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STENTS FARMACOLOGICOS E STENTS METALICOS NO TRATAMENTO
DA DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

I Resumo

Nas udltimas décadas, tem sido observado no Brasil um
aumento significativo do nimero de pacientes com doengas
do aparelho circulatério. Dados do Sistema Nacional de
Mortalidade (SIM) apontam as doencas do apatelho circu-
latério como causa de mortalidade em cerca de 32% dos
registros. A doenga arterial coronariana (DAC) é resultante
do estreitamento ou oclusdo das artérias coronarianas por
aterosclerose, podendo causar varios tipos de manifestacoes
clinicas.

Dentre as opc¢des terapéuticas disponiveis atualmente patra
o tratamento dessa patologia, os stents tém assumido papel
de destaque, com utilizagdo crescente pelos sistemas de
saude de varios pafses. Entretanto, este ¢ um procedimento
oneroso, especialmente pelo custo do proprio szent. Estio
disponiveis no mercado dois tipos principais de stents: stents
metalicos (SMS) e stents com revestimento farmacologico
(SE). Este boletim tem como objetivo avaliar os aspectos
relacionados a eficacia, seguranca, efetividade e relacdo
de custo-efetividade comparativa entre esses dois tipos de
stents.

Os resultados das meta-analises avaliadas neste boletim
mostraram ndo haver diferenca significativa na mor-
talidade, em nenhum dos perfodos analisados, entre os
pacientes que receberam SF e SMS. Apenas duas meta-
analises avaliaram o desfecho infarto agudo do miocéardio
de forma isolada e mostraram que, de forma geral, ndo ha
diferenca significativa entre os dois tipos de szents. Houve
diferenca em apenas um estudo, no periodo de 30 dias
a 1 ano, favorecendo o uso de stent revestido por pacli-
taxel. Com relacdo a trombose, os resultados das meta-
analises foram conflitantes, mas a maioria delas mostrou
favorecimento ao uso de SMS. A taxa de revascularizacao
foi menor entre os pacientes que fizeram uso de SF em
associacao com terapia antiplaquetaria.

Os dados dos estudos que avaliaram a efetividade dos
stents, denominados registros, mostram que as taxas abso-
lutas de restenose e de reintervengao, apds a implantacao
de SMS, sio muito mais baixas que as taxas de restenose ¢

de reintervencao relatadas nas meta-analises que avaliaram
a eficacia de ambos os stents. As evidéncias dos registros
indicam que a implanta¢io de SF nio se justifica em pacien-
tes de risco baixo e intermediario de restenose. A maiotia
dos registros, que inclufram pacientes de riscos diversos e
com lesoes de padrbes anatébmicos desde os mais simples
até os mais complexos, também nido mostrou diferenca
significante na taxa de mortalidade ou de incidéncia de
IAM entre os SF e SMS.

Os estudos que avaliaram a relagdo de custo-efetividade
de SF em comparacido ao SMS concluiram que o uso ge-
neralizado de SF pode nao ser custo-efetivo. A maioria dos
estudos analisados sugere que o uso do SF pode ser custo-
efetivo apenas em subgrupos de pacientes considerados de
alto risco. O estudo realizado sob a perspectiva brasileira
concluiu que as relacGes de custo-efetividade do SF podem
ser positivas para convénios e particulares, especialmente
no grupo de pacientes de alto risco e nos pacientes com
elevado custo no manejo da restenose.

I Situacao Clinica
A DOENCA ARTERIAL CORONARIANA (DAC)

A Doenga Arterial Coronariana (DAC) ¢é resultante do
estreitamento ou da oclusio das artérias coronarianas por
aterosclerose, uma doenca que afeta o revestimento endo-
telial das grandes e médias artérias'. A obstrucio arterial na
DAC é em 90% dos casos causada pela formacao de placa
ateromatosa’, lesio espessada da parede arterial constituida
por um nucleo lipidico coberto por uma capa fibrética’.
As placas ateromatosas podem avancar silenciosamente
durante anos, retardando o aparecimento das manifestacoes
clinicas da DAC. Nos casos em que uma placa ateroma-
tosa produz uma redugido muito grave do lume da artéria
coronariana (estenose), de > 50% do diametro (ou > 75%
da area transversal do lume), a reducdo do fluxo sanguineo
pode causar desequilibrio entre a oferta e o consumo de
oxigénio (isquemia miocardica) em situacSes de esforco ou
alteracbes emocionais®. As placas ateromatosas também
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podem complicar com rotura, fissura, formacao de trombo
e oclusdo abrupta da artéria coronariana, originando as
Sindromes Coronarianas Agudas’.

Formas de Apresentagdo da DAC

A DAC pode evoluir como um processo assintomatico, in-
sidioso, durante anos e até mesmo décadas. Eventualmente, a
doenca vem a se manifestar clinicamente de diversas formas.
Na DAC cronica, a angina do peito se constitui na principal
forma de apresentacdo da doenca. Entretanto, a DAC cro-
nica também pode se manifestar, na auséncia de angina, por
isquemia silenciosa e cardiomiopatia isquémica® *°.

Por outro lado, apesar de seu longo processo de desen-
volvimento, a DAC pode acarretar complicacbes graves,
ou mesmo fatais, no curso de minutos. Estas Sindromes
Coronarianas Agudas (SCA) compreendem uma variedade
de estados isquémicos que englobam a angina instavel, o
infarto agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento
ST e o infarto agudo do miocardio com supradesnivel do
segmento ST" %°,

DAC Cronica — Angina (do Peito) Estavel

A angina do peito é uma sindrome clinica caracterizada
pela presenca de dor ou desconforto no térax, epigastrio,
mandibula, ombro, dorso ou membros superiores, tipica-
mente desencadeada ou agravada por atividade fisica ou
estresse emocional e atenuada pelo repouso ou com o uso
de nitroglicerina e outros nitratos’. Esta sindrome ¢ causada
por episédios transitérios de isquemia miocardica devido
a0 desequilibrio entre a demanda e a oferta de oxigénio ao
miocardio, determinada, esta ultima, primariamente pelo
fluxo sanguineo coronariano. A diminuigdo progressiva do
lume e do fluxo sanguineo coronariano que caracteriza a
DAC pode levar a sintomas de angina em situagdes de au-
mento da demanda de oxigénio, como durante o exercicio,
caractetizando a angina estdvel ®.

A probabilidade do diagnéstico de angina aumenta com o
achado de fatores de risco para DAC na histéria do paciente
com dor toracica. Os mais relevantes sao: idade, sexo, taba-
gismo, aumento dos niveis séricos de colesterol, em especial a
fracio de lipoproteinas de baixa-densidade (LDL-colesterol)
e triglicérides, diminuicio dos niveis séricos de lipoproteinas
de alta-densidade (HDL-colesterol), diabetes mzellitus, hipet-
tensao arterial, historia familiar de DAC precoce (< 55 anos
para homens e < 65 anos para mulheres) e antecedentes
pessoais de DAC ou doenca cérebro-vascular”’.

Sindromes Coronarianas Agudas (SCA)

Os episodios de dor toracica ou dor epigastrica intensa,
aguda, de origem nao-traumatica, com componentes tipicos
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de isquemia miocardica, de duragdo superior a 30 minutos,
que podem estar associados a sudorese, ndusea, vomito e
dispneia, configuram um diagnoéstico de sindrome coronaria-
na aguda. No atendimento de emergéncia a esses pacientes,
a realizacdo de um eletrocardiograma é essencial para a dis-
tingdo entre os pacientes com ou sem elevacao do segmento
ST. Uma elevacao persistente do segmento ST (> 20 min.)
geralmente reflete uma oclusao aguda total de uma artéria
coronariana previamente comprometida por aterosclerose.
Posteriormente, quando os marcadores bioquimicos de
necrose miocardica se elevam no sangue, o diagndstico de
infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivel do
segmento ST pode ser estabelecido nestes pacientes ' ' '%

Os portadores de elevacio do segmento ST devem ser
imediatamente submetidos a terapia de reperfusio mio-
cardica (tratamento fibrinolitico; angioplastia coronatiana
primaria — ACP, em situacOes especiais). Entre os fatores
decisivos na escolha da estratégia de reperfusao miocardica,
se incluem: (1) tempo decorrido desde o inicio dos sinto-
mas (tratamento fibrinolitico preferido quando decorreram
< 3 h do inicio dos sintomas e se prevé um retardo de mais
de 90 min. entre a admissao hospitalar ¢ o procedimento
invasivo); (2) risco de morte por IAM (pacientes com risco
alto de morte por IAM — disfunc¢io ventricular esquerda
ou choque cardiogénico, se beneficiam mais com ACP); (3)
risco de sangramento (a ACP esta indicada para pacien-
tes com risco aumentado de sangramento, especialmente
hemorragia intracraniana); (4) tempo necessirio para a
transferéncia a um centro de cardiologia intervencionista
com equipe treinada e expetiente'.

A mortalidade intra-hospitalar do IAM, ao redor de 30%
antes de 1960, declinou para aproximadamente 15% com o
advento das unidades coronarianas. Posteriormente, a in-
troduc¢ao dos fibrinoliticos e dos beta-bloqueadores, o uso
disseminado do acido acetilsalicilico ¢ o desenvolvimento
da angioplastia coronariana primadria, contribufram para a
reducio da mortalidade nos primeiros 30 dias apés o infarto
para até cerca de 6%-8%'" ",

Angina Instavel e Infarto Agudo do Miocardio Sem
Supradesnivel do Segmento ST

A angina instavel é caracterizada como aquela que
ocorre por periodos prolongados (10-20 min.) apos
minimos esforcos fisicos ou mesmo em repouso, ou se
manifesta por piora sibita dos sintomas anginosos, que
se tornam mais frequentes, mais prolongados ou passam
a ser desencadeados por atividades fisicas comuns, ou se
apresenta como uma angina grave, de comeco recente

(nas ultimas 4-6 semanas)'®!".

O IAM sem supradesnivel do segmento ST e a angina
instavel sdo entidades clinicas relacionadas, porém com
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diferentes graus de intensidade da isquemia miocardica.
No IAM sem supradesnivel do segmento ST, a isquemia
¢ suficientemente grave para produzir lesio miocardica,
com a consequente libera¢do para a corrente sanguinea
dos marcadores bioquimicos de necrose miocardica'™ >,
Caso nio seja demonstrada a elevagiao dos niveis sanguine-
os dos marcadores bioquimicos, sera estabelecido o diag-
néstico de angina instavel no paciente com dor toricica
aguda prolongada sem elevagao persistente do segmento
ST. Além disso, no IAM sem supradesnivel do segmento
ST podem ser observadas alteragdes persistentes no ECG
(infradesnivel do segmento ST; inversio da onda T),
enquanto na angina instavel estas alteragdes podem estar

ausentes ou serem transitorias'® 2,

I Epidemiologia da Doenca Arterial
Coronariana

Dados da Organizacao Panamericana da Saude (OPAS)
mostram que na América Latina e Caribe as Doengas Cro-
nicas Nao-Transmissiveis (DCNT) sdo a causa principal de
mortalidade e incapacidade prematura em muitos pafses'™.
Segundo dados da OMS, atualmente 80% do 6nus causados
pelas doengas cardiovasculares, com destaque para a doenga
coronariana, ocorrem em paifses em desenvolvimento.

No Brasil, nas ultimas décadas a mortalidade por doencas
infecciosas e parasitarias caiu de 46%, em 1930 para 5,3%
em 2005, enquanto as mortes por doengas e agravos nao-
transmissiveis chegaram em 2005 a representar dois tercos
da totalidade das causas conhecidas. Dentre elas, as doencas
do aparelho circulatério passaram de 10%, na década de
1930, para cerca de 32% em 2005; as neoplasias passaram
de 2% para 16,7%, no mesmo perfodo; e as causas externas
representaram, em 2005, cerca de 14,5%".

Dados obtidos junto ao Sistema Nacional de Mortalidade
(SIM/MS), no petiodo de 2000 a 2006, mostraram que as
doencas do aparelho circulatério representaram, em média,
31,6% do total de mortes no Brasil®. Com relacio aos bene-
ficiarios da Satude Suplementar, em 2004, estas doengas repre-
sentaram 31,8 % das mortes neste segmento populacional®.

Analisando as doencas do aparelho circulatorio, no
periodo de 2002 a 20006, no Brasil, as doencas isquémicas
do coracio representaram, em média, 30,2% das mortes, e
dentre estas, o infarto agudo do miocardio representou, em
média, 75% das mortes. Em relacao ao total de mortes no
Brasil, no periodo de 2002 a 2006, em média, as doengas
isquémicas do cora¢io contribuiram com 9,5%%.

De acordo com os dados da Central Nacional de Inter-
vengdes Cardiovasculares (CENIC) da Sociedade Brasileira
de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista, entre os
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anos de 2000 e 2005, foram reportados 154.406 procedi-
mentos para tratamento de doenga arterial coronariana. Os
stents farmacologicos (SF) foram utilizados em 10.426 in-
tervengdes coronarianas percutaneas (ICP), representando
cerca de 7% do total de préteses implantadas nesse periodo.
De 2000 até 2005, a utilizacdo dos SF cresceu significativa-
mente, sendo que no biénio 2004-2005, aproximadamente
14% das ICP incluiram o implante de um SF*.

I Tecnologias Disponiveis para o
Tratamento da DAC

STENT METALICO OU CONVENCIONAL

Os stents de metal simples (SMS) ou szents convencionais
sao endoproéteses vasculares, desenvolvidas com o objeti-
vo de reduzir uma retracio imediata da parede do vaso e,
principalmente, diminuir a frequéncia de dissecgdo e o con-
sequente numero de eventos de oclusio aguda das artérias
coronarianas submetidas a ACTP (angioplastia coronariana
transluminal percutanea)®.

Os stents metalicos possuem diferentes formatos, com-
primentos e geometria, ¢ podem ser confeccionados com
diversos tipos de materiais. O comportamento biomecani-
co ¢ o desenho do sfent sdo fatores importantes para o seu
bom funcionamento.

Os SMS podem ser classificados de acordo com algumas
caracteristicas estruturais, que podem influenciar a sua
biocompatibilidade e eficacia. Dentre as principais variaveis
estdo o mecanismo de implante (autoexpansivel, expansivel
por baldao e com expansio térmica), composicio metalica
(aco inoxidavel, ligas a base de cobalto, tintalo, nitinol,
revestimento inerte, revestimento ativo ou biodegradavel),
desenho estrutural (folhas, fios ou tubular), forma de acaba-
mento (cortado a /aser, corte com jato d’agua), configuracao
geométrica/design (estrutura em malha, helicoidal, anel,
multi-design) e outras caracteristicas, como adi¢ao de material
radiopaco para visualizacdo do stent durante e apds a sua

implantacio, e outros revestimentos®**®.

Os SMS possuem as mais variadas estruturas e tipos de
materiais em sua construcdo, sendo considerados, portanto,
dispositivos complexos, com os quais devem ser feitos ind-
meros estudos e testes até se chegar a um modelo final a ser
registrado. No Brasil, estio registrados na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) cerca de 108 stents metalicos.

O SMS ideal deve possuir as seguintes caracteristicas:
alta opacidade para melhor visualizacao, o que facilita
o implante; elevada forca radial para resistir ao remo-
delamento elastico; minima variagdo de formato depois
de implantado; sistema de implante simples e de facil
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manuseio; flexibilidade longitudinal para cruzar vasos
tortuosos e bifurcacdo adrtica; elasticidade radial para
resistir 4 compressdo externa sem deforma¢io perma-
nente; pequeno perfil com grande expansio para passar
por pequenos introdutores e estenoses criticas; minimo
encurtamento apos liberacao; facil resgate para o caso de
falha na implanta¢do; monitoravel, resistente a trombose
e 4 corrosio; sua expansiao deve ocorrer com seguranga;
compatibilidade hidrodinamica; minima indugao de hiper-
plasia intima; pequena area de contato; boa durabilidade;
e baixo pre¢o®.

Com relagdo a sua geometria, os stents podem ser clas-
sificados em cinco categorias: espiral, helicoidal, anéis
individuais, anéis sequenciais (que podem ser de células
abertas ou células fechadas) e estruturas em malha, que
incluem uma variedade de desenhos construidos com um
ou mais tipos de malhas. A geometria influi principalmente
no local de implantacio do stent. Stents em formato espiral,
por exemplo, normalmente sio utilizados em pontos de
flexdo, tais como em lesGes localizadas na artéria poplitea.
Os stents em formato de anéis sequenciais sao a maioria
entre os disponiveis comercialmente.

Vale ressaltar que apesar dos SMS terem demonstrado,
desde o inicio de sua utilizacdo, uma reducio das taxas de
restenose quando comparados a ACTP (Angioplastia Co-
ronariana Transluminal Percutinea) apenas com baldo, as
taxas de restenose na ACTP com stents de metal simples
(SMS) se mantiveram até o inicio deste século em valores
de até 25% (nos casos mais complexos) *.

STENT FARMACOLOGICO

Nos ultimos anos, os stents eluidos ou revestidos com
medicamentos (comumente denominados stents farmacol6-
gicos — SF) foram desenvolvidos na tentativa de diminuir
os numeros de restenose que ainda persistiam mesmo apos
a inovagdo tecnologica dos SMS. Devido a resultados de
reducdo significativa das taxas de restenose angiografica
nos pacientes que usaram SI o uso destas endopréteses
se difundiu significativamente e sugeriu um conceito de su-
perioridade, ampliada a praticamente todas as situagoes de
ACTP. O uso dos SF se difundiu de tal forma que chegou a
representar cerca de 80% das ACTP nos Estados Unidos e
também na maioria dos paises europeus®.

A restenose, que se inicia imediatamente apos o proce-
dimento percutineo e se prolonga pelos meses a seguir, é
causada pela hiperplasia em resposta ao trauma causado na
parede da artéria durante a angioplastia. Ha uma correla-
¢do importante entre a diminuicio da inflamacio no sitio
em que se encontra o stnt e o desenvolvimento de uma
hiperplasia. Logo, ao inibir a divisdo celular e, consequen-
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temente, o processo inflamatério, poder-se-ia prevenir a
restenose ocorrida com o uso de stents. O tratamento que
utiliza farmacos para inibir o processo inflamatério produz
graves efeitos colaterais. LLogo, foram desenvolvidos os stents
farmacolégicos (SF) para tentar impedir esse problema,
por meio da liberagao do farmaco diretamente no sitio de
localizacio do szent .

O SF consiste em um sfent metalico convencional, co-
berto por polimero associado a um farmaco com proprie-
dades que inibem o processo inflamatério e a hiperplasia
e, consequentemente, os episddios de restenose. Esse
farmaco ¢ liberado no local de implantagido do stent por
dias até um ano apods a sua implantacao, a fim de reduzir o
crescimento epitelial que ocorre localmente em resposta a
angioplastia®’. Normalmente, o firmaco atinge a concen-
tracdo terapéutica somente no local de sua liberacio, de
forma que, sistemicamente, a concentragao do fairmaco é
usualmente pequena®.

Os stents farmacoldgicos comercializados no Brasil pos-
suem diferentes farmacos. Neste Boletim serao analisados
os stents farmacolégicos que possuem sirolimo (SES) e pacli-
taxel (PES) em sua composi¢ao. A escolha desses dois tipos
se deve ao fato de que foram os primeiros SF registrados no
Brasil, e sobre os quais ha mais evidéncias cientificas dispo-
niveis. Os primeiros szents a base de sirolimo (Cypher) e de

paclitaxel (Taxus Express) receberam aprovacio da Anvisa
em 2003.

No Brasil, existem cerca de 16 stents farmacologicos
com registro valido atualmente. Desses, existem quatro a
base de paclitaxel e trés a base de sirolimo (rapamicina).
Os outros fairmacos utilizados sdo: biolimo, zotarolimo,
tracrolimo e everolimo.

Stent farmacologico de sirolimo

O sirolimo (rapamicina) ¢ uma lactona macrociclica
natural, que é um potente agente anti-inflamatério e
imunossupressor. I usado clinicamente para prevenir a
rejei¢ao decorrente de transplantes renais. Sua agdo se da
pelo bloqueio da proliferacio estimulada pela citocina e
da migragao dos linfécitos T. No contexto da restenose,
o sirolimo tem o papel de agente anti-inflamatério e de
inibidor da proliferacio tecidual®.

A Anvisa o aprovou uso do Cypher em pacientes com
doenga isquémica sintomatica devido a lesdées de novo
discretas e com recidiva de estenose dentro do szent (com-
primento 30mm) das artérias coronarias nativas, com um
diametro de vaso de referéncia de 2,25mm a 5,0mm.
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Stent farmacologico de paclitaxel

O paclitaxel ¢ um agente antineoplasico que interrompe a
dindmica microtubular de varios tipos de células, incluindo
as que participam do processo inflamatorio, as endoteliais,
as de musculatura lisa e as plaquetas. No contexto da reste-
nose, o paclitaxel é um agente antiproliferacao™.

O Taxus Express foi o primeiro stent farmacologico a
base de paclitaxel registrado no Brasil e nos EUA. A Anvisa
o aprovou para uso em procedimentos que restabelecem
o diametro do limen arterial e previnem a restenose. O
comprimento da lesdo a ser tratada deve ser inferior ao
tamanho do szenf, com um diametro de referéncia do vaso a
ser tratado entre 2,25 a 5,00mm. O Taxus Liberte, também
a base de paclitaxel, foi aprovado pela Anvisa em 2005 para
tratamento de lesdes reestendticas e “de novo”, ou oclusodes
totais em pacientes com doenga arterial coronariana — angi-
na; isquemia silenciosa; infarto agudo do miocardio — para
melhorar o didmetro do limen e para reduzir restenose
dentro do stent e nas bordas do stent em artérias coronarias
nativas. Também ¢ indicado para o tratamento de fecha-
mento abrupto ou sob risco dessa situacio em pacientes
com terapia intervencionista mal sucedida. Os didametros do
vaso de referéncia devem ser de 2,25 a 5,00mm.

E importante observar que a escolha do melhor szent a ser
utilizado em cada caso depende da anatomia arterial e da mor-
fologia da lesdo. Devido a grande vatiedade de stents disponi-
veis, deve ser feita uma avaliacao acurada das necessidades do
paciente antes da escolha do s#ent a ser implantado .

I Opcoes Terapéuticas

Nesse boletim serdo abordadas as opgbes terapéuticas
para individuos nos quais a doenga arterial coronariana
(DAC) cronica ja tenha se manifestado, especialmente
como angina estavel.

Os objetivos principais do tratamento da DAC cronica
incluem primeiro aumentar a sobrevida e prevenir o infarto
agudo do miocardio IAM), bem como aliviar ou abolir
os sintomas, principalmente a angina, propiciando melhor
qualidade de vida aos pacientes”?’.

TRATAMENTO CLINICO

O tratamento clinico é uma alternativa viavel as estratégias
invasivas para a maioria dos pacientes com angina estavel, reser-
vando-se estas tltimas (cirurgia de revascularizacao do miocar-
dio e angioplastia coronariana) para pacientes de alto risco ou
cujos sintomas sao refratitios as intervencdes farmacoldgicas'?.
A evolug¢io do tratamento farmacolégico, especialmente com
a revelacdo de fortes evidéncias de eficacia do 4cido acetilsali-
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cilico, dos beta-bloqueadores (farmacos que interferem com a
atividade simpatica e consequentemente, reduzem o trabalho
cardfaco e controlam a hipertensao arterial) e das estatinas (me-
dicamentos que diminuem os nfveis de colesterol sanguineo)
na redu¢ao da mortalidade e prevencdo do IAM, possibilitou
uma sensivel melhora no acompanhamento de pacientes com
DAC'™?, Além disso, a terapia antiplaquetdria, principalmen-
te com acido acetilsalicilico, possibilita ndo somente reduzir
as complicagbes no territdrio coronariano, mas também
nos demais territorios vasculares e, dessa forma, diminuir
significativamente a incidéncia de morte por causas vascula-
res e de acidente vascular cerebral nao-fatal®.

Vale ressaltar que a otimizag¢do do tratamento clinico inclui
ndo somente a interven¢ao farmacoldgica, mas também o
controle agressivo dos fatores de risco modificaveis da DAC
através de mudancas dos habitos de vida. As estratégias nao-
farmacoldgicas incluem: cessagao de fumar; estabelecimen-
to de uma dieta que consiga um equilfbrio energético e um
peso normal; limitacdo da ingesta energética procedente das
gorduras, com a substituicdo das gorduras saturadas pelas
insaturadas e elimina¢do dos acidos graxos #rans; aumento
do consumo de frutas e verduras, bem como de legumes,
cereais integrais e frutos secos; limitacdo do consumo de
agucares simples e sal; realizacao de atividade fisica™ "

A utiliza¢io de farmacos embasada por evidéncias sélidas
advindas dos ensaios clinicos randomizados, somada ao
controle dos fatores de risco cardiovascular, aumentaram
sobremaneira a efetividade do tratamento clinico otimizado,
permitindo estabelecer critérios mais estritos de indicagao
das intervencoes invasivas, retardando a necessidade de sua

aplicagdo em pacientes com DAC estavel™ 3%,

Um ensaio clinico randomizado com mais de 2.000
pacientes — Clinical Outcomes Utilization Revascularization and
Aggressive DruG - Evaluation - COURAGE”, no qual foi
comparado o tratamento clinico otimizado associado ou
nao a angioplastia coronariana (AC), no manejo inicial de
pacientes com DAC estavel, mostrou que a adi¢io da AC
nao diminuiu a taxa cumulativa de morte por todas as cau-
sas e infarto do miocardio nao-fatal, em um tempo médio
de seguimento de 4,6 anos (19% no grupo submetido a AC
e 18,5% no grupo tratado apenas clinicamente; razao de
risco = 1,05; IC 95% 0,87 — 1,27; p = 0,62). Esses achados
confirmam um estudo prospectivo antetior’, no qual 693
pacientes com DAC estavel submetidos a manejo clinico
otimizado e seguidos por um tempo médio de 4,6 anos
apresentaram uma taxa cumulativa de morte por todas
as causas e infarto do miocardio nao-fatal de 15%. H4,
portanto, fortes evidéncias que indicam que o tratamento
clinico otimizado de pacientes com DAC cronica estavel
pode retardar com seguranca a necessidade de intervengoes
invasivas. Dessa forma, parece razoavel iniciar o manejo
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da maioria desses pacientes com o tratamento clinico oti-
mizado, reservando-se as estratégias invasivas para aqueles

refratarios a esta forma de tratamento™®.

Estudo realizado nos EUA sugere, entretanto, que um
numero consideravel de pacientes ambulatoriais com DAC
naquele pafs nao recebe de maneira adequada medicamentos
com eficicia comprovada®. Essa situacio parece também
ocorrer no Brasil, mesmo em pacientes acompanhados em
ambulatério de cardiologia® .

CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO MIOCARDI-
CA (CRVM)

A Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica (CRVM), co-
mumente chamada de “ponte de safena” e “by-pass”, é um
tipo de cirurgia cardiaca que implanta enxertos (condutos)
venosos e arteriais, do proprio paciente, que visa transpor a
obstrucio instalada na artéria coronariana®.

Uma consulta aos registros do Sistema de Informagdes
Hospitalares do SUS — SIH/SUS revela que a CRVM ¢
uma das mais frequentes cirurgias cardfacas realizadas no
Brasil, tendo ocorrido, no periodo de 2000-2008, cerca de
178.000 internagoes (média de aproximadamente 20.000
internagdes/ano) no SUS para realizacio deste procedi-
mento cirdrgico”. A taxa de internacio para CRVM no
SUS apresenta uma tendéncia a estabilizacio em torno de
11 por 100 mil habitantes no mesmo petiodo, em razao de
uma clara substitui¢ao de procedimentos para o tratamento
da DAC, com aumento significante da angioplastia coro-
nariana, como esta sendo verificado em diversos pafses do
mundo (Figura 1).
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A consideracao das indicagdes para tratamento cirurgico
da DAC crénica estavel requer o exame da efetividade da
CRVM contemporanea por compara¢ao com a terapia me-
dicamentosa otimizada ou a angioplastia coronariana para
a reducdo da isquemia miocardica e alivio dos sintomas
de angina, bem como, principalmente, para o aumento da
sobrevida e a reducio da incidéncia de infarto (melhora do
prognéstico). A melhora do progndstico de pacientes com
DAC cronica estavel submetidos a CRVM deve-se a um
aumento da sobrevida, ja que ndo ha evidéncias de redu¢ao
da incidéncia de infarto".

Uma metanalise de sete ensaios clinicos controlados
randomizados conduzidos nas décadas de 1970 e 1980,
totalizando cerca de 2.700 pacientes, comparou a CRVM
com o tratamento clinico*. A quantificacdo do risco de
morte em cinco anos e dez anos permitiu mostrar que
somente os pacientes com risco moderado ou alto se
beneficiaram da CRVM, com reducio entre 30% e 50%
do risco de morte; os pacientes de baixo risco mostraram
uma tendéncia, ndo significativa, para um aumento da
mortalidade com a CRVM*.

Mais recentemente, dois grandes estudos comparativos
nao-aleatorizados de pacientes do registro da Universidade
Duke, Carolina do Norte — EUA, confirmaram que a re-
ducdo da mortalidade alcancada pela CRVM estd restrita a
pacientes de alto risco*™*. A analise conjunta dos resultados
desses estudos e dos ensaios clinicos incluidos na metana-
lise de Yusuf ¢z a/'' permite estabelecer que a CRVM esta
associada a um aumento da sobrevida em comparacio ao
tratamento clinico em pacientes de alto risco'’.

Figura 1 - Taxas de internagao para procedimentos de revascularizacio miocdrdica no SUS no periodo de 2000 a 2008
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INTERVENCAO CORONARIANA PERC UTANEA

Andreas Griintzig realizou em 1977 a primeira interven-
¢do de revascularizagdo percutdnea para restaurar o fluxo
nas artérias coronarianas obstruidas, utilizando um cateter
contendo um baldo inflavel na sua extremidade que, atin-
gindo elevada pressao, era capaz de provocar aumento da
luz arterial por ruptura mecanica da placa arterial e seu es-
magamento contra a patede do vaso®. Os primeiros relatos
demonstraram que a angioplastia por baldo (angioplastia
coronariana transluminal percutainea — ACTP) era capaz
de reverter as manifestacbes de isquemia miocardica™.
Contudo, a ACTP por baldo apresentava uma incidéncia de
4 a 8% de oclusao aguda, associada a disseccao da parede
arterial e a formacao de trombo, levando a uma elevada
morbidade e mortalidade cardiovascular® *. Mesmo ap6s
uma dilatacio bem sucedida, a restenose era observada em
30% a 40% dos pacientes submetidos 2 ACTP por balao*.

Com o objetivo de diminuir a incidéncia de oclusio
aguda e trombose das artérias coronarianas durante ou
imediatamente ap6s a ACTP, foram introduzidos os stents
coronarianos de metal simples (SMS). O uso destas en-
doproéteses rapidamente mostrou-se eficaz em reduzir a
frequéncia destes eventos, sem mostrar outros resultados
desfavoraveis. Almeda ef a/ V', analisando um registro de
3.300 ACTPs consecutivas, realizadas em um centro de
referéncia dos EUA, documentaram uma diminuicao da
taxa de oclusio aguda, em um periodo de 6,5 anos (1994
a 2000), associada ao aumento progressivo da implantagao
de stents coronarianos.

Outro beneticio que os SMS trouxeram a intervengao
coronariana percutanea (ICP) foi a reducdo das taxas
de restenose quando comparados a ACTP apenas com
baldo. Dois ensaios clinicos publicados em 1994 foram
decisivos em incentivar a implantagdo rotineira de stents
na ICP.

Serruys ¢ a/®, no estudo multicéntrico BENESTENT,
compararam pacientes com DAC estavel sintomatica,
submetidos a angioplastia com implante de SMS, a terapia
convencional de ACTP por baldo; embora nio tivesse sido
demonstrada diferenca significativa entre os dois tipos de
intervencao com relagdo aos desfechos clinicos primarios
(morte, doenca cerebrovascular e infarto do miocardio), os
autores observaram uma reducio da taxa de restenose de
32% para 22% e uma diminuicdo da necessidade de nova
revascularizagdo miocardica no grupo que recebeu SMS.
Estudo semelhante de Fischman e a/* — estudo STRESS,
demonstrou uma menor taxa de restenose nos pacientes
que receberam SMS quando comparados com o grupo
submetido a ACTP por baldo (31,6% versus 42,1%; P =
0,0406), apos seis meses.
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Gradualmente, em razio da diminui¢ao das complicac¢oes
imediatas pos-intervencao (oclusio aguda) e de uma menor
necessidade de reintervencgao, os sfents coronarianos passa-
ram a ser implantados rotineiramente na maioria das ICP,
tendo contribuido decisivamente para a expansiao do uso
desta modalidade terapéutica. Os registros do Sistema de
Informa¢oes Hospitalares do SUS — SIH/SUS mostram
que em 2008 ocorreram cerca de 47.000 internag¢des no
SUS para realizacio de angioplastia coronariana, mais que o
dobro do numero de interna¢des registradas no ano 2000 —
aproximadamente 20.000*. A internacio para angioplastia
coronariana no SUS apresenta uma clara tendéncia a ele-
vagdo na primeira década deste século, tendo atingido em
2008 a taxa de 25 por 100 mil habitantes (Figura 1), cerca de
duas vezes superior a taxa de interna¢do para CRVM — 12
por 100 mil habitantes no mesmo ano.

I Evidéncias
METODOLOGIA

Este Boletim se propde a analisar a eficacia e seguranca do
uso “on-label” (aprovado pelos 6rgaos reguladores, de forma
geral, em pacientes com lesoes coronaria uniarterial nativa)
dos stents farmacolégicos, a base de sirolimo e de paclitaxel,
em comparagao ao uso do SMS no tratamento da doenca
arterial coronariana (DAC). Além disso, sera feita analise
de dados de efetividade e de estudos de custo-efetividade
que tratem sobre esse tema. Os desfechos a serem obser-
vados nesses estudos serdo: mortalidade, infarto agudo do
miocardio (IAM), taxa de revascularizacao (TR) e trombose
intra-stent (TS).

Cabe ressaltar que nao faz parte dos objetivos desta ava-
liacio comparar os diferentes tipos de szents farmacoldgicos,
de forma que serdao comparados os sents farmacologicos de
sirolimo e de paclitaxel, com os sfents metalicos convencio-
nais, como um unico grupo.

Para avaliar os desfechos de eficicia e seguranca, foram
pesquisados na base de dados Pubmed meta-analises de
estudos que utilizaram comparagio direta, por meio das
quais é possivel analisar os dados agrupados provenientes
dos ensaios clinicos randomizados publicados sobre esse
assunto. Foram definidos como critérios de exclusio:
estudos que tratavam de subgrupos de pacientes, estudos
que tratavam do uso “off-label” (pacientes de alto risco para
efeitos adversos, por caracterfsticas clinicas — pacientes
diabéticos ou com insuficiéncia renal - ou angiograficas -
lesGes longas, lesdes em bifurcacdes coronarianas, lesoes
em enxertos venosos, oclusio coronariana cronica) de stents
e meta-analises de comparacio indireta. Foram selecionadas
seis meta-analises; os estudos constantes nessas meta-ana-
lises e seus respectivos resumos se encontram no anexo 1.
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Por meio de busca eletronica foram encontradas cinco meta
analises e, por meio de uma busca manual, seguindo os
mesmos critérios utilizados na busca eletronica, foi encon-
trada uma meta-analise. A maiotia dos estudos selecionados
envolvem pacientes portadores de DAC nio infartados, que
receberam szent em uma lesao coronaria uniarterial nativa.
Essa populagio se refere aquela para a qual o uso de SF esta
aprovado por agéncias sanitarias.

Entretanto, sabe-se que na pratica clinica o uso de SF
vai muito além de suas indica¢oes aprovadas (“on-label”) *.
Dessa forma, ¢ importante avaliar o uso dos stents na pratica
clinica. Para avaliar evidéncias de efetividade e seguranca,
foram pesquisados registros na base Pubmed, indepen-
dentemente do prognéstico do paciente e do tipo de lesao
coronariana, ou seja, pacientes com indicacao “vn-label” e
“off-label” T. Deu-se preferéncia aos registros financiados
por agéncias governamentais. Foram selecionados trés
registros por meio de busca eletronica e trés registros por
busca manual.

Em relacio a avaliagdo econémica, foram pesquisados no
Pubmed estudos que analisam a relagdo de custo-efetividade
entre SF e SMS. Foram excluidos estudos que tiveram des-
fecho e terapias diferentes daquelas definidas como objeto
deste Boletim. Assim, foram selecionados trés estudos por
meio de busca eletronica no Pubmed e seis estudos por
meio de busca manual.

A busca de evidéncias foi delimitada para o periodo de
janeiro de 2007 a abril de 2009. Os termos utilizados nas
buscas e os estudos selecionados encontram-se no anexo 2,

CONSIDERACOES INICIAIS

Apesar do esforco do FDA para coletar informacoes a
respeito do uso a longo prazo dos stents, o primeiro relato
publico sobre dados de seguranca, observados a longo
prazo, foi feito por clinicos e pela academia. Em margo de
2000, foram apresentados os resultados do estudo “Basel
Stent Kosten Effektivitats Trial — Late Trombotic Events”
(BASKET-LATE) que sugeriram que, entre 7 ¢ 18 meses
apo6s a implantacdo do stent, taxas de IAM, mortes por
causa cardfaca e trombose intra-stent angiograficamente do-
cumentada foram maiores com uso do szent farmacolégico
que com o metalico. Duas analises adicionais, apresentadas
em setembro de 2006, mostraram dados conflitantes.

T Uso “on-label” dos SF se refere as indicacdes aprovadas pela agéncia regula-
dora norte-americana, FDA, com base nos subgrupos de pacientes altamente
selecionados, incluidos nos ensaios clinicos comparativos com os SMS, realizados
pela industria para registro naquela agéncia. Por sua vez, denomina-se “off-label”
a extensao pelos cardiologistas intervencionistas do uso dos SF para pacientes,
com caracteristicas clinicas ou da anatomia da lesao coronariana por angiografia,
nao incluidos nos ensaios clinicos que motivaram a aprovacao pela FDA. Deve-se
enfatizar que estas denominacoes (“vn-label” e “off-label”) nao indicam necessaria-
mente indicagdes aprovadas pela Anvisa.
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Uma meta-analise dos principais estudos com SF mos-
trou um aumento na taxa de morte e de IAM em pacientes
que usaram Sfenfs com sirolimo, o que nao foi observado
com os stents a base de paclitaxel. Outra meta-analise de 17
estudos concluiu que a mortalidade total a longo prazo nao
variou entre SMS e SE. Em resposta, o FDA declarou que
“os dados que dispomos no momento nao nos permitem
caracterizar os mecanismos, riscos e a incidéncia de trom-
bose devido ao uso de SF”’. Em dezembro de 2006, o FDA
organizou o painel Circulatory System Devices Advisory
Panel Meeting, com a participacio de gestores, médicos,
membros da academia, da industria e de pacientes. Dois
importantes fatos foram definidos como possiveis causado-
res da contradicdo entre os dados: a variacdo na definicio
de trombose intra-sfent e a analise de pacientes com lesdes
coronarias com caractetisticas diferentes.

Pormeio damelhor evidéncia cientifica disponivel,a ACC/
AHA/SCAI (Academy Research Consortium/American
Heart Association/Society of Cardiovascular Angiography
and Interventions) atualizaram o Guia Pratico de PCI (In-
tervencao Coronaria Percutanea) em 2007, recomendando
que a terapia antiplaquetaria dupla, a base de acido acetil
salicilico e tienopiridinas (ticoplidina e clopidogrel), apos a
implantagdao do SF deveria ser estendida para, no minimo,
12 meses em pacientes com baixo risco de sangramento.
Anteriormente, o uso dessa terapia era recomendada para
o minimo de trés meses ap6s a implantacao do SF a base
de sirolimo ou seis meses em pacientes que usavam o SF a
base de paclitaxel. O FDA incorporou essa recomenda¢ao
nas bulas dos SE.

Outra importante contribuicao foi a defini¢do de trom-
bose intra-stent da ARC (Academic Research Consortium),
elaborada para eliminar a variabilidade entre as defini¢oes
constantes nos diferentes protocolos adotados pelos estu-
dos, fato que dificultava a comparac¢ao de dados de trombo-
se de diferentes estudos.

De acordo com a ARC, a trombose intra-stent deve ser
classificada em quatro classes, baseada no tempo decorrente
entre a ocorréncia da trombose e a colocagao do szent: aguda
(ocorrida em 24 horas), subaguda (entre 1 e 30 dias), tardia
(entre 31 dias e 1 ano) e muito tardia (mais de 1 ano). Ainda,
de acordo com as definicdes da ARC, a trombose intra-stent
pode ser classificada em grupos de acordo com a precisao
do diagnéstico:

e Trombose intra-stent definitiva: confirmagao angio-
grafica do trombo, com ou sem oclusio do vaso,
associado a sinais clinicos ou eletrocardiograficos
de isquemia aguda ou elevaciao do nivel de creatina
quinase duas vezes a mais que o valor considerado

normal dentro de 48 horas da angiografia.
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* Trombose intra-stent provavel: quando a morte inex-
plicavel, dentro de 30 dias apds o procedimento, ou
1AM, a qualquer tempo ap6s a realizagdo do procedi-
mento forem documentados em area perfundida pelo
vaso que recebeu o sfent, na auséncia de confirmagio
de trombose intra-stent por angiografia.

Quadro 1 - Meta-anilises selecionadas e respectivos desfechos
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e Trombose intra-stent possivel: morte inexplicavel
ocorrida em mais de 30 dias ap6s o procedimento.

DESFECHOS DE EFICACIA
O quadro abaixo mostra as meta-analises selecionadas, com
os respectivos desfechos observados em cada uma delas:

DESFECHOS
. Infarto Agudo do
Estudo Ntmero de estudos/ Pacientes Revascularizagao .. Morte Trombose
Miocérdio
Ellis ez al, 20075 4 estudos/3.445 pacientes X
Mauri et al, 2007°? 8 estudos/4.545 pacientes X
Spaulding ez al, 2007 | 4 estudos/1.748 pacientes X X X
Kastrati et a/, 2007> 14 estudos/4958 pacientes Xt X# X X
Stone et al, 2007% 4 estudos/3.445 pacientes X X
Stone et al, 200756 9 estudos/5.261 pacientes X X X¥ X

T O desfecho que incluiu a necessidade de revascularizagio foi um desfecho composto por morte, infarto do micardio ou reintervencio.

I Desfecho composto por morte ou infarto do miocardio.

¥ Morte por qualquer causa e por causa cardfaca e ndo cardiaca; desfecho composto de morte ou infarto do miocardio; desfecho composto de morte ou infarto de

miocardio; desfecho composto de morte por causa cardiaca ou infarto do miocardio.

Em relacdo aos desfechos compostos avaliados nas meta-
andlises, destaca-se a limitagdo de sua utilizagdo. Segundo
Montoti e7 al, para que esses desfechos possam ser utilizados,
devem agrupar desfechos com impactos semelhantes. Além
disso, o numero de eventos referentes a cada desfecho deve
ser semelhante, bem como a magnitude do efeito clinico™.
Dessa forma, como os eventos considerados nos desfechos
compostos apresentados, quais sejam morte, IAM e TR,
possuem impactos distintos sobre as condi¢oes de morbi-
mortalidade dos pacientes, eles nao terdo grande relevancia
em nossa analise.

Ressalta-se que a maioria dos pacientes incluidos nos estudos
de eficacia, analisados pelas meta-analises apresentadas nesse
boletim (caracteristicas desses pacientes se encontram no_ane-.
x0 3), ndo possuem lesdes cardiacas complexas e representam
apenas cerca de 25% dos pacientes que recebem stents farma-
coldgicos na pratica clinica atual®. Sabe-se que as indicacoes
aprovadas para os SF incluem o tratamento de lesoes discretas
em vasos coronarios nativos nao previamente tratados. En-
tretanto, mais de 60% do uso nao aprovado dos SF ocorre
em pacientes em condi¢des complexas — doencas e multiplos
vasos ou pacientes com IAM — ou com lesdes complexas —
exemplos sio pontes de safenas, lesoes bifurcadas, oclusoes
totais cronicas”. Dessa forma, é importante destacar que os
resultados provenientes dessa meta-analise se aplicam apenas a
uma parcela de pacientes que atualmente fazem uso dos SE

RESULTADOS DE EFICACIA
Trombose

Foram identificadas seis meta-analises que avaliaram esse
desfecho de forma isolada. Dois desses estudos® > utilizam
os critérios de trombose intra-szent definidos pelo protocolo
dos estudos e pela ARC.

E importante ressaltar que, na maioria dos estu-

Jdog31:52.5455,56

, se 0 paciente foi submetido a revasculariza-
¢io em decorréncia de um episédio de restenose, ocorrido
durante o estudo, e posteriormente sofreu trombose, esse
evento nio foi atribuido ao uso de szent. Destaca-se que o
estudo de Spaulding ez a/> foi o unico a reportar a inclu-
sao de eventos de trombose ocorridos apds a repeticiao da

revascularizagao.

No estudo de Mauti e a/ ** ndo foi encontrada diferenca
significativa nas taxas de trombose total entre os grupos. Nesse
estudo também foram analisadas as taxas de trombose precoce,
tardia e muito tardia (segundo definicdes da ARC). Entretanto,
nao foram divulgados os valores de “p”’, paraque se pudesse ana-
lisar se a diferenca encontrada era significativa. Ja em Spaulding
et al », foi encontrada uma diferenca significativa em relacio a
trombose tardia, que favoreceu os pacientes submetidos ao SES.
Os outros quatro estudos®™ 3 > %
significativas que favoreceram o grupo dos pacientes que rece-
beram SMS em rela¢do a trombose muito tardia: no perfodo de
seis meses a trés anos’ " apds o ptimeiro ano de implantagio do
stent>>", e no petiodo de um a quatro anos ap6s a implantagio

do stenf®.

apresentaram diferengas
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Verificam-se resultados contraditérios entre os diferentes
estudos aqui apresentados. Na maioria dos estudos, houve
maior taxa de trombose entre pacientes que usavam szent
farmacoldgico, segundo definicio de trombose definida em
cada protocolo de estudo. Em relacdo aos dois estudos que
utilizaram a defini¢do de trombose segundo ARC, um deles™
nao mostrou diferenca significativa, e o outro™ demonstrou

relacdo a trombose tardia, e ndo houve diferenca em relagao a
trombose muito tardia, como encontrado na maioria dos es-
tudos. Como descrito anteriormente, o estudo de Spaulding
et al> foi o tnico que incluiu dados de pacientes que sofreram
intervencao de revasculatizacdo durante os estudos. Além
disso, incluiu as defini¢des de trombose segundo ARC. Dessa
forma, apesar de seus dados serem conflitantes em relacdo a

maior taxa de trombose em pacientes com uso de SMS, em

Quadro 2 - Meta-anilises que avaliaram o desfecho trombose

maioria dos estudos, esses nao devem ser desconsiderados.

Estudo

Resultados/Trombose

Estudo

Resultados/Trombose

Ellis ez a/°', 2007

PES(1.718) X SMS
(1.727)

Definicao deTS: proto-

colo dos estudos.

TS cumulativa em trés anos: Nio houve difer-
enga significativa: 1,28%¢ 0,31% PES x SMS
0,76%=+0,23% Hazart Ration 1,51(95%IC:0,73 a
3,14) p = 0,26.

HR de TS em seis meses: houve diferenca
significativa: Taxus, 0,59 (95%IC:0,22 2 0,95) X
SMS,0,64 (95%IC:0,26 a 1,02).

Trombose intra-stent de seis meses a trés anos:
houve diferenca significativa:PES X SMS; HR,
0,19 (95%I1C,0,06 a 0,32) x 0,02 (95%IC:0,00 a
0,07) p = 0,049.

Kastrati ez />4, 2007

SES(2486) X
SMS(2472)

Defini¢ao deTS: proto-

colo dos estudos

Risco Total de TS:
- Nio houve diferenca significativa:

SES X SMS: 1,09 (95% IC 0,64 a 1,86
p=075).

Risco total de TS apés o primeiro ano
(em um periodo de quatro anos)

- Nao houve diferenca significativa:

0,6% (95%IC, 0,3 a 1,2) no SES ¢ 0,05%
(IC95%, 0,01 a 0,4) no SMS (p = 0,02).

Mauri et al>?, 2007

PES(1.400)/SES(878) X
SMS(2267)

Defini¢ao de TS:
protocolo dos estudos e

defini¢io da ARC.

TS cumulativa (total) segundo protocolo dos
estudos: Nio houve diferenca significativa: 1,2%
-SES X0,6% SMS (p = 0,20;95%IC:-0,4a 1,5), ¢
1,3% PES X0,8% SMS (p = 0,24;95%IC:-0,3 a
1,4).

A incidéncia total de TS definitiva ou provavel
segundo ARC:Nio houve diferenga significativa
:1,5% SES X 1,7% SMS (p = 0,70;95%]IC:-
1,5a1,0), ¢ 1,8% PES X 1,4% SMS (p =
0,52;95%IC:-0,7 a 1,4).

A incidéncia total de TS definitiva ou provavel
segundo ARC de 1 a 4 anos: Nio houve difer-
enga significativa :0,9% SES X 0,4% SMS, (p =
0,23); 0,9% PES X 0,6% SMS, (p = 0,93).

Stone et al >, 2007

SES(878) x SMS(870)
/ PES(1755)
XSMS(1758)

Defini¢ao de TS: proto-
colo dos estudos

Periodo de 4 anos:

Nio houve diferenca significativa:

-SES X SMS (1,2% ¢ 0,6%, p = 0,20)..
PES X SMS (1,3% € 0,9%, , p = 0.3).
Periodo entre 1 e 4 anos:

Houve diferenca significativa:

- SES X SMS: 0,6% X 0%(p = 0,025).

- PES X SMS: 0,7% X 0,2% (p = 0,028).

Spaulding ez a/ %, 2007

SES(878 ) x SMS(870)

Defini¢ao deTS: protoco-
lo dos estudos e definicao

da ARC.

TS segundo protocolo dos estudos:

Nio houve diferenca significativa entre SMS ou
SES em relagio a TS.

Defini¢ao deTS segundo ARC:

Houve diferenca significativa em relagdo 4 TS

tardia [0,3% SES X 1,3%SMS (p = 0,03)];
Nao houve diferenga significativa entre os

em relagio aos outros tipos de TS (aguda, suba-
guda, muito tardia, definitiva ou em relacio a
trombose definitiva ou provével).

Stone et al >, 2007

PES (1718) x SMS
(1728)

Defini¢ao de TS: proto-

colo dos estudos.

TS antes de 1 ano: Nio houve diferenca
significativa:

PES (12 episédios) X SMS (12 episddios)
(p=0,99).

TS apés 1 ano: Nio houve diferenca
significativa:

PES (2 episédios) X SMS (8 episddios)
(p = 0,06).

TS trombose intra-szent; SF: stents farmacoldgicos; SES: stent revestido com sirolimo; PES: szent revestido com paclitaxel; SMS: szent de metal simples.
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Movrtalidade

Foram identificadas trés meta-analises que avaliaram
esse desfecho de forma isolada®®**’. Os estudos tiveram
diferentes tempos de seguimento, sendo que o maior foi de
quatro anos. Nao foi encontrada diferenga significativa em
relacdo as taxas de mortalidade em nenhum dos perfodos
analisados entre os pacientes que receberam SF e SMS em
nenhum dos estudos.

Spaulding ¢ a/* nio encontraram diferencas nos tipos

de morte (total, causa cardiovascular ou causa nao-car-
diovascular) entre os grupos. Entretanto, em uma analise

Quadro 3 - Meta-anilises que avaliaram o desfecho mortalidade
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de subgrupo realizada nesse estudo com 428 pacientes
diabéticos, foi observada uma diferenca significativa na
taxa de sobrevida, que beneficiou o SMS em relagao ao SF
(95,6% X 87,8%) e a razao de risco de morte com uso de
SES nesses pacientes foi de 2,9 (95%IC: 1,38 a 6,10 p =
0,008). Entretanto, esse resultado deve ser analisado com
ressalvas, pois analises de subgrupo nao foram definidas
previamente no desenho do estudo.

Stone ¢t al® e Kastrati ¢/ a/* também nio encontraram
diferencas entre morte por qualquer causa, por causas
cardfacas e por causas niao-cardfacas em pacientes que
usaram SMS e SE.

Estudo Intervengao/Pacientes

Desfecho

Resultados

Spaulding ez a/ %, 2007 | SES (878) x SMS (870) | Taxa de sobrevida em quatro anos.

Tipos de morte (total, causa cardiovas-
cular ou causa nio-cardiovascular).

SES 94,6% X SMS 94,6%; Razio de
risco de morte: 1,24 (95% 1C:0,84 a
1,83; p = 0,28);

Nao foi encontrada diferenca entre os grupos.

Kastrati ez 2/°?, 2007 | SES (2486) X SMS Morte total.

(2472)

Nio houve diferenga significativa. O uso
de SES foi associado com uma razio de
risco de morte de 1,03 (IC 95% 0,8 a 1,3;
p = 0,8), quando comparado com SMS.

Stone et al >, 2007

PES (1755) X SMS
(1758)

quatro anos.

nao-cardfacas.

SES (878) x SMS (870) | Taxas cumulativas de morte por
qualquer causa no periodo de

Taxas cumulativas de morte por
qualquer causa, por causas cardfacas e

SES 6,7% X SMS 5,3%, (p = 0,23);
PES 6,1% X SMS 6,6%, (p = 0,68).
Similares em todos os pacientes em quatro
anos e durante o perfodo pré-especificado

(0-30 dias; > 30 dias a 4 anos; > 30 a 1 ano
ou > 1 a4 anos apds o procedimento).

SES: stent revestido com sirolimo; PES: szent revestido com paclitaxel; SMS: szent de metal simples.

Infarto Agudo do Miocardio

Foram identificadas duas meta-andlises que avaliaram
esse desfecho de forma isolada®™>°, Em relacdo as taxas de
IAM, tendo em vista os diferentes tempos de seguimento
reportados nos estudos (o maior seguimento foi de quatro
anos), nao houve diferenca significativa entre os pacientes
que receberam SF e SMS de uma forma geral. Diferenca
significativa foi encontrada apenas no estudo de Stone ¢7 a/,
que mostrou beneficio em pacientes em uso de PES no
periodo de 30 dias a 1 ano apds o recebimento do sent.

Além disso, nenhum dos estudos demonstrou diferenca
entre os IAM Q-Wave e nio Q-wave'.

Kastrati ¢ af* avaliaram o desfecho composto IAM
ou mortalidade. No total, 241 pacientes em uso de SES
ou morreram ou tiveram IAM em compara¢io com 252
pacientes com SMS; o uso de SES foi associada com uma
razao de risco para morte ou IAM de 0,97 (95% 1C 0,81 a
1,16, p = 0,76), se comparado com uso de SMS. Nao houve
heterogeneidade entre os estudos para esse desfecho.

' TAM Q-wave: Desenvolvimento de nova onda Q patolégica em dois ou mais
guias contiguos avaliados em eletrocardiograma com o nivel de creatina quinase
ou creatino quinase MB elevados acima do nivel adequado IAM sem onda Q:
Elevacao no nivel de creatina quinase MB em 3 vezes em relagdo ao valor normal,

na auséncia de uma nova onda Q patoldgica
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Quadro 4 - Meta-anilises que avaliaram o desfecho infarto agudo do miocérdio

Estudo Intervencao/Pacientes

Desfecho

Resultados

Spaulding ez 2/, 2007 | SES (878) x SMS (870)

TIAM em 4 anos.

Nio houve diferenca significativa. Em quatro
anos, a taxa no grupo SES foi de 6,4% X 6,2%
no grupo SMS (p = 0,806).

Stone ez al>°,2007 | SES (878) x SMS (870) / PES

(1755) X SMS (1758)

IAM no periodo de 4 anos. | Taxas cumulativas similares entre o grupo de SES

IAM nos periodos 0-30

dias; > 30 dias a 4 anos; >
30 a1 anoou>1a4anos|As taxas de IAM também foram similares com os
apés o procedimento

IAM entre 30 dias e 1 ano. | Nimero significativamente menor de IAM no

e SMS (6,4% X 6,2%, p = 0,86) e no grupo de
PES e SMS (7,0% X 6,3%, p = 0,66).

SF e SMS.

grupo PES em relaciao ao SMS (0,8 % X 1,8%,
p=0,01).

Kastrati ez 2/ %, 2007 | SES (2486) X SMS (2472)

Desfecho composto:
morte ou JAM.

O uso de SES foi associada com uma razao de
risco para morte ou IAM de 0,97 (95% IC 0,81 a
1,16, p = 0,76), se comparado com uso de SMS.

SES: stent revestido com sirolimo; PES: szent revestido com paclitaxel; SMS: szent de metal simples; IAM: infarto agudo do miocardio.

Taxa de Revascularigagdo

O procedimento de revascularizagio foi mensurado por
meio da taxa de revascularizagio da lesdo alvo (TLR) e do
vaso alvo (T'VR). Foram identificadas duas meta-analises
55,56. ESSCS
dois estudos mostraram de forma significativa uma maior
taxa de revascularizacdo em pacientes que usavam SMS em
relacdo aos pacientes que usavam SE.

que avaliaram esse desfecho de forma isolada

Kastrati ¢/ a/ ** avaliaram o desfecho composto morte
ou IAM ou revasculariza¢io. No total, 331 pacientes com
SES ou mortreram, ou tiveram um IAM ou sofreram re-
vasculariza¢io, comparado com 649 pacientes com SMS.
O uso de SES foi associado com razao de risco para
morte, IAM ou reintervencao de 0,43 (95% IC, 0,34 a
0,54; p < 0,001) quando comparado com o uso de SMS.
Entretanto, houve uma elevada heterogeneidade entre
os estudos.

Quadro 5 - Meta-anilises que avaliaram o desfecho taxa de revascularizagio

Estudo Intervencao/Pacientes

Desfecho

Resultados

Spaulding er a/>>, 2007 | PES (1718) x SMS (1728)

TLR em 3,2 anos.

Ocorreu em 290 pacientes com SMS e em 135
pacientes com PES (16,8% X 7,9%, p < 0,0001)

Stone et 2/ %%, 2007 SES (878) x SMS (870)/

PES (1755) X SMS (1758)

TLR e TVR em 720 dias.

Resultados para Lesio Alvo:

SES: 17,8% e SMS:23,6% - Razao de Risco 0,29
(0,22-0,39) p < 0,001.

PES : 10,1% e SMS ; 20% - Razao de Risco 0,46
(0,38-0,55) p <0,001.

Resultados para Vaso Alvo:

SES: 12,1% e SMS: 27,5% - Razio de Risco 0,38
(0,30-0,48) p < 0,001.

PES: 17,2% e SMS: 24,7% - Razao de Risco 0,62
(0,53-0,73) p < 0,001.

Kastrati ez />, 2007

SES (2486) X SMS (2472) | Desfecho Composto: morte | O uso de SES foi associado com razao de risco
ou IAM ou revascularizacio. | para morte, IAM ou reintervencio de 0,43 (95%

IC, 0,34 2 0,54; p < 0,001) quando comparado

com o uso de SMS.

SES: stent revestido com sirolimo; PES: stent revestido com paclitaxel; SMS: szent de metal simples; TAM: infarto agudo do miocardio; TLR: taxa de revascularizagio da lesio

alvo; TVR: taxa de revascularizacio e do vaso alvo.
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RESULTADOS DE EFETIVIDADE DOS ESTUDOS
OBSERVACIONAIS (REGISTROS)

Apesar do grande entusiasmo dos cardiologistas interven-
cionistas com relagdo aos SE em razdo das evidéncias apre-
sentadas pelos ensaios clinicos de reducdo da necessidade de
nova interveng¢ao coronariana percutinea ICP (vide acima),
permanecem incertezas a respeito da efetividade e seguranga
dos SF no “mundo real”. As incertezas advém primeiramente
do desenho da maioria dos ensaios clinicos, especialmente
daqueles subvencionados pela industria para fins de registro
junto a agéncia reguladora norte-americana — FDA. A maioria
desses ensaios clinicos adotou critérios rigidos de inclusio e
exclusao que acabou por selecionar uma populacdo com um
prognoéstico melhor do que aquele encontrado na pratica clini-
ca rotineira®”. Os ensaios clinicos foram realizados em centros
médicos de referéncia com grande experiéncia e volume de
ICP e intencionalmente excluiram pacientes com sindromes
coronarianas agudas, com caracteristicas angiograficas da le-
sao coronariana indicativas de maior complexidade anatomica
e pior prognostico (doenca multiarterial, lesdes longas, lesoes
em bifurca¢Ses coronarianas), com enxertos venosos (“ponte
de safena”) ou com oclusio coronariana cronica. Além disso,
o protocolo da maioria dos ensaios clinicos incluiu angiografia
obrigatoria de seguimento, que inflaciona artificialmente a taxa
de revascularizacao de lesao-alvo (TRLA).

As duas principais vantagens dos estudos publicados com
base em registros, em relacio aos ensaios clinicos, sao o
grande tamanho amostral e a caracterfstica peculiar de refletir
o uso dos SF numa populagio mista de pacientes com ca-
racterfsticas clinicas e angiograficas diversas. Os registros sio
geralmente financiados pela industria, por associagbes pro-
fissionais ou por agéncias governamentais, sendo a maioria
constituida por estudos multicéntricos que abrangem um pafs
ou uma regiao (EUA, Suécia, Ontario, Canada, Regido Oci-
dental da Dinamarca). Entretanto, deve ser enfatizado que os
resultados dos registros estao sujeitos a viés de selecao. Além
disso, por ndo possuirem protocolos padronizados de inclu-
sao e de tratamento (especialmente quanto ao uso de terapia
antiplaquetaria dupla e outras intervengbes farmacolégicas),
os resultados dos registros podem evoluir ao longo do tempo
por mudangas substanciais nas caracterfsticas dos pacientes
incluidos e no protocolo de tratamento disponibilizado.

Conforme mencionado na metodologia deste boletim, fo-
ram selecionados seis registros que avaliaram o desempenho
dos SF por comparagio aos SMS, em populacbes mistas em
relagdo as caracteristicas clinicas e angiograficas. Os regis-
tros selecionados publicaram resultados para pacientes com
indicacdes on-label e off-label. A tabela 1, em anexo, apresenta
um resumo das caracteristicas dos registros selecionados e
de seus resultados para os desfechos de interesse.
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MORTALIDADE

A maioria dos registros ndo mostrou diferenca sig-
nificativa na taxa de mortalidade entre os pacientes que
receberam SF e aqueles que receberam SMS. O registro
sueco — Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Re-
gistry, SCAAR, inicialmente relatou, para cerca de 20.000
pacientes seguidos por até trés anos — incluindo pacientes
que receberam multiplos szents —, um risco de morte maior
no grupo com implante de SF do que no grupo com SMS
(RR = 1,18; IC 95%, 1,04 a 1,35)". Entretanto, publi-
cacdo mais recente do mesmo registro®, com até cinco
anos de seguimento de uma coorte com cerca de 30.000
pacientes que receberam somente um szent (SEF ou SMS),
nio mostrou nenhuma diferenca significante na taxa de
mortalidade ajustada entre os dois grupos (RR = 0,94; 1C
95%, 0,85 a 1,05). Para a coorte total de pacientes (cerca
de 50.000), com um ou multiplos stents, os autores também
encontraram taxas similares de mortalidade entre os dois
grupos (0,96, IC 95%, 0,89 a 1,03).

Alguns registros encontraram, no entanto, uma taxa de
mortalidade menor nos pacientes que receberam implante
de SE Nos EUA, Douglas e a/* relataram para uma po-
pulacio de cerca de 220.000 pacientes idosos (= 65 anos),
beneficiarios do seguro-saude publico federal Medicare,
aos 30 meses de seguimento, um risco de morte ajustado
menor nos pacientes que receberam SF do que naqueles
que receberam SMS (Razdo de Risco [HR]: 0,75, IC 95%:
0,72 2 0,79, p = 0.001). Tu et af*, baseados em uma co-
orte de 3.751 pares de pacientes balanceados do registro
da provincia canadense de Ontario (CCNO), mostraram
que a taxa de mortalidade aos trés anos de seguimento foi
significativamente maior no grupo SMS que no grupo SF
(7,8% x 5,5%, p < 0,001). Os autores apontam para uma
associagdo entre estes resultados e a vigéncia da terapia
antiplaquetaria dupla com fornecimento de clopidogrel
por um ano para maiores de 65 anos, como resultado de
politica publica local.

Por sua vez, embora a mortalidade ajustada global em dois
anos tenha sido similar no grupo que recebeu SMS e nos
dois grupos de SF, a mortalidade entre 12 e 24 meses foi
maior nos pacientes tratados com SF liberador de paclitaxel
(RR 1,46; 1C 95%: 1,02 a 2,09) no estudo de Kaltoft ez a/*
com dados do registro da Regiao Ocidental da Dinamarca
(WDHR), que incluiu 8.847 pacientes que receberam SMS
e 3.500 SF (2.202 SF liberador de sirolimus e 1.298 SF libe-
rador de paclitaxel).

Em relagdo as indicagdes off-label, dois registros, norte
americano® e sueco, mostraram a inexisténcia de diferencas
significantes nos riscos ajustados de morte de pacientes com
implante de SF por comparagdo com os SMS. O registro
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canadense®, por sua vez, apontou para uma taxa de mortali-
dade ajustada menor no uso gff-label/ dos SF por comparacao
com os SMS, em trés anos de seguimento.

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Poucos estudos apresentaram isoladamente taxas de IAM
como desfecho isolado. O estudo de Tu ¢f a/’ com os dados
do registro canadense (CCNO) nio apresentaram variacao
significativa da taxa de IAM, de forma que aos dois anos de
observacio, tal taxa foi similar nos pacientes que receberam

SF (5,2%) e SMS (5,7%) com p = 0,95.

O estudo de Douglas ¢# a/ (2009)%, que incluiu 262.700
pacientes, mostrou pequena diferenca na taxa de IAM entre
os grupos SF e SMS (7.5% X 8.9%, RR: 0.77, IC 95%: 0.72
2 0.81, p = 0.001).

O estudo de Kaltoft ez a/ (2009)%, baseado no registro
dinamarqués, analisou 12.395 pacientes que receberam
stents (SMS, SES e PES). Observou-se que a incidéncia
de IAM foi de 3,8% nos tratados com SMS e de 4,5% no
grupo de pacientes tratados com SF (RR ajustado: 1,24,
1C 95%: 1,02 a 1,51). Ressalta-se que essa taxa foi de

4,1% no grupo que recebeu SES (RR ajustado: 1,15; IC
95%: 0,91 a 1,47), e de 5,3% no grupo que recebeu PES
(RR ajustado:1,38, IC 95%: 1,06 a 1,81).

Catlsson e a/ (2009)%, baseados no registro sueco (SCA-
AR), embora nio tenham trabalhado com taxas de IAM
isoladamente, mas com desfecho composto — taxa de
mortalidade e/ou IAM - relataram que as taxas de IAM ou
morte nos dois grupos, SMS e SE, nao diferiram significati-
vamente, em condicOes on-label, (RR razdo de risco ajustada
1.02; IC 95%: 0.92 a 1.13) nem em condi¢oes off- label (razdo
de risco ajustada: 0,95; 1C95%: 0,87 a 1,04).

TAXA DE REVASCULARIZACAO DA LESAO ALVO
E NECESSIDADE DE NOVA REVASCULARIZACAO

Kaltoft ¢z al, (2009)%, com dois anos de seguimento, a
TLR — nesse estudo definida como necessidade de nova
revascularizagdo miocardica (angiopplastia ou cirurgia de
bypass) sem definir se realizada na lesdo-alvo, foi de 7,9%
nos que receberam SMS e de 5,3% nos que receberam SI%
Por sua vez, o estudo de Catlsson ef a/ (2009)%, baseado no
registro sueco (SCAAR), apds quatro anos de seguimento,
menciona a restenose (desfecho angiografico) e necessidade
de nova revascularizagdo em separado:

Quadro 6 - Dados de restenose e nova revascularizacao do estudo de Carlsson ez al %

Restenose:

Nova Revascularizagio:

SMS on-label : taxa bruta de restenose, 3,0% ao ano.

SMS on-label: 7,0% ao ano.

SMS off-label: taxa bruta de restenose, 3,4% ao ano.

SMS off-label: 10,0% ao ano.

SF on-label: taxa bruta de restenose, 1,8% ao ano.

SFE on-label: 8,8% ao ano, foi maior de fato nos SE.

SF off-label: taxa bruta de restenose, 2,7% ao ano.

SE off-label: 11,6% ao ano, foi maior de fato nos SE

Os autores afirmam que, como nos registros nao pode
set avaliada a revascularizacao da lesao-alvo, uma menor
taxa de nova revascularizagio no grupo dos SMS deve ser
interpretada com muita cautela. As taxas de TLR de 1,8%/
ao ano no grupo SKF on-label e de 3,0% no grupo SMS on-
label sio muito menores do que nos ECCR, com avaliacao
angiografica para identificacio de restenose®’.

No estudo de Douglas ¢ a/ (2009), com populagio
acima de 65 anos, em 2,5 anos de seguimento, a taxa de
nova revasculariza¢ao, ajustada pelo risco basal, foi idéntica
nos pacientes que receberam SF e SMS: 23,5% x 23,4%,
respectivamente.

TROMBOSE

Conforme apontam Douglas ez a/ (2009)** e Tu et al
(2007)%, a dificuldade para determinacio da ocorréncia
da trombose intra-stent deve ser considerada como fator
limitante nos estudos observacionais.

Daemen ¢# a/ (2008)™ relatam que nio houve diferenca nas
taxa de trombose intra-szent global (2.3% x 2.2%, p = 1.0).
Se por um lado o SF foi associado com a maior taxa de
trombose tardia (1.4% x 0 %, p = 0.02), por outro, por me-
nor taxa de trombose precoce (0.4% x 1.8%, p = 0.05) num
seguimento de quatro anos. Destacam, ainda, que estas
taxas foram maiores que as dos ECCR.
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Ja no estudo realizado por Kaltoft ez a/ (2009)%, que apre-
sentaram dados dos szents farmacolégicos separadamente,
ap0s dois anos de observacio, a trombose intra-szent foi de
0,64% no grupo SMS e 0,79% naqueles que receberam SF
(RR ajustado:1,09, IC 95%: 0,72 a 1,65), e de forma seg-
mentada registram a taxa de 0,5% nos SF (Sirolimo) - RR
ajustado: 0,30, IC 95%: 0,35 a 1,15 e 1,30% nos pacientes
que receberam SF (paclitaxel) - RR ajustado: 1,82, IC 95%:
1,13 a 2,94. A partir de tais resultados associados com os
outros desfechos analisados no estudo, como aumento do
risco de IM, os autores ao compararem os sfents farma-
colégicos quanto a seguranca apontaram como de maior
seguranca o stent (Sirolimo).

Por outro lado, os dados de Campolo er a/ (2007)7
mostram que nao ha diferenca significativa na trom-
bose intra-szent. No primeiro ano as taxas sio de 0,4%
no SMS e de 0,1% no SF (p = 0,478) e no segundo ano
(0,2 SMS x 0,3% SF p = 0,777). Os autores destacam alta
aderéncia dos pacientes a terapia antiplaquetaria dupla
(97,5% pelo tempo recomendado de seis meses). O efeito
protetor da TAD pode ter estreita ligacdo com os desfe-
chos encontrados.

O desconhecimento de periodo de tempo, apés o pro-
cedimento de implantacio do s#ens, no qual os pacientes
estiveram sob o efeito protetor da TAD, pode ser apontado
como uma importante limitacao de alguns estudos. A infor-
magao se os pacientes tiveram acesso aos medicamentos e
por quanto tempo nem sempre foi fornecida pelos autores,
informacOes estas que permitiriam melhor interpretacao
dos fatos acima destacados.

I Informacoes Economicas

O advento do SF possibilitou mais uma opg¢ao para o
tratamento de doencas coronarianas. Contudo, como o
preco dessa nova tecnologia é bem mais elevado do que o
preco do SMS, a analise dos estudos de custo-efetividade
realizados com ambas as tecnologias torna-se pertinente no
presente boletim. Para tanto, fez-se uma busca na literatura
que tratasse desse tema e, assim, foram identificados estu-
dos econémicos que avaliam a relagdo de custo-efetividade
no uso de szents farmacologicos e de metal.

Quatro revisOes sistematicas foram identificadas (ta-
bela 2, em anexo). As revisdes de Suzanne Ligthart ez
al (2007)% e RA Hill ez a/ (2007)" chegaram a uma con-
clusio similar no que diz respeito ao uso de SE, ou seja,
o uso desse tipo de stent pode ser mais custo-efetivo em
pacientes considerados de alto risco, apesar da revisdo de
Ligthart ez a/ (2007)% nio ter esclarecido quais subgrupos
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de pacientes foram considerados com esse perfil. Outro
importante resultado apresentado por esse estudo foi que
estudos mais recentes geralmente sdo de baixa qualidade
e sdo patrocinados por alguma industria que comercializa
SF e, por isso, estdo fortemente associados a indicacao
generalizada desse tipo de szent. Por outro lado, estudos
mais antigos financiados por agéncias de avaliacdo de
tecnologia sao em geral mais extensos e de qualidade
superiof.

Analisando os resultados das revisdes sistematicas de Peter
W. Groeneveld ¢ a/™" e de Pekka Kuukasj“arvi ez a/ %, pode-
se concluir que ambos os estudos chegaram a um resultado
similar no que diz respeito a relacio de custo-efetividade
e ganho de QALY ao se comparar o uso de SF e SMS. A
diferenca de custos entre o SF e SMS é muito grande para
que SF seja considerado custo-efetivo, principalmente pelo
pequeno ganho de QALY.

Estudos isolados de custo-efetividade também foram
analisados (tabela 3, em anexo). Cohen ¢f a/ ™ aponta
que o SF com sirolimo, dentro do contexto dos Estados
Unidos, é mais custo-efetivo em pacientes com complexa
restenose coronariana e com ICP (identificados como
de alto risco). Ja Brunner-La Rocca ef a/ ™ concluiram,
na perspectiva da Suica, que SF sdo custo-efetivos em
pacientes com alto risco, ou seja, ndo sdao custo-efetivos
se utilizados em todos os pacientes, mesmo que ocorra
uma reduc¢ido substancial dos precos, principalmente se
houver a necessidade do uso prolongado de clopidogrel
(terapia antiplaquetaria).

Na perspectiva do Brasil, Polanczyk CA ef a/ ™ realizaram
um estudo que avaliou as relagbes de custo-efetividade
entre SF (revestido com sirolimus) e SMS, tanto no prisma
do SUS como da saude suplementar. O estudo aponta que,
baseado em referéncias internacionais (como por exemplo,
custo-efetividade incremental ¢ QALY), as relagbes de
custo-efetividade do SF podem ser positivas para convénios
e particulares. O que chama a aten¢io ¢ que o uso de SF
¢ ainda mais favoravel em subgrupos de pacientes, como
aqueles de alto risco de restenose e naqueles com elevado
custo no manejo de restenose (considerados de alto risco).

Importante conclusio apresentou o estudo de Kristian
et al °. Esse estudo trata do impacto do tratamento da
trombose tardia intra-szent. Os autores concluiram que
a necessidade de uso de terapia antiplaquetaria para
diminuir o risco de trombose tardia faz com que o uso
generalizado de SF ndo seja custo-efetivo em termo
de QALY e custo por revascularizacio evitada. Essa
discussdo torna-se extremamente pertinente, uma vez
que existem dados conflitantes no que diz respeito a
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I Discussao e Consideracoes Finais

A eficacia dos SF foi amplamente estudada em comparagio
aos SMS, inexistindo comparagbes diretas entre os SEN e o
tratamento clinico da DAC. Na verdade, a sequéncia de inova-
¢Oes tecnologicas nas intervengdes coronarianas percutaneas
— ICP (ACTP com balao, SMS e SF) nao produziu aumento
significante da sobrevida e diminui¢ao de IAM em comparacao
com o tratamento clinico em pacientes com DAC cronica.

Ao contrario da intervencao cirdrgica (CRVM), nao
ha evidéncias de que as ICP, incluindo os SE, reduzam a
mortalidade de pacientes com lesdes de anatomia complexa
(tronco da coronaria esquerda e doenca coronariana triarte-
rial) e disfun¢io ventricular esquerda. As ICP s6 mostraram
aumento da sobrevida em comparac¢io ao tratamento clini-
co (tratamento fibrinolitico) em pacientes com IAM com
supradesnivel de segmento ST, desde que realizadas logo
apos o inicio do evento agudo, por uma equipe experiente.

As evidéncias confirmam que a implantagdo dos SI, em
comparagio com os SMS, nio reduz a mortalidade por to-
das as causas e por causas cardfacas (portanto nao aumenta
a sobrevida), bem como nao reduz a incidéncia de IAM nos
pacientes incluidos nos ensaios clinicos. A auséncia de dife-
renga nestes desfechos duros é mais sélida para pacientes de
baixo risco com angina estavel e instavel, e doenca uniarterial
em coronaria nativa. Cabe, entretanto, ressaltar que hd um
viés de publicacio (relacionado aos autores e ao periddico
em que o trabalho foi publicado) associado as meta-analises
avaliadas, bem como uma auséncia de avaliagdao explicita da
qualidade metodolégica dos estudos primarios incluidos.

A maioria dos registros, que incluiram pacientes de riscos
diversos e com leses de padroes anatémicos desde os mais
simples até os mais complexos, também nao mostrou dife-
renga significante na taxa de mortalidade ou de incidéncia
de IAM entre os SF e SMS.

Assim, o beneficio clinico dos SF pode ser atribuido a
sua maior capacidade, por comparagio com os SMS, em
proporcionar uma melhora sintomatica em pacientes com
angina do peito, reduzindo assim a necessidade de posterior
revascularizagdo miocardica. Apesar de as meta-analises
avaliadas nio abordarem o desfecho relacionado a recor-
réncia de angina de peito, apenas dois ensaios clinicos con-
trolados randomizados — Taxus I e Ravel — com pequeno
tamanho amostral e constantes em algumas meta-analises
avaliadas (anexo 1), compararam o efeito dos SF versus
SMS em relagao a esse desfecho. Portanto, a evidéncia que
aponta a superioridade dos SF em reduzir essa recorréncia
¢ fraca. Daf advém a necessidade de se recorrer a desfechos
intermediarios, como a taxa de revascularizacio (TR), para
avaliar a eficacia e a efetividade dos SF em reduzir a necessi-
dade de posterior revascularizacao miocardica, em razio da
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recorréncia dos sintomas de angina do peito.

As meta-andlises de ensaios clinicos controlados ran-
domizados (ECCR) relatam que os SF reduzem a TR em
cerca de 50%, por comparagdo aos SMS, em um periodo de
seguimento de quatro anos (de 20% para 10%, aproximada-
mente). Deve ser enfatizado, contudo, que em muitos ECCR
e meta-analises de ECCR, a TR reflete a realizacio de uma
angiografia de controle obrigatoria e, por conseguinte, nao
expressa diretamente a necessidade de uma nova revascu-
larizacao miocardica motivada clinicamente. Entretanto, é
importante mencionar que a metanalise de Stone ez a/”, que
teve a preocupacao de relatar somente a TR motivada por
necessidade clinica de uma nova revascularizacio, mostra
que a implantacio de SF estd associada a uma reducio pela
metade da TR por comparacdo com a implantagao de SMS
(de 17% para 8%).

Por outro lado, quando se analisam os resultados dos re-
gistros, que expressam o uso dos szents na pratica rotineira,
com a inclusdo de pacientes com graus variados de risco e
lesGes de diferentes padrdes anatémicos, as taxas absolutas
de restenose e de reintervencio apds a implantagio de
SMS sao muito mais baixas que as relatadas pelos ECCR,
resultando em diferencas absolutas bem menores quando
comparadas com as taxas correspondentes apds a implan-
tacdo de SF*"”. Assim, as evidéncias dos registros indicam
que a implantacdo de SF nio se justifica em pacientes de
risco baixo e intermediario de restenose.

Tanto o registro sueco — Swedish Coronary Angiography and
Abngioplasty Registry (SCAAR)?" — quanto o canadense®” che-
gam a conclusdo de que a implantacdo de SF se justifica em
pacientes de alto risco de restenose. Esses pacientes foram
definidos no registro sueco como aqueles com lesdes que
requerem szents com < 3mm de diametro e com = 20mm de
comprimento (em pacientes com ou sem diabetes mellitus).
No registro canadense, esses pacientes foram definidos
como aqueles com dois ou trés fatores de risco — presenca
de diabetes mellitus, vasos com < 3mm de diametro e lesao
com = 20mm de comprimento. Para esses pacientes, os SF
conferem um beneficio clinico que se traduz em um evento
de restenose evitado para cada 10 a 27 lesGes tratadas.

As meta-analises de ECCR mostram evidéncias prelimi-
nares de aumento do risco de trombose intra-szent tardia
e muito tardia com a implantagdo de SF comparada a
implantagdo de SMS. Embora esses eventos de trombose
sejam raros, seria esperado um aumento tardio da mortali-
dade ap6s a implantagdao dos SE, fendmeno nao observado
pelos ECCR, meta-analises e registros de grande escala.
E possivel que a menor necessidade de reintervencoes por
motivacao clinica leve a uma reducio de eventos fatais tar-
dios, mascarando o aumento do risco de morte por trom-
bose intra-szent tardia. Além disso, como as meta-analises
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que utilizaram os critérios da ARC apresentaram resultados
divergentes, torna-se necessaria a realizacdo de outros estu-
dos que utilizem esses critérios e que incluam os eventos de
trombose ocortidos apds as reintervencdes®.

Existe uma controvérsia em relacdo a classificacio dos
eventos de trombose ocorridos apds uma intervencao de re-
vascularizacio como trombose intra-szent. O fato dos eventos
de trombose ocorridos apds episédios de revascularizacdo
nao serem considerados pela maioria dos estudos pode
causar uma subestimacio desses eventos, principalmente nos
grupos que receberam SMS, nos quais a taxa de restenose
ocorre com maior frequéncia, conforme demonstrado nos
resultados. Sabe-se que esse ¢ um viés que interfere no prin-
cipio da analise por intenc¢do de tratamento( I'TT)%.

A maioria dos autores das meta-analises avaliadas sugere
que os eventos de trombose podem estar relacionados
a interrupcdo da terapia antiplaquetdria que, segundo os
protocolos dos estudos, varia de 2 a 12 meses. Entretanto,
apesar do efeito protetor dessa terapia, seu uso continuado
isolado ndo ¢é suficiente para preven¢iao de trombose com
uso de SMS ou de SE Devem ser considerados o risco de
sangramento, a caréncia de evidéncias sobre o tema e os
custos associados a essa terapia. Além disso, nenhum dos
estudos utiliza a nova recomendagio da ACC/AHA/SCAI,
em que a terapia antiplaquetaria dupla apds a implantacao
do SF deve ser estendida para 12 meses em pacientes com
baixo tisco de sangramento. Dessa forma, sio necessatios
estudos que tenham como objetivo determinar o risco de
desenvolver trombose em pacientes submetidos a SMS ¢ a
SE, considerando a atual indicacio da terapia antiplaquetaria
dupla. Cabe ressaltar, ainda, que o impacto dessa nova terapia
sobre as taxas de IAM, TR morte também deve ser avaliada
em estudos futuros®.

Deve-se ainda mencionar uma importante meta-analise
conduzida por Stetler ¢ a/ ", que nio foi incluida em nossa
analise por ndo atender os critérios de selecao explicitados
neste Boletim, pois se trata de uma “metwork meta-analysis”,
ou seja uma analise de dados provenientes de comparagdes
diretas e indiretas. Nesse estudo foram incluidos 38 ECCR,
num total de 18.023 pacientes, com seguimento de quatro
anos. Dentre suas vantagens, ressalta-se uma busca literaria
abrangente, inclusio de dados nio-publicados, andlise do
desfecho referente a trombose segundo critérios da ARC e
dos protocolos dos estudos primarios, ¢ avaliacdo explicita
da qualidade metodolégica dos estudos analisados.

Nota-se que os resultados provenientes dessa meta-ana-
lise, no tocante a analise tradicional (comparacSes diretas),
vao ao encontro dos resultados das meta-analises avaliadas
neste Boletim. Ou seja, ndo houve diferenca significativa
entre o uso de SF e SMS em relacdo a: taxa de mortalidade
total e cardiaca, IAM e trombose intra-stent definitiva (> 30
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dias). O tdnico desfecho que favoreceu o tratamento com
SF foi a taxa de revascularizacio da lesdo alvo: SES X SMS
Razao de risco 0,4 (0,32-0,51) ¢ PES X SMS Razao de risco
0,58 (0,46-0,72). Em relacio a analise que agrega dados de
comparacio direta e indireta, além de mostrar, para o grupo
que recebeu SF, uma menor taxa de revascularizacio da
lesao-alvo, foi observada também uma menor taxa de IAM
(SES X SMS: Razio de tisco 0,81(0,71-1,00 p = 0,045) e uma
maior taxa de trombose intra-stent definitiva nos pacientes
que receberam szent 4 base de paclitaxel [PES X SMS: Razao
de risco 2,11(1,19-4,23, p = 0,017)]"".

Um estudo prévio da coorte do SCAAR com até trés
anos de seguimento havia mostrado um aumento do risco
de morte, apds seis meses, nos pacientes com SF quando
comparados aos pacientes com SMS. Entretanto, publi-
cacdo mais recente do SCAAR®!, com até cinco anos de
seguimento, com cerca de 30.000 pacientes, ndo mostrou
nenhuma diferenca significante na taxa de mortalidade
ajustada entre os dois grupos. Possiveis fatores que podem
ter contribuido para as diferencas nos desfechos entre as
duas analises sao o aumento da propor¢ao de pacientes tra-
tados com clopidogtrel antes do procedimento percutaneo,
o implante de szents com alta pressio e o aumento gradual
da duragio da terapia antiplaquetaria dupla com clopidogrel
ap6s implantaciao dos SE.

Os SF tém sido implantados em pacientes de alto risco
para efeitos adversos, por caracteristicas clinicas (pacientes
diabéticos ou com insuficiéncia renal) ou angiograficas
(lesoes longas, lesdes em bifurcagdes coronarianas, lesdes
em enxertos venosos, oclusio coronariana cronica), o assim
denominado uso gff-label. O registro® de um hospital priva-
do do Brasil indica que o uso ¢ff-label/ corresponde a cerca
de 80% dos SI implantados. Estes pacientes apresentam
risco aumentado tanto de restenose quanto de trombose
intra-stent tardia.

No que se refere a avaliagdo economica dos SF e SMS,
apresentadas neste boletim, a maioria indica uma melhor
relagdo de custo-efetividade para os szents farmacoldgicos
quando utilizados por pacientes de alto risco, isto é, para
um subgrupo de pacientes os SF sio mais custo-efetivos
que os SMS. Apesar de alguns estudos nio apresentarem
uma defini¢do para pacientes de alto risco, de forma geral,
esse subgrupo geralmente inclufa pacientes diabéticos, com
grandes e complexas lesdes e que fizeram cirurgia de revas-
culariza¢ao do miocardio (“ponte de safena”).

Esse resultado representa que o maior custo do uso dos
SE, comparado ao dos SMS, somente é compensado nesse
grupo de pacientes para os quais o beneficio clinico dos SF
parece ser maior. Entretanto, esses pacientes nao pertencem
ao grupo para o qual ha indicacdo de uso de SF aprovada
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Criagao do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Avaliacao de Tecnologias em Sadde

O Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Avaliagao de Tecnologias em Satde (INCT/IATY) foi criado com
a missdo de desenvolver, fomentar e disseminar, com rigor cientifico e transparéncia, a Avaliagao de Tecnologias em
Satde (ATS) no Brasil. A ceriménia oficial de langamento ocorreu no Hospital das Clinicas de Porto Alegre, no dia
14 de maio de 2009.

O objetivo ¢ desenvolver um instituto independente, formado por pesquisadores com expertise e reconhecimento
internacional na condugao das diversas etapas da ATS, que seja capaz de atender demandas procedentes de érgaos
governamentais, da academia e da sociedade em geral. A criagio do Instituto também poderd fortalecer as parcerias
entre as institui¢des integrantes da Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias (REBRATS).

Apoiado pela Organizagio Pan-Americana da Satde e pelo Ministério da Sadde, o Instituto é coordenado pela Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e retine diversas Universidades parceiras (Universidade Federal de Minas
Gerais, Universidade Federal de Sao Paulo, Universidade Federal de Pernambuco, Universidade de Brasilia, Universidade
de Sao Paulo, Universidade Estadual do Rio de Janeiro e Universidade de Goids), além do Hospital do Cora¢ao (HCOR)
e de instituigoes internacionais (Universidade de Schefheld — Health Economics — Inglaterra, Harvard School of Medi-
cine and Public Health — Massachusetts, Loyola University Health System and Loyola University Medical Center — Chi-
cago, e London School of Hygiene and Tropical Medicine — Health Service Research Unit — Inglaterra).

As principais linhas de pesquisa sao: ATS nas dreas de doengas cardiovasculares, diabetes, hipertensio, AIDS, hepa-
tite, cAncer e aten¢do primdria a saide, além de temas como politica de medicamentos e metodologias utilizadas em
ATS. As agdes previstas envolvem a condugio de pesquisa cientifica, a formagao e a capacitagao de recursos humanos,
a transferéncia de conhecimento em satide e a gestao publica.
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