8 e 12 meses

Limitagbes: Tempo de acompanhamento curto

Pacientes com IAM com
elevagdo do segmento ST

6 ECR
SES (1192) vs. BMS (1189)

De Luca et al., 2009

Revisdo sistematica com metanalise

Busca ampla até fevereiro de 2008

Tempo de acompanhamento entre 8 e 36 meses

Limitagbes: Estudo com baixa validade externa
devido a alta sele¢do de pacientes nos ECR

Pacientes com IAM com
elevagdo do segmento ST

9 ECR
SES (n=1389) vs. BMS (n=1390)

Pan et al., 2009

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla até fevereiro de 2008

Tempo de acompanhamento minimo de seis
meses

Limitagdes: Tempo maximo de acompanhamento

foi de 12 meses.

Pacientes com IAM com
elevagdo do segmento ST

7 ECR
BMS (n=962) vs. SES (n=991)

6 ECR (n=4190)
PES (n=2846) vs. BMS (n=1344)

Waha et al.. 2011

Revisdo sistematica com metanalise
Busca ampla até julho de 2010

Tempo de seguimento entre 1,1 a 5 anos

Limitagbes: Ndo apresenta os resultados de
qualidade, amostra pode nao ser representativa
da populagao

Doenga coronariana em
pacientes diabéticos

4 ECR

SES (n=304) vs. BMS (n=279)
Média de idade entre 60 e 70
anos

PES vs. BMS

Panetal., 2010

Revisdo sistematica com metanalise

Busca ampla até maio de 2009

Tempo de acompanhamento minimo de seis
meses

Limitagbes: Tempo maximo de acompanhamento

foi de 12 meses. Nao avaliou a qualidade dos
estudos incluidos.

IAM com elevagdo do
segmento ST

6 ECR (n=4190)
PES (n=2846) vs. BMS (n=1344)




Tabela 1. Caracteristicas das RS incluidas, segundo o tipo de comparacao

(Continuacao).

Estudo

Populagdo

SES vs. PES

Kastrati et al., 2005

Revisdo sistematica com metanalise

Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 6 a 13 meses
para desfechos clinicos e de 6 a 8 meses para
desfechos angiograficos

Limitagbes: Nao apresentou o resultado de
analise do risco de viés.

Pacientes com DAC
(pacientes com e sem
diabetes, pacientes que
passavam pelo primeiro
procedimento e pacientes
com reestenose intra-stent)

6 ECR abertos

SES (n=1845) vs. PES (n=1824)
Extensdo de 11,80 a 26,0 mm
Calibre de 2,40 a 3,20 mm
Média de idade entre 60,0 a
68,3 anos

4 ECR incluiram pacientes com
mais de uma lesdo

Sidhu et al., 2006

Revisdo sistematica com metanalise

Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 6 a 9 meses

Limitagbes: Nao distinguiu entre pacientes com e

sem diabetes mellitus.

Pacientes com DAC. Nao
relata as medidas das
lesGes.

4 ECR abertos
SES (n=1604) vs. PES (n=1632)
N3o relata média de idade dos
participantes

Schomig et al., 2007

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 9 a 37 meses

LimitagGes: Nao apresenta resultados da andlise

de qualidade.

Pacientes com DAC
(pacientes com e sem
diabetes, pacientes que
passavam pelo primeiro
procedimento e pacientes
com reestenose intra-
stent).

16 ECR abertos

SES (n=4391) vs. PES (n=4304)
N3o relata as medidas das
lesGes

Média de idade entre 56 e 68
anos

Gurm et al., 2008

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 6 a 12 meses
para desfechos clinicos e de 6 a 8 meses para
desfechos angiograficos

Limitagdes: Ndo descreve o numero de
participantes em cada grupo. Nao apresenta
resultados da andlise de qualidade.

Pacientes com DAC (incluiu
pacientes com diabetes e
pacientes com infarto com
elevagdo do seguimento ST)

12 ECR abertos

SES vs. PES

Extensdo de 11,5 a 33,9 mm
Calibre 2,40 a2 3,20 mm

Média de idade entre 56 e 68,3
anos

Kumbhani et al., 2008

Revisdo sistematica com metandlise

Busca ampla

Tempo de seguimento de 10,1 meses para
desfechos clinicos e 8,1 meses para desfechos
angiograficos.

Limitagbes: Nao especifica da doenga

coronariana. Ndo apresenta resultado do teste de

heterogeneidade. N3do avalia risco de viés.

Pacientes com diabetes
mellitus e doenga
coronariana. 74,5% dos
participantes de um dos
ECR incluidos apresentava
doenga multi-vaso.

4 ECR abertos

SES (n=525) vs. PES (n=507)
Extensdo de 13,1 a 25,6 mm
(relatada por dois ECR)

Calibre de 2,73 a 2,75 (relatada
por dois ECR)

Média de idade de 60 a 68 anos
(relatada por dois ECR)

Mahmud et al., 2008

Revisdo sistematica com metandlise
Busca ampla

Tempo de seguimento de 9 a 12 meses

Limitagbes: Nao especifica da doenga

coronariana. Ndo apresenta resultado do teste de

heterogeneidade.

Pacientes com diabetes
mellitus e doenga
coronariana.

4 ECR abertos

SES (n=453) vs. PES (n=446)
N3o relata as medidas das
lesGes

Média de idade entre 59,3 e
68,3 anos




Tabela 1. Caracteristicas das RS incluidas, segundo o tipo de comparacao

(Continuacao).

Estudo

Populagdo

N

Lietal., 2010
Revisdo sistematica com metandlise
Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 1 a 4 meses para

desfechos clinicos e de 6 a 9 meses para
desfechos angiograficos

Limitagbes: Nao avalia a qualidade e o risco de
viés dos estudos.

Pacientes com IAM com
elevacdo do seguimento ST
(incluiu pacientes com
diabetes e pacientes que
passaram por bypass).

4 ECR (6 artigos)

SES (n=550) vs. PES (n=555)
N3o relata as medidas das
lesGes

Meédia de idade entre 57,8 e 63
anos

Piccolo et al., 2010

Revisdo sistematica com metandlise

Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 4,3 meses a 3
anos

Limitagbes: Ndo apresenta analise de qualidade e

risco de viés dos estudos.

Pacientes com IAM

passando pela primeira ICP.

5 ECR

SES (n=625) vs. PES (n=622)
N3o relata as medidas das
lesGes.

N3o relata a idade média dos
participantes.

Zhang et al., 2010

Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla

Tempo de seguimento de seis a 24 meses para
desfechos clinicos e de 6 a 8 meses para
desfechos angiograficos

Limitagbes: Nao especifica da doenca
coronariana. Nao fazem analise de qualidade
metodoldgica nem de risco de viés.

Pacientes com diabetes
mellitus e doenga
coronariana (incluindo
pacientes com histérico de
infarto do miocardio,
pacientes que ja passaram
por cirurgia de bypass e
pacientes com lesGes
complexas)

5 ECR abertos (7 artigos)

SES (n=594) vs. PES (n=579)
Extensdo de 11a 27 mm
Calibre das lesGes variou de 2,7
a2,9mm

Média de idade entre 61 e 68
anos

Kufner et al., 2011

Revisdo sistematica com metandlise

Busca ampla

Tempo de seguimento mediano de 2,0 a 4,9
meses para desfechos clinicos e tempo de

seguimento médio de 6 a 9 meses para desfechos

angiograficos

Limitagbes: Nao apresenta resultados da
avaliagdo da qualidade.

Pacientes com diabetes
mellitus e doenga
coronariana. Nao relata as
medidas das lesGes

6 ECR abertos

SES (n=633) vs. PES (n=631)
Média de idade entre 60,7 e
68,3 anos

EES vs. PES

Zhangetal., 2011

Revisdo sistematica com metandlise
Busca ampla

Avaliou os desfechos até um ano de
acompanhamento.

Limitagbes: Nao avalia qualidade metodoldgica
nem risco de viés.

Pacientes com lesdes
obstrutivas coronarianas
(incluindo pacientes com
diabetes, pacientes com
histérico infarto do
miocardio e pacientes com
mais de uma lesdo)

4 ECR

EES (n=4247) vs. PES (n=2541)
Extensdo de 13,0 a 16,8 mm
Calibre de 2,55 a 2,82 mm
Média de idade entre 62 e 63,6
anos.

Alazzoni et al., 2012
Revisdo sistematica com metandlise
Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 24 a 48 meses.

Limitagbes: Ndo apresenta resultado da andlise
de risco de viés.

Pacientes com DAC
(incluindo pacientes com
diabetes e pacientes com
infarto agudo do miocardio
com elevagdo do
seguimento ST).

4 ECR

EES (n=4247) vs. PES (n=2441)
N3o relata medidas das lesGes.
Meédia de idade entre 62 e 63,6
anos.




Tabela 1. Caracteristicas das RS incluidas, segundo o tipo de comparagdo (Conclusdo).

Estudo

Populagdo

N

ZES vs. PES e ZES vs. SES

Sethietal., 2012
Revisdo sistematica com metandlise
Busca ampla

Limitagbes: Nao analisa qualidade metodoldgica e
risco de viés.

Pacientes com DAC
(incluindo pacientes com
infarto agudo do miocardio
com elevagdo do
seguimento ST).

4 ECR

ZES (n=3787) vs. PES (n=1966)
N3o relata as medidas das
lesGes.

Média de idade entre 61,7 e
63,3 anos

Tempo de acompanhamento 9
a 24 meses.

5 ECR.

ZES (n=3787) vs. SES (n=2606)
N3o relata as medidas das
lesGes.

Média de idade entre 61,4 e
66,6 anos.

Tempo de acompanhamento 9
a 36 meses.

EES vs. SES

Waha et al., 2011 [Waha et al., 2012]
Revisdo sistemdtica com metanalise

Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 9 a 36 meses

LimitagGes: Nao apresenta resultados da andlise
de risco de viés.

Pacientes com DAC.

8 ECR

EES (n=5940) vs. SES (n=5227)
N3o relata as medidas das
lesGes

Média de idade entre 63 e 69
anos

Park et al., 2013

Revisdo sistematica com metandlise

Busca ampla

Tempo de acompanhamento de 12 a 36 mese

Pacientes com DAC
(incluindo pacientes com
diabetes mellitus e
pacientes com sindrome
coronariana aguda).

11 ECR.

EES (n=6894) vs. SES (n=5975)
N3o relata as medidas das
lesGes

Média de idade entre 61 e 69
anos

DAC: Doenca arterial coronariana; BMS: Bare metal stents — stents CONVENCIONAIS; DES: Drug eluting
stents — stents farmacoldgicos; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EES: Everolimus eluting stent — stent
eluidor de everolimo; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; PES: Paclitaxel eluting stents — stent eluidor de
paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; TES: Tacrolimus eluting stent — Stent
eluidor de tacrolimo; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.



Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos observacionais incluidos.

N Tipo . - Pais de realiza¢do do  Fontes de Conflitos de Duragdo da Acompanhamento.
estudos Etude estudo Louzentskenieiipeonpaacas estudo financiamento interesse coorte (meses) (meses)
1 RESEARCH e T-SEARCH (Ong et al, 2005A)* Prospectivo SES vs. PES Holanda Mista NR 18 12
2 RESEARCH e T-SEARCH (Ong et al, 2005B) Registro Prospectivo SES vs. PES Holanda Mista NR 7 12
3 RESEARCH e T-SEARCH (Daemen et al., 2007)* Prospectivo BMS vs. PES vs. SES Holanda NR Nao 24 meses 24
4 RESEARCH e T-SEARCH (Daemen et al., 2009) Prospectivo SES vs. PES Holanda NR NR 60 48
5 ONASSIS (Voudris et al., 2005) Registro Prospectivo BMS vs. SES Grécia NR NR 14 5a 19 meses
6 Kuchulakanti et al, 2006* Registro Prospectivo SES vs. PES EUA NR NR 6 6
7 REAL (Percoco et al, 2006) Prospectivo BMS vs. SES Itdlia N&o industria NR 24 13 (396 dias)
8 REAL (Saia et al, 2006) Registro Prospectivo SES vs. PES Italia N3o industria NR 17 12
9 REAL (Balducelli et al., 2009) Prospectivo SES vs. PES Italia N&o industria Ndo 30 24
10 DEScover (Williams et al, 2006) Registro Prospectivo SES vs. PES EUA Inddstria Sim 5 12
11 RESTEM (Campolo et al., 2007) Registro Prospectivo BMS vs. SES Itélia NR N3o 24 24
12 REWARDS (Waksman et al, 2007) Registro Retrospectivo SES vs. PES EUA NR NR NR 12
13 REWARDS (Hanna et al., 2010) Retrospectivo SES vs. PES EUA NR NR 36 36
14 WDHR (Maeng et al, 2007) Prospectivo SES vs. PES Dinamarca Ndo industria NR 28 9
BMS vs. SES
15 WDHR (Jensen et al, 2012) Registro Prospectivo BMS vs. PES Dinamarca N&o industria Sim 42 36
SES vs. PES
16 WDHR (Maeng et al, 2012) Prospectivo ZES vs. PES Dinamarca N&o industria Sim 27 27
17 STENT (Simonton et al, 2007) Registro Prospectivo SES vs. PES EUA Inddstria NR 28 9
18 KAMIR (Lee et al, 2008) Prospectivo SES vs. PES Coréia do Sul N3o industria NR NR
19 KAMIR (Cho et al., 2010)* Registro Prospectivo SES vs. PES Coréia do Sul NR NR 36 12
20 KAMIR (Chen et al., 2012) Prospectivo ZES vs. EES Coréia do Sul NR NR NR 12
21 Buch et al., 2008* Registro Retrospectivo SES vs. PES EUA NR NR NR 12
22 KOMATE (Kim et al, 2008)* Registro Prospectivo SES vs. PES Coréia do Sul NR Ndo 53 36
23 Chiu et al., 2009* Coorte Prospectivo SES vs. PES Canada N3o industria Sim 36 36
24 Choi Cu et al., 2009 Coorte Prospectivo SES vs. PES vs. ZES Coréia do Sul NR NR 36 12
25 EVENT (Novack et al, 2009) Registro Prospectivo SES vs. PES EUA IndUstria Sim 24 12
26 Ferrarotto Hospital DES (Sanfilippo et al, 2009) Registro Retrospectivo SES vs. PES Itélia NR NR 55 23 (+10 meses)
27 DES.DE (Akin et al., 2010) Registro Prospectivo SES vs. PES Alemanha NR Nao NR 12
28 Cicek et al., 2011 Coorte Prospectivo ZES vs. PES Turquia NR Nao 24 24
29 CREDO-Kyoto (Kimura et al, 2011) Registro Retrospectivo BMS vs. SES Japdo N&o industria Sim 36 36
30 THIRD-Base (Munir et al, 2011) Registro Retrospectivo BMS vs. SES EUA (Texas) Industria Sim 65 9
31 PROENCY (Damman et al., 2012) Registro Prospectivo ;E: :z EE: Alemanha e Franga N3o industria Sim 12 12
32 Min et al. 2012 Coorte Retrospectivo SES vs. PES Coréia do Sul NR Nao 31 48
33 IRIS-DES (Park et al, 2012) Registro Prospectivo EES vs. SES Coréia do Sul Mista Ndo 26 24
34 Réber et al, 2012 Coorte Prospectivo E: Zz }S’EZ Holanda e Suica N&o industria Sim 84 48

*Estudos gue compararam pacientes diabéticos
BMS: Bare metal stents — stents convencionais;DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos; EES: Everolimus eluting stent — stent eluidor de everolimo; NR: Ndo relata; PES: Paclitaxel eluting stents — stent eluidor de paclitaxel,; SES:
Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.



Tabela 3. Informagdes e resultados dos estudos observacionais avaliados

Estudo Acrénimo Registro Pacientes e seguimento Relato dos achados/Conclusdes

Ongetal., RESEARCH e T-  Rapamycin-Eluting Stent Evaluated Acompanhamento de 12 meses: N3o houve diferengas significativas nos resultados por tipo de stent. Em

2005a SEARCH At Rotterdam Cardiology 145 pacientes em uso de SES e 148  analises ajustadas, MACE ocorreu em 20,4% do grupo SES e em 15,6%
Hospital (RESEARCH) e Taxus-Stent pacientes em uso de PES. Inclusdo do grupo PES (p=0,12). TLR ocorreu em 8,8% do grupo SES e em 5,7% do
Evaluated At Rotterdam Cardiology exclusiva de pacientes com grupo PES (p=0,08). Também nao se observou diferenga significativa
Hospital (T-SEARCH) diabetes mellitus. para a ocorréncia de TVR entre os grupos SES e PES, ocorrendo,

respectivamente, em 10,3% e 5,9% (p=0,18).
Ongetal., RESEARCH e T-  Rapamycin-Eluting Stent Evaluated Acompanhamento de 12 meses: N3o houve diferencgas significativas nos resultados por tipo de stent. Em
2005b SEARCH At Rotterdam Cardiology 508 pacientes em uso de SES e 576  andlises ajustadas, o risco potencial de MACE foi 20% maior para PES,

Hospital (RESEARCH) e Taxus-Stent
Evaluated At Rotterdam Cardiology
Hospital (T-SEARCH)

pacientes em uso de PES.

sem significancia (p=0,30). Para TVR, o risco potencial foi 33% maior
para PES, sem significancia (p=0,25).

Daemen etal.,
2007

RESEARCH e T-
SEARCH

Rapamycin-Eluting Stent Evaluated
At Rotterdam Cardiology

Hospital (RESEARCH) e Taxus-Stent
Evaluated At Rotterdam Cardiology
Hospital (T-SEARCH)

Acompanhamento de 24 meses:
252 pacientes em uso de BMS, 206
pacientes em uso de SES e 250
pacientes em uso de PES.

Inclusdo exclusiva de pacientes
com diabetes mellitus.

A taxa de trombose em dois anos foi maior no grupo que recebeu SES
vs. BMS (SES=4.4%; BMS= 0.8%; valor p= 0.015), sem diferenga entre
SES e PES. Depois de corrigir para preditores independentes de eventos
adversos, o uso de PES permaneceu significativamente superior ao BMS
em termos de TVR, tanto um (HR=0,66, IC 95% 0,49-0,89) e dois anos
(HR=0,69, IC 95% 0,53-0,89) e MACE em dois anos (HR=0,75, IC 95%
0,60-0,94). O uso de SES ndo era nem significativamente superior ao
BMS nem significativamente inferior ao PES. Para mortalidade e morte
ou infarto ndo fatal em um e dois ndo houve diferenga entre os grupos,
qualquer que fosse a comparagdo. O uso do escore de propensao
revelou diferenca entre os grupos apenas para MACE favorecendo PES
em detrimento de SES em um ano de seguimento (HR=0,55, IC 95%
0,32-0,95).

Daemen etal.,

RESEARCH e T-

Rapamycin-Eluting Stent Evaluated

Acompanhamento de 48 meses:

Na andlise ajustada, o risco potencial maior de ébito para o grupo SES

2009 SEARCH At Rotterdam Cardiology 866 pacientes em uso de SES e ndo foi significativo (HR=1,16; IC 95% 0,88-1,53). A redugdo de risco
Hospital (RESEARCH) e Taxus-Stent 2835 pacientes em uso de PES. potencial de IAM (HR=0,84; IC 95% 0,57-1,24), de trombose intra-stent
Evaluated At Rotterdam Cardiology (HR=0,82; IC 95% 0,50-1,34) e TVR (HR=0,99; IC 95% 0,77-1,28) ndo
Hospital (T-SEARCH) foram significativas.

Voudris et al., ONASSIS - Acompanhamento por entre 5e 19  Os resultados foram favoraveis a SES, mesmo com um perfil de fator de

2005

meses: 398 pacientes em uso de
BMS e 530 pacientes em uso de
SES.

risco mais elevado (diabéticos), principalmente em relagdo a taxa de
revascularizagdo (2,1% vs. 10,1%; p=0,001). Para os desfechos
mortalidade e IAM as diferengas ndo foram significantes entre os
grupos. Os grupos BMS e SES apresentaram, respectivamente, 1,3% vs.
1,1% de 6bito (p=1,0) e 0,8% vs. 1,8% de IAM (p=0,22).

Kuchulakanti et
al., 2006

Cypher Registry Experience at the
Washington Hospital Center With
Drug-Eluting Stents e Taxus Registry
Experience at the Washington

Acompanhamento de 6 meses: 873
pacientes em uso de SES e 447
pacientes em uso de PES. Inclusdo
exclusiva de pacientes com

Os resultados indicaram semelhanga entre SES e PES considerando TVR
(3% vs. 5%; p=0,11), TLR (1% vs. 3%; p=0,10), 6bito (7% vs. 7%; p=0,99),
IAM (17% vs. 20%; p=0,32) e trombose intra-stent (0,3% vs. 0%; p=0,36).




Hospital Center With Drug-Eluting
Stents

diabetes mellitus.
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Percoco et al.,
2006

REAL

Registro REgionale AngiopLastiche
Emilia-Romagna

Acompanhamento de 13 meses:
1412 pacientes em uso de BMS e
205 pacientes em uso de SES.
Pacientes com STEMI

A incidéncia de MACE foi 38% menor no grupo SES em relagdo ao grupo
BMS na andlise ajustada (p=0,03). Observou-se 59% de redugdo no risco
potencial de TVR no grupo SES em relagdo ao BMS (p=0,01). Ndo foram
significativos os menores riscos potenciais no grupo SES para dbito
(redugdo de 34%; p=0,20) e soma entre 6bito e IAM (redugdo de 25%;
p=0,20). Ndo foi estatisticamente significante o maior risco potencial no
grupo SES para IAM (aumento de 11%; p=0,60).

Saia et al., 2006

REAL

Registro REgionale AngiopLastiche
Emilia-Romagna

Acompanhamento de 12 meses:
992 pacientes em uso de SES e 684
pacientes em uso de PES

SES foi associado significativamente a menores taxas de MACE e TVR.
Entretanto, em relagdo a mortalidade e infarto agudo do miocardio, as
taxas foram semelhantes entre SES e PES. Na analise ajustada, o grupo
SES apresentou redugdo de 44% no risco potencial de MACE (IC 95%
0,39-0,78), de 55% para TVR (IC 95% 0,29-0,70) e de 57% para TLR (IC
95% 0,25-0,74). Nao houve diferenca significativa para trombose intra-
stent, obito e IAM.

Balducelli et al.,
2009

REAL

Registro REgionale AngiopLastiche
Emilia-Romagna

Acompanhamento de 24 meses:
606 pacientes em uso de SES e 339
pacientes em uso de PES.

N3o houve diferencgas significativas nos desfechos entre pacientes com
uso de SES comparado com PES em nenhum tempo de
acompanhamento avaliado (6, 12 e 24 meses). Para 24 meses, 0s
desfechos avaliados para esses grupos foram ébitos (9,7% vs. 10,3%;
p=0,80), IAM nao fatal (9,2% vs. 10,2%; p=0,74), dbito ou IAM (16,3% vs.
17,7%; p=0,69), TVR (14,6% vs. 14,1%; p=0,80), MACE (24,4% vs. 25,4%;
p=0,88) e trombose intra-stent (1,2% vs. 2,2%; p=0,27). Em analises
ajustadas, a elevagdo do risco potencial em 1%, 2% e 5% para SES nado
foi significativa para MACE (p=0,9686), 6bito (p=0,9415) e TVR
(p=0,8248). A redugdo do risco potencial em 11% para SES ndo foi
significativa para IAM (p=0,6684).

Williams et al.,
2006

DEScover

Acompanhamento de 12 meses:
3873 em uso de SES e 2636 em uso
de PES.

N3o houve diferengas significativas entre pacientes com uso de SES
comparado com PES para 6bito (3,3% vs. 2,8%; p=0,45), IAM (2,2% vs.
2,6%; p=0,20), trombose intra-stent (0,5% vs. 0,8%; p=0,06), TVR (6,3%
vs. 5,5%; p=0,20) e ébito/IAM (5,2% vs. 5,3%; p=0,64).

Campolo etal.,
2007.

RESTEM

REgistro delle PCl in era di Stent
Medicati

Acompanhamento de 24 meses:
3974 pacientes em uso de BMS e
807 pacientes em uso de SES.

Nao houve diferencas significativas entre pacientes com uso de BMS
comparado com SES para dbito (6,1% vs. 4,5%; p=0,107), IAM onda-Q
(3,9% vs. 3,2%; p=0,360) e trombose intra-stent (1,4% vs. 0,8%;
p=0,271). Houve diferenca significativa para TVR (12,8% vs. 8,0%;
p<0,001) e TLR (8,1% vs. 5,2%; p=0,008).




Waksman et al.,
2007

REWARDS

Registry Experience at the
WAshington hospital CenteR with
Drug-eluting Stents

Acompanhamento de 12 meses:
1925 pacientes em uso de SES e
844 pacientes em uso de PES.

Houve diferenca significativa para trombose intra-stent entre os grupos
SES e PES (1,9% vs. 0,8%; p=0,034). Em andlise ajustada, o risco
potencial 6% maior de SES em relagdo a PES para MACE ndo foi
significativo. Houve significancia para o risco potencial 208% maior de
SES em relagdo a PES para trombose intra-stent (IC 95% 1,07-8,87).
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Hannaetal.,
2010

REWARDS

Registry Experience at the
WAshington hospital CenteR with
Drug-eluting Stents

Acompanhamento de 36 meses:

2392 pacientes em uso de SES e
1119 pacientes em uso de PES.

N3o houve diferencgas significativas entre o grupo SES e o grupo PES
para a ocorréncia de MACE (28,1% vs. 28,9%; p=0,62) e para a
ocorréncia de trombose intra-stent (2,2% vs. 1,6%; p=0,22). A
ocorréncia de TLR foi significativamente menor para os pacientes que
utilizaram PES (15,6% vs. 12,6%; p=0,03). As ocorréncias de 6bito (15,7%
vs. 19,0; p=0,02) e de IAM com onda-Q (0,8% vs. 2,1%; p=0,003) foram
significativamente menores para os pacientes em uso de SES. Apds
analise com ajuste de fatores de confusdo, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os tratamentos para os desfechos
avaliados. Também nao houve diferengas significativas entre os
tratamentos para o subgrupo de pacientes com diabetes.

Maeng et al.,
2007

WDHR

Western Denmark Heart Registry

Acompanhamento de 9 meses:
2728 pacientes em uso de SES e
1704 pacientes em uso de PES.

N&o houve diferenca significativa entre os grupos para revascularizagdo
da lesdo alvo (2,5% vs 3,3%; p=0,05). Mas, de acordo com regressdo
logistica, a utilizagdo de PES foi preditor de revascularizagdo da lesdo
alvo (OR 1,43; 1C 95% 1,05-1,95).

Jensen et al.,
2012

WDHR

Western Denmark Heart Registry

Acompanhamento de 36 meses:

8847 pacientes em uso de BMS,
2202 pacientes em uso de SES e
1298 pacientes em uso de PES.

Foi observado aumento significativo de 60% no risco de trombose intra-
stent (RR=1,60; IC 95% 1,08-2,39) e de 39% para TLR (RR=1,39; IC 95%
1,12-1,72) no grupo PES comparado ao grupo SES. Ndo foram
observadas diferencas significativas, entre estes tratamentos, para
Obitos (RR=1,12; IC 95% 0,89-1,42), 6bitos por causas cardiacas
(RR=0,79; IC 95% 0,55-1,14) e IAM (RR=1,14; IC 95% 0,86-1,51).
Considerando a comparagao entre PES e BMS, a ocorréncia de IAM foi
significativamente menor para pacientes que utilizaram BMS (RR=1,38;
IC 95% 1,09-1,74), principalmente quando se compreendeu o
acompanhamento por mais de 12 meses (RR=1,86; IC 95% 1,36-2,54).
N3ao se observou diferenca significativa nos demais desfechos.
Considerando a comparagao entre SES e BMS, a ocorréncia de IAM apds
12 meses de acompanhamento foi significativamente menor para
pacientes que utilizaram BMS (RR=1,51; IC 95% 1,14-1,99). A ocorréncia
de TLR foi significativamente menor para pacientes que utilizaram SES
(RR=0,61; IC 95% 0,52-0,72). Para os demais desfechos, nao foi
observada diferenca significativa.

Maeng et al.,
2012

WDHR

Western Denmark Heart Registry

Acompanhamento de 27 meses:

3840 pacientes em uso de SES e
2282 pacientes em uso de ZES.

Houve significativo maior risco no grupo ZES, em relagdo ao grupo SES,
para ébito (HR=1,35; IC 95% 1,05-1,73; p=0,018) e TLR (HR=2,16; IC 95%
1,36-3,42; p=0,001). Ndo foram observadas diferengas significativas
entre os riscos potenciais de dbitos por causas cardiacas (HR=1,33; IC
95% 0,89-2,00; p=0,183), IAM (HR=0,98; IC 95% 0,69-1,42; p=0,964) e
trombose intra-stent (HR=2,01; IC 95% 0,76-5,34; p=0,159).
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Simontonetal.,, STENT Strategic Transcatheter Evaluation of = Acompanhamento de 9 meses: N3o houve diferencgas significativas nos desfechos avaliados entre
2007 New Therapies 4555 pacientes em uso de SES e pacientes com uso de SES comparado com PES. Na andlise ajustada, o
4671 pacientes em uso de PES. risco potencial maior de 25% para o grupo SES nao foi significativo
(p=0,18). A redugdo de 3% (p=0,85), 5% (p=0,56) e 12% (p=0,26) no risco
potencial para grupo SES, respectivamente para IAM, MACE e TVR, ndo
foram significativos.
Lee et al., 2008 KAMIR Korean Acute Myocardial Infarction Acompanhamento de 6 meses: 834  N&do houve diferenga significativa entre SES e PES para 6bito (0,5% vs.
Registry pacientes em uso de SES e 707 0,8%; p=0,527), IAM (0,5% vs. 0,7%; p=1,000), TLR (2,5% vs. 3,7%;
pacientes em uso de PES. p=0,234), MACE (3,8% vs. 5,2%; p=0,177) e trombose intra-stent (1,1%
vs. 1,1%; p=1,000).
Choetal., 2010 KAMIR Korean Acute Myocardial Infarction Acompanhamento de 12 meses: Os riscos potenciais de MACE e de TLR foram, respectivamente, 28%
Registry 2534 pacientes em uso de SES e (HR=1,28; IC 95% 1,05-1,56; p=0,014) e 126% (HR=2,26; IC 95% 1,47-
1182 pacientes em uso de PES. 3,45; p<0,001) maiores significativamente para o grupo PES em relagdo
ao SES. O risco potencial maior para o grupo PES em relagao ao grupo
SES néo foi significativo para ébito (HR=1,08; IC 95% 0,85-1,36;
p=0,543). Em analise ajustada, os riscos potenciais para MACE (HR=1,47;
ICos541,11-1,95; p=0,008) e TLR (HR=1,95; IC 95% 1,16-3,28; p=0,012) se
mantiveram maiores significativamente para o grupo PES. O maior risco
potencial de ébito no grupo PES em relagdo ao grupo SES se manteve
sem significancia (HR=1,27; IC 95% 0,85-1,70; p=0,310). Entre os
pacientes diabéticos, ndo houve diferencas significativas nos desfechos
entre o grupo com uso de SES comparado ao grupo PES em 12 meses de
acompanhamento.
Chenetal., KAMIR Korean Acute Myocardial Infarction Acompanhamento de 12 meses: Houve diferenga significativa entre ZES e EES para a ocorréncia de ébito
2012 Registry 1608 pacientes em uso de ZES e (9,0% vs. 5,9%; p=0,001), dbito por causas cardiacas (6,2% vs. 4,2%;

1701 pacientes em uso de EES.

p=0,010), TLR (2,1% vs. 1,2%; p=0,033), TVR (2,9% vs. 1,6%; p=0,018),
MACE (12,9% vs. 8,2%; p<0,001) e trombose intra-stent (1,4% vs. 0,04%;
p=0,001). Na analise ajustada, houve diferenga significativa entre ZES e
EES para a ocorréncia de MACE (12,0% vs. 8,6%; p=0,003) e trombose
intra-stent (1,6% vs. 0,3%; p<0,001). Nao houve diferenca significativa
para 6bito (7,9% vs. 6,1%; p=0,070), dbito por causas cardiacas (5,3% vs.
4,5%; p=0,324), TLR (2,2% vs. 1,2%; p=0,051) e TVR (2,9% vs. 1,8%;
p=0,056).

Buch etal., 2008 -

Acompanhamento de 12 meses:
304 pacientes em uso de SES e 131
pacientes em uso de PES. Inclusdo
exclusiva de pacientes com
diabetes mellitus.

Nao houve diferenca significativa entre SES e PES para dbito (11,1% vs.
9,9%; p=0,73), IAM onda-Q (4,0% vs. 1,9%; p=0,52), IAM sem onda-Q
(12,5% vs. 15,8%; p=0,38), TVR (10,3% vs. 12,1%; p=0,60), MACE (20,6%
vs. 20,2%; p=0,91) e trombose intra-stent (2,1% vs. 1,6%; p=1,0).
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Kim et al., 2008 KOMATE KOrean Multicenter Angioplasty Acompanhamento de 36 meses: Na andlise ajustada, ndo houve diferenca significativa entre SES e PES
TEam 428 pacientes em uso de SES e 206  para 6bito (8,6% vs. 5,8%; p=0,213), trombose intra-stent (2,8% vs.

pacientes em uso de PES. Inclusdo 3,5%; p=0,655) e MACE (12,1% vs. 14,1%; p=0,496).
exclusiva de pacientes com
diabetes mellitus.

Chiuetal., 2009 - Cardiac Care Network of Ontario Acompanhamento de 36 meses: Ndo houve diferengas significativas nos desfechos entre pacientes com
percutaneous coronary intervention 2125 pacientes em uso de SES e uso de SES comparado com PES quando se avaliaram todos os pacientes
registry 7964 pacientes em uso de PES. em 12, 24 e 36 meses. Porém, quando os pacientes foram avaliados de

Analise de subgrupo em pacientes forma estratificada de acordo com o diagndstico de diabetes, a

diabéticos. incidéncia de infarto do miocardio em diabéticos do grupo que utilizou
PES foi menor significativamente do que nos diabéticos que utilizaram
SES (p=0,04).

Choi etal., 2009 - - Acompanhamento de 12 meses: Nao houve diferenca significativa entre SES, PES e ZES para 6bito (2,6%

116 pacientes em uso de SES, 153 vs. 3,9% vs. 1,2%; p=0,556), IAM onda-Q (0,0% vs. 0,7% vs. 0,0%;

pacientes em uso de PES e 86 p=1,000), IAM sem onda-Q (0,0% vs. 1,3% vs. 0,0%; p=0,508), TVR (0,9%

pacientes em uso de ZES. vs. 3,9% vs. 3,5%; p=0,320), TLR (0,9% vs. 3,3% vs. 2,3%; p=0,429), MACE
(6,0% vs. 7,2% vs. 4,7%; p=0,753) e trombose intra-stent (5,2% vs. 3,3%
vs. 3,5%; p=0,780).

Novack et al., EVENT Evaluation of Drug Eluting Stents and  Acompanhamento de 12 meses: Nao houve diferengas significativas entre os grupos SES e PES para o

2009

Ischemic Events

2443 pacientes em uso de SES e
2542 pacientes em uso de PES.

desfecho combinado ébito por causas cardiacas ou IAM (9,1% vs. 10,0%;
p=0,11), dbito (2,8% vs. 2,9%; p=0,84), ébito por causas cardiacas (1,6%
vs. 1,7%; p=0,64), IAM (7,9% vs. 8,8%; p=0,18), MACE (12,3% vs. 12,4%;
p=0,78) e trombose intra-stent (0,9% vs. 1,2%; p=0,27). Houve diferenga
significativa para ocorréncia de TLR (4,4% vs. 3,3%; p=0,02), mas essa
significancia ndo se manteve apds o ajuste dos grupos de acordo com as
caracteristicas basais.

Sanfilippo et al.,
2009

Ferrarotto Hospital DES Registry

Acompanhamento de 23 meses:
116 pacientes em uso de SES e 91
pacientes em uso de PES.

Houve significativa maior incidéncia no grupo SES em relagdo ao PES de
MACE (22,4% vs. 10,9%; p=0,04) e TLR (7,1% vs. 3,0%; p=0,02). As
diferencas na ocorréncia de 6bito (8,1% vs. 4,5%; p=0,2), ébito por
causa cardiaca (8,1% vs. 4,5%; p=0,2) e IAM (3,0% vs. 1,5%; p=0,4) ndo
foram significativas, bem como a taxa de trombose (4,3% vs. 3,3%;
p=0,5). Apds o ajuste para caracteristicas clinicas e angiograficas, os
menores riscos potenciais observados no grupo PES em relagdo ao SES
ndo foram significativos entre SES e PES para MACE (HR=0,6; IC 95% 0,2-
1,7), IAM (HR=0,5; IC 95% 0,03-8,3), 6bito (HR=0,5; IC 95% 0,1-2,3) e TLR
(HR=0,3; IC 95% 0,7-1,8).




Tabela 3. InformacgGes e resultados dos estudos de efetividade avaliados (Continuagao)

Estudo

Acrénimo

Registro

Pacientes e seguimento

Relato dos achados/Conclusdes

Akin et al., 2010

DES.DE

Drug-Eluting-Stent.DEutschland

Acompanhamento de 12 meses:
612 pacientes em uso de SES e 914
pacientes em uso de PES.

Nao houve diferencgas significativas entre pacientes em uso de SES
comparado com PES para 6bito (5,8% vs. 5,4%; p=0,77), 1AM (4,2% vs.
3,8%; p=0,70), MACE (11,4% vs. 10,3%; p=0,55), TVR (12,0% vs. 11,3%;
p=0,69) e trombose intra-stent (5,6% vs. 4,6%; p=0,39).

Cicek et al.,
2011

Acompanhamento de 24 meses:
116 pacientes em uso de ZES e 101
pacientes em uso de PES.

Houve significativa maior incidéncia no grupo PES, em relagdo ao grupo
ZES, de MACE (10,3% vs. 17,8%; p=0,003), IAM sem onda-Q (2,6% vs.
5,9%; p=0,02) e CABG (2,6% vs. 6,9%; p=0,002). Nao foi observada
diferenca significativa para TVR (4,3% vs. 4,9%; p=0,6), dbito (1,7% vs.
0,9%; p=0,7). A significancia da diferenca entre ZES e PES para IAM com
onda-Q foi limitrofe (1,7% vs. 5,9%; p=0,049). Ndo houve diferenca
significativa para a ocorréncia de trombose intra-stent.

Kimuraetal.,
2011

CREDO-Kyoto

The coronary revascularization
demonstrating outcome study in
Kyoto

Acompanhamento de 36 meses:
5405 pacientes em uso de BMS e
5092 pacientes em uso de SES.

Na analise ajustada, para o grupo tratado com SES foram significativos
0s menores riscos potenciais de 6bito (HR=0,72; IC 95% 0,59-0,87;
p=0,0007) e TLR (HR=0,42; IC 95% 0,36-0,48; p<0,0001). N3o foram
significativos os menores riscos potenciais para o grupo SES para dbito
por causas cardiacas (HR=0,82; IC 95% 0,63-1,07; p=0,15), IAM
(HR=0,73; IC 95% 0,51-1,03; p=0,07), trombose de stent (HR=0,62; IC
95% 0,35-1,09; p=0,1).

Munir et al.,
2011

THIRD-Base

Texas Heart Institute database

Acompanhamento de 9 meses:
3844 pacientes em uso de BMS e
2581 pacientes em uso de SES.

Houve diferenca significativa entre BMS e SES para a ocorréncia de TVR
(9,18% vs. 2,67%; p<0,0001) e IAM (1,59% vs. 0,93%; p=0,02). N3o
houve diferenga significativa para obito (2,26% vs. 1,74%; p=0,149) e
trombose intra-stent (1,90% vs. 1,47%; p=0,198). Na analise ajustada,
houve diferenca significativa entre BMS e SES para a ocorréncia de TVR
(12,37% vs. 4,79%; p<0,0001). Ndo houve diferenga significativa para
Obito (2,51% vs. 1,71%; p=0,1) e IAM (1,48% vs. 1,03%; p=0,225).




Tabela 3. InformacgGes e resultados dos estudos de efetividade avaliados (Continuagao)

Estudo

Acrénimo

Registro

Pacientes e seguimento

Relato dos achados/Conclusdes

Damman et al.,
2012

PROENCY

PROmus Endeavor CYpher Registry

Acompanhamento de 12 meses,
duas comparagdes:

e 449 pacientes em uso de SES e
447 pacientes em uso de EES;

e 370 pacientes em uso de ZES e
388 pacientes em uso de EES.

Apds 6 meses de acompanhamento, observaram-se significativas
menores ocorréncias no grupo EES, em relagdo ao grupo ZES, de MACE
(1,3% vs. 5,1%; p=0,003), TLR (0,5% vs. 4,6%; p<0,001) e TVR (1,0% vs.
4,9%; p=0,002). Apds 12 meses de acompanhamento, a ocorréncia de
MACE (3,1% vs. 8,7%; p=0,001), TLR (1,6% vs. 7,9%; p<0,001) e de TVR
(2,6% vs. 8,2%; p<0,001) continuaram significativamente menores no
grupo que utilizou EES comparado ao grupo que usou ZES. Ndo houve
diferenca significativa entre SES e EES para 6 meses de
acompanhamento. Apds 12 meses de acompanhamento, a ocorréncia
de MACE (5,2% vs. 9,6%; p=0,01) e TLR (2,3% vs. 5,3%; p=0,02) foram
significativamente menores no grupo que utilizou EES comparado ao
grupo que usou SES.

Min et al. 2012

Acompanhamento de 48 meses:
229 pacientes em uso de SES e 223
pacientes em uso de PES.

Ambos os grupos apresentarem ocorréncias semelhantes de dbito e
dbito por causas cardiacas, IAM e trombose intra-stent. No entanto, as
ocorréncias de TVR (HR=0,498; IC 95% 0,257-0,967; p=0,039) e MACE
(HR=0,645; IC 95% 0,443-0,940; p=0,021) foram significativamente
menores no grupo que utilizou SES, em relagdao ao grupo que utilizou
PES.

Park et al., 2012

IRIS-DES

Interventional Cardiology Research
In-Cooperation Society-Drug-Eluting
Stents

Acompanhamento de 24 meses:
3085 pacientes em uso de SES e
3081 pacientes em uso de EES.

Nao foram significativos os menores riscos potenciais para o grupo EES,
comparado ao grupo SES, para MACE (HR=0,96; IC 95% 0,82-1,12;
p=0,60), ébito (HR=0,93; IC 95% 0,67-1,30; p=0,68) e IAM (HR=0,97; IC
95% 0,79-1,18; p=0,74). Ndo foram significativos os menores riscos
potenciais para o grupo SES, comparado ao grupo EES, para trombose
intra-stent definida (HR=1,70; IC 95% 0,64-4,53; p=0,29), TVR (HR=1,10;
IC 95% 0,82-1,49; p=0,51) e TLR (HR=1,10; IC 95% 0,80-1,51; p=0,55).




Tabela 3. InformagGes e resultados dos estudos de efetividade avaliados (Conclusao)

Estudo Acrénimo Registro Pacientes e seguimento Relato dos achados/Conclusdes
Raber et al., - - Acompanhamento de 48 meses: O menor risco potencial de trombose intra-stent definida foi
2012 3819 pacientes em uso de SES, significativamente menor com EES em comparagdo com SES (HR=0,48;

4308 pacientes em uso de PES e
4212 pacientes em uso de EES.

IC 95% 0,33-0,69; p<0,0001) e PES (HR=0,34; IC 95% 0,24-0,48;
p<0,0001). Houve um significativo menor risco de morte por quaisquer
causas para SES em relagdo a EES na andlise ndo ajustada (HR=1,26; IC
95% 1,09-1,46; p=0,002) e para EES em relagdo a PES na analise ajustada
(HR=0,83; IC 95% 0,72-0,96; p=0,01). Significativo menor risco para
morte cardiaca foi observada para SES em relagdo a EES na analise ndo
ajustada (HR=1,30; IC 95% 1,08-1,58; p=0,005) e para EES em relagdo a
PES na analise ajustada (HR=0,79; IC 95% 0,66-0,94; p=0,007). IAM foi
significativamente menor para EES em comparagdo com SES na andlise
nao ajustada (HR=0,70; IC 95% 0,55-0,89; p=0,0043) e na analise
ajustada (HR=0,66; IC 95% 0,51-0,86; p=0,0023). IAM foi
significativamente menor para EES em comparagdo com PES na analise
ndo ajustada (HR=0,49; IC 95% 0,39-0,62; p<0,0001) e na analise
ajustada (HR=0,47; IC 95% 0,37-0,60; p<0,0001). Nao houve diferenga
significante para os demais desfechos.

DAC: Doenga arterial coronariana; BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos; EES: Everolimus eluting stent — stent
eluidor de everolimo; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; IC: Intervalo de Confianga; HR= Hazard Ratio; MACE: Eventos cardiovasculares adversos maiores; PES: Paclitaxel
eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; TLR: Taxa de revascularizacdo da lesdo; TVR: Taxa de revascularizacdo do

vaso; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor de zotarolimo.



Tabela 4. Resultados dos estudos de custo-efetividade incluidos, segundo o desfecho avaliado.

Estudo de
custo-
efetividade

Sobrevida

Remak et al.,
2010

Baumler et
al., 2012

Wisloff et al.,
2011

Efetividade

SES (Endeavor) apresentou um resultado clinico
superior ao BMS, com uma redugdo de 4% no
numero de mortes, 33% no IAM e 45% na
revascularizagdo do vaso alvo. Trombose tardia
foi o Unico evento que demonstrou um
aumento da incidéncia de 0,2% de SES em
comparagdo a 0% para o BMS.

Diferenca na sobrevida em um ano ndo foi
estatisticamente significativa, mas ap6és um ano
97,5% dos pacientes que utilizaram BMS
estavam vivos e 97,36% dos que utilizaram DES.

Dados sobre a ocorréncia de eventos
(revascularizagdo, infarto agudo do miocérdio e
morte) foram baseados registros de bases de
dados. Analises de sobrevida foram realizadas
com dados de eficacia em ensaios clinicos
randomizados e os stents com sirolimus (SES)
apresentaram maior expectativa de vida que
BMS (0,003).

Revascularizacdo

Schafer et al.,
2011

Hungetal.,
2011

Em trés anos, a taxa absoluta de
revascularizagdo do vaso-alvo foi de 15.2
eventos/ 100 pacientes com DES e 24.1
eventos/ 100 para BMS. Este estudo revelou
que os DES reduziram a necessidade de
revascularizagdo do vaso alvo em comparagdo
aos BMS, com uma redugdo absoluta na
revascularizagdo do vaso-alvo de 8.8%.

O uso de DES foi associado com menores taxas
de revascularizagdo comparado ao BMS (12%
vs. 22%, p=0,011)

Custos considerados

Procedimento de
realizacdo do stent,
repetigdo do
procedimento, eventos
cardiacos e
cerebrovasculares.

Valores de reembolso
de base de dados
administrativa alema.

Custo com tratamento
do IAM, cirurgia,
revascularizagdo, custo
por ano com doenga
cardiaca a ssintomatica,
custo 6 meses apds a
primeira
vascularizagdo, custo
de 1 ano com
clopidogrel, custo do
stent.

Stent farmacolégico
(sirolimo e paclitaxel),
stent metalico,
despesas hospitalares,
honorérios médicos,
clopidogrel.

Custos iniciais:
despesas hospitalares
com a intervengao.
Custos do seguimento:
ambulatoriais,
medicamentos,
qualquer admissao por
razdes cardiacas

Resultados

RCEIl = £3.757/QALY, em andlise de 4
anos

Custo DES = £5.739

QALY DES =3,11

Custo BMS = £ 5.636

QALY BMS = 3,08

Variando os parametros, as analises
demonstraram que o DES foi custo-
efetivo no limiar de £20,000 em 62%
das simulagGes, e no limiar de
£30,000, em 81% das simulagdes.
Resultado favorece DES (sirolimo).
RCEI = - € 718709 / AVG, em andlise
de 1ano

Custo SES =€ 12714

Custo BMS =€ 11714

Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa com
relagdo a sobrevida.

Na andlise de sensibilidade BMS
dominam DES em 54,5% das
replicagdes.

Resultado favorece BMS.

Dados de ECR

BMS dominado por SES

N3o ha diferenga de custo e
efetividade entre SES e PES

Dados de registros administrativos
Beneficio incremental de DES =
0,079 AVG

Custo incremental = $54

RCEI = €4900/ AVG, em um cenario
de 5 anos.

BMS dominado por DES, em um
cenario de 10 anos.

Angdlise de sensibilidade: DES sdo
mais custo-efetivos.
Resultado favorece DES.

RCEIl = $ 4731 / revascularizagdo
evitada, em analise de 1 ano

RCEI = $ 6379 / revascularizacio
evitada, em analise de 3 anos

Taxa de revascularizagdo DES =
15,2%

Taxa de revascularizagdo BMS =
24,1%

Resultado favorece DES.

RCEl = NTS 546.444 /
revascularizagdo evitada, em andlise
de 2 anos

Taxa de revascularizagdo DES = 12%
Taxa de revascularizagdo BMS = 22%
Custos DES = NTS 352.495

Custos BMS = NTS 298.947

DES considerado alternativa ndo
custo-efetiva comparado ao BMS.
Resultado favorece BMS.



Tabela 4. Resultados dos estudos de custo-efetividade incluidos, segundo o desfecho avaliado

(Concluséo)

Estudo de
custo-
efetividade

Aminetal.,
2012

Barone-
Rochette et
al., 2013

MACE evitada

Varani et al.,
2010

Reestenose

Ferreira et
al., 2010

Efetividade

Comparou-se stents farmacoldgicos:
everolimus e paclitaxel. Apds dois anos, o stent
com everolimus apresentou tendéncia de
reduc¢do de procedimento de repetidas
revascularizagdes (p=0,20) e procedimento de
revascularizagdo de lesdo alvo (p=0,02), mas
apresentou aumento do procedimento de
revascularizagdo de lesdo ndo alvo (p=0,37).

Foram analisados 4 grupos de pacientes:
diabético com doenga univascular (DDU), ndo
diabético com doenga univascular(NDDU),
diabético com doenga multivascular (DDM) e
ndo diabético com doenga multivascular
(NDDM). Taxas de revascularizagdo: DDU =
15,7%; NDDU = 14,3%; DDM = 36,3%; NDDM =
15,1%. Obitos por qualquer causa: 2,8 vezes
mais freqlientes em pacientes diabéticos em
comparagio com n3o diabéticos. Obitos por
doenca cardiovascular: DDU = 5,5%; NDDU =
1,4%; DDM = 8,4%; NDDM = 2,9%. Trombose
foi significativamente mais freqiiente em
pacientes diabéticos (p=0,007)

Na coorte, foram avaliados os desfechos morte,
eventos cardiovasculares adversos maiores
(MACE), revascularizagdo do vaso alvo e
trombose intra-stent. Observou-se diferenca
estatisticamente significante entre DES e BMS
apenas no desfecho revascularizagdo do vaso
alvo no subgrupo de pacientes com alto risco
de revascularizagdo. Ndo foram observadas
diferencgas estatisticamente significantes entre
pacientes que utilizam DES e um mix de DES e
BMS.

DES foram usados preferencialmente em
pacientes diabéticos e com histdria de doenga
arterial coronariana. Foram observadas
diferencas estatisticamente siginificantes para
o desfecho reestenose (2,3% (DES) vs.
10,3%(BMS), p=0,0253)

Custos considerados

Custo do stent,
procedimento de
realizacdo do stent,
cirurgia de
revascularizagdo.

Comparagdo entre
everolimus (EES) e
paclitaxel (PES)

Hospitalizagdo inicial,
custo do implante do
stent, novas
hospitalizagGes e
medicagdo.

Custo do stent e do
procedimento,
derivados do indice de
grupos de doengas
relacionadas do
governo italiano.

Stents, manejo da
reestenose, cirurgia de
revascularizagdo.

Resultados

Taxa de revascularizagdo EES =
14,2%

Taxa de revascularizagdo PES =
16,2%

Custo incremental de EES= - $273
Andlise de sensibilidade: a
probabilidade EES ser uma
alternativa economicamente atrativa
comparada ao PES foi de 85,7%.
Resultado favorece EES.

DES apresenta melhor custo-
efetividade apenas para o grupo
diabético com doenga multivascular.
Se ha redugdo de €400,00 no preco
do stent, DES passa ser custo-efetivo
para os quatro grupos.

Resultado favorece DES com
redugao de custo de €400,00 .

Todos os pacientes
RCEI = € 28669 / MACE evitado, em
analise de 1 ano

Pacientes com alto risco de
revascularizagdo

RCEI = € 10194 / MACE evitado, em
analise de 1 ano

RCEl = € 11247 / MACE evitado, em
analise de 2 anos

Taxa de MACE DES = 19,0%
Taxa de MACE BMS = 24,2%

Resultado favorece DES para

pacientes com alto risco de
revascularizacdo.

RCEl = R$90.476,97 / reestenose
evitada, em analise de 26 meses

Custo incremental = RS 7238,16
Efetividade incremental = 7,7%

Resultado favorece BMS.

BMS: Bare metal stents — stents convencionais; DES: Drug eluting stents — stents farmacoldgicos; EES: Everolimus eluting stent —
stent eluidor de everolimo; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; MACE: eventos cardiovasculares adversos maiores; PES: Paclitaxel
eluting stents — stent eluidor de paclitaxel; QALY: Quality ajusted life years — Anos de vida ajustados por qualidade; RCEIl: Razdo de
custo-efetividade incremental; SES: Sirolimus eluting stent — stent eluidor de sirolimo; ZES: Zotarolimus eluting stent — stent eluidor

de zotarolimo.





